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Resumen

RESUMEN
El presente trabajo describe la preparacion de un intermediario importante en la sintesis
total de isatisina “A”. Este alcaloide presenta actividad antiviral contra influenza,

neumonia, hepatitis y Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

El analisis retrosintético planteado, sugirié que Isatisina “A” podria ser preparado
partiendo de un carbohidrato derivado de la D-ribosa. La preparacion de este
intermediario se basé en cinco etapas. El primer paso para la sintesis fue la proteccion
selectiva de los grupos hidroxilo en las posiciones 2,3 de la D-ribosa mediante la
formacion de un grupo isopropilideno en medio acido (A). Después se realizé una adicion
de un grupo vinilo y la formacion de un alcohol secundario mediante un reactivo de
Grignard en el grupo carbonilo (B). Inmediatamente, el intermediario se oxidd con ruptura
de enlace en los grupos hidroxilo presentes en los carbonos 4 y 5, dando como resultado
un compuesto vinil lactol (C). La siguiente reaccion fue una condensacion aldodlica en la
posicion C-3a, originando la adicién de un grupo hidroximetil (D). Finalmente, se realizd
una glicosilacion de Fischer para obtener el intermediario O-metilo en el carb6n anomérico
(E). Al parecer este tipo de intermediario es inestable, por lo que el intermediario F no se
pudo preparar. La mayoria de los rendimientos en estas reacciones fueron arriba del 80%.
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Esquema |. Preparacion del carbohidrato intermediario en la sintesis total de Isatisina “A”.




Introduccion

I. INTRODUCCION.

En el mundo existe una gran diversidad de plantas con propiedades benéficas
para combatir diferentes enfermedades. Una parte de los avances importantes en
medicina se debe al aislamiento, identificacion y sintesis de productos naturales

que poseen actividad bioldgica.

La Isatis indigotica es una hierba utilizada en la medicina tradicional China. La raiz
de esta planta presenta propiedades antivirales, las cuales incluyen actividad
contra influenza, neumonia viral y hepatitis. La fama de esta planta se vio
incrementada debido al brote de neumonia atipica en Febrero del 2003, en la

provincia de Guandong en China donde se uso como medicamento.*

El grupo de Ji-Jun Chen, recientemente realiz6 un estudio de las hojas de isatis
indigotica (llamadas “Da-Qing-Ye” en China) en busca de compuestos con posible
actividad contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En este trabajo se
aislaron a partir de 50 Kg de hojas, 64 mg del alcaloide activo isatisina A 9a,13a-
dihidroxilisopropilidenilo 1 (Esquema 1). Es importante mencionar que este
alcaloide se aisl6 por purificacion del extracto sobre gel de silice y acetona, lo que
ocasiond que se llevara a cabo la proteccion en el diol vecinal del alcaloide natural

Isatisina A 2, que es el producto natural nativo de la planta (Esquema 1).2

Isatisina A 9a.,13a-dihidroxilisopropilidenilo Isatisina A

Esquema 1. Proteccién en el diol vecinal por la purificacion del extracto sobre

gel de silice y acetona.

En estudios de actividad biol6gica la concentracién efectiva 50 (ECso) encontrada
para isatisina A 9a,13a-dihidroxilisopropilidenilo (1) fue del orden de 37.8 uM ante

el VIH-1 in Vitro. El compuesto 2 no ha sido examinado para determinar su
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bioactividad, sin embargo, esta no puede ser descartada debido a que es el

producto nativo.

El compuesto 1 fue identificado completamente por métodos espectroscopicos de
RMN de 'H y ®C, IR, andlisis de masas por FAB". El estudio de difraccién por

rayos X confirmé la estructura y la estereoquimica relativa de isatisina A 9a,13a-
Dihidroxilisopropilidenilo 1. La estereoquimica absoluta para el carbono 2, 9, 10,
12 y 13 fue deducida como R*, S*, R*, S* y S* respectivamente. (Figura 1).

Figura 1. Estructura de rayos X del compuesto 1, imagen tomada de J.F. Liu, Z.Y.
Jiang, R.-R. Wang, et al., Org. Lett. 2007, 9, 4127 — 4129.

El alcaloide isatisina A 2 posee un esqueleto tetraciclico fusionado con 5 centros
estereogénicos, haciendo parte de estos un carbono cuaternario en posicion 2
contiguo a un sistema 3-oxoindolico; 1 que es el derivado no natural. El producto
natural 2, se genero por la hidrélisis acida del compuesto 1.

Hasta donde se conoce, este es el primer reporte acerca de este tipo de

esqueleto extraido de las hojas de . indigotica.

Desde el punto de vista sintético uno de los retos importantes que presenta la
molécula de isatisina A es la estereoquimica absoluta. Es importante recordar que
los efectos farmacoldgicos resultan de la interaccién entre la molécula de un
farmaco y un sitio especifico de la superficie celular; es decir, un biorreceptor.
Dichos receptores poseen caracteristicas estereoquimicas que actuan en una
forma complementaria con el farmaco para iniciar una serie de eventos que

conducen a la respuesta bioldgica.
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Karadeolian, Kerr y colaboradores recientemente publicaron la primera sintesis
total de (+) Isatisina A. El paso clave de la sintesis fue la formacién de un anillo de
tetrahidrofurano 5 generado por la reaccion de una cicloadicion entre el indol-2-
carboxaldehido 3 y el compuesto homoquiral (S)-vinilciclopropano diéster 4. Al
compuesto a, insaturado 6, se oxidd para formar el indol 7, que luego de una
reaccion de lactamizacion formé 8; el cual después de la adicion del indol generé

finalmente 2 (Esquema 2).2

adicién de indol H oxidacion de indol
) N o
24 OH
R [e)
NH
OH OH

0 OHoy
1: isatisina A formacién de lactama

adicién de
aldehido/ciclopropano

mCHO de J\ohnson
N —

3 Gp —— N O
R g X OGp
Co,M P
#-o2Ve MeO,C CO,Bn
4 COzBn 5 6

Esgquema 2.Andlisis Retrosintético de Isatisina A.
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Il. MARCO TEORICO.

2.1 Uso de carbohidratos en la Sintesis Organica de farmacos como
productos naturales.

El estudio de los carbohidratos en la sintesis organica es importante debido a
que existen diversas clases de farmacos que presentan este tipo de
compuestos: monosacaridos conjugados, disacaridos y disacaridos

conjugados, trisacaridos, oligosacaridos y polisacaridos, macrolidos, etc.

Algunos farmacos poseen carbohidratos como parte de su estructura en forma
de furandsidos o piranosidos. Otros se presentan como fragmentos unidos por
enlaces O y C-glicosidicos. Los compuestos Doxorubicina 9, Estavudina 10 y

Etoposida 11, son ejemplo de ellos (Figura 2).*

OH
6]
I e

o -

z o]
H;CO OCH3
OH
1
Doxorubicina Estavudina Etoposida
(agente antitumoral) (antiviral contra VIH) (agente quimioterapéutico de Cancer)

Figura 2. Farmacos de importancia bioldgica que contienen carbohidratos.

A los carbohidratos presentes en los farmacos se les considera responsables
de un mecanismo de orientacién que permiten llegar y actuar sobre las células
enfermas. Otros carbohidratos proveen un mecanismo de defensa en las

células muertas o enfermas, para prevenir el efecto de un farmaco.

2.1.1 Caracteristicas generales de los carbohidratos.

Una de las caracteristicas principales de los carbohidratos es que son
polihidroxialcanaldehidos o polihidroxialcanonas quirales. Sustancias llamadas
genéricamente aldosas 12 o cetosas 13°, dependiendo del grupo funcional que

contienen (Figura 3).
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_O OH
H——OH o
H——OH H——OH
H——OH H——OH

OH OH
12 13

Figura 3. Proyecciones de Fischer, aldosas y cetosas.

Las aldosas 12 poseen un aldehido en el extremo superior y las cetosas 13 un

alcohol primario en cada extremo unido a una cetona.

Los carbohidratos tienen la formula empirica Cn(H20),, de acuerdo al nUmero
de carbonos en su cadena, los azucares se clasifican como, triosas, tetrosas,

pentosas, hexosas, etc.

De acuerdo al tipo de anillos que forman se denominan furanosas o piranosas
(cinco y seis miembros en el anillo, Figura 4).° La formacién del anillo de
furanosa esta favorecido por un equilibrio cinético. La formacion del anillo de
piranosa esta favorecido por un equilibrio termodinamico. Para la formacion de
estos anillos, los grupos hidroxilo que se encuentran en el carbono cuatro y
cinco, reaccionan con el carbono del grupo carbonilo intramolecularmente

generando los hemiacetales ciclicos correspondientes.

o (6]
4 1 4 1
3 2 3 2
14 15
furanosa piranosa

Figura 4. Proyecciones de Haworth, furanosa y piranosa.

2.1.2 Posicion de equilibrio y centro anomérico

Se ha observado que todos los carbohidratos 16 en disolucion acuosa se
encuentran en equilibrio. La formacion de un lactol 17 es mas favorable cuando
se trata de un proceso intramolecular (Esquema 3). Dentro de estos procesos,
la formacion de los anillos de 5 y 6 miembros son termodindmicamente mas

favorecidos que la de los correspondientes anillos de 4 y 7 miembros.
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ﬂéD ﬂ—@

Esquema 3. El equilibrio se desplaza hacia la formacion del hemiacetal ciclico.

Cuando ocurre el ataque nucleofilico por parte del grupo hidroxilo de la posicién
4 0 5 sobre el carbonilo para la formacion de los lactoles, se genera un nuevo
centro estereogénico lo cual da lugar autométicamente a la aparicién de dos
nuevos diasteredmeros; por ejemplo 12ay 12b para el caso de la piranosa, 12c

y 12d para el caso de la furanosa (Esquema 4).

Los dos diastereémeros originados por el cambio en la estereoquimica del
carbono 1 (la posicion anomérica) se conocen cominmente como anémeros.
Estas formas se designan como a o B. El diastereémero con el grupo hidroxilo
en posicion axial es el anémero a. El diasteredmero con el grupo hidroxilo en
posicion ecuatorial es denominado anémero . Cada una de estas formas tiene
una rotacion Optica caracteristica, ya sea para los anillos de furanosa o de

piranosa a y [3, respectivamente.

(@)
OH Sh O_ OH
OH OH
OH OH \ / OH OH
12b
a-D- ribosa piranosa oA B-D- ribosa piranosa
P H——OH P
OH
HO / OH \
:O: 12 HO o OH
OH @
OH  OH OH OH
12¢c 12d
a-D- ribosa furanosa B-D- ribosa furanosa

Esquema 4. Mezcla de isdbmeros diastereoméricos (anémeros) a, 3 furanosas

y piranosas.

La composicion de la mezcla de los dos diastereoméros difiere en cada azucar,
y depende de la estabilidad de cada tautdmero. En la tabla 1 se muestra la

composicién porcentual de algunos carbohidratos.
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%piranosa %furanosa
A B Total A B Total
Allosa 16.0 71.0 87.0 3.5 5.0 8.5
Glucosa | 38.0 62.0 100.0 0.1 <0.2 -
Ribosa 21.0 59.0 80.0 6.0 14.0 20.0

Tabla 1. Porcentaje de composicion de diastereocisdmeros en disolucion

acuosa de algunos azucares.

La forma de representar el equilibrio existente entre los dos anémeros (mezcla
anomerica), tanto en la forma furanica 20 como en la piranica 21 es colocando
una linea curveada en la posicion 1, es decir en el carbono anomérico (Figura
5).

HO 1 O 1
O—,~0H OH OH
0
OH OH OH OH
20 21

Figura 5. Representacion de la mezcla diastereocisomérica de la D-ribosa

(furanosa 20 y piranosa 21).

2.1.3 Reacciones en el centro anomérico.

Para inducir la formacion de un hemiacetal ciclico a partir del aztcar no ciclico,
generalmente es necesario que la reaccion sea catalizada por una base o por
un acido. Cuando se utilizan condiciones &cidas, el hemiacetal 22 experimenta

un ataque de otra molécula de alcohol, generando de este modo un acetal 25.

Estos procesos se llevan a cabo en una secuencia de equilibrios. Por lo tanto,
la glicosilacion, es decir la sustitucion del grupo OH en el compuesto 22 por un
grupo OR en 25, a partir de un hemiacetal, solo puede ser catalizada por acido

Yy No por una base.

Esto sucede porque el hidroxilo del hemiacetal se protona originando 23, para

convertirse en un buen grupo saliente (agua) y generar un ion oxonio 24, que

10
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puede reaccionar con una molécula de alcohol, en este ejemplo metanol, para

formar el acetal 25.

Dado que este tipo de reacciones se encuentran en equilibrio, el acetal puede
ser hidrolizado por el tratamiento con acido acuoso. Puesto que la reaccion es

reversible, la catalisis acida puede conllevar a la formacion del hemiacetal 22.

(Esquema 5).
N @ OR’ R ~ N
RO OH +H R _H -H,0 ><OR‘ RO OMe . &)
—_— 4’» @ & —_—
@ \ H .
R “H H H HOMe R H
Hemiacetal

Acetal

R .
~ -MeOH OR
. _H
b o
HOH H Me
24 26

Tratamiento con acido acuoso

Esquema 5. Mecanismo de formacién de acetal a partir de hemiacetal en

medio acido.

2.2 Glicosilacion de Fischer.

Los acetales obtenidos por el tratamiento de un monosacarido con un alcohol
en catalisis acida son llamados glicésidos, algunos otros son nombrados a
partir de su azucar inicial, por ejemplo, glucésidos (de glucosa), mannosidos
(de manosa), etc. Normalmente se prefiere trabajar con los metil glicésidos por
gue a diferencia de la forma libre hemiacetal, los metil glicésidos no presentan

equilibrio en disolucién’

La glicosilacion es una reaccion que se lleva a cabo en el hidroxilo base del
carbono anomeérico, y para llevarse a cabo, no es necesaria la apertura de la
estructura ciclica 27, ya que la protonacién de este grupo por si sola, origina la

formacion de un buen grupo saliente 28. De esta manera, se promueve la

11
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formacion de un catidn glicosilo (ibn oxocarbenio. 29, 30) por desplazamiento
de una molécula de agua, y que esta estabilizado por efecto de resonancia con
las dos formas canonicas 29 y 30. La especie intermediaria 30, reacciona por
un ataque nucleofilico de un grupo alcéxido formando el intermediario 31 que

luego de una desprotonacion conlleva al producto glucésido 32 (Esquema 6).

OH OH OH ®
o +H+ Of) H o)
Hc|2|O OH = Hﬂo op H%O \
27 OH OH W 29 OH
28 Cation glicosilo
OH OH R
o) -H* OH O-
OH N —_— HO
OH 'y HO ShE
2
32 31 30

Esquema 6. Formacion del cation glicosilo también llamado ion oxocarbenio.

La presencia de un acido de Lewis o de Bronsted-Lowry, puede catalizar la
reaccion de glicosilacién. Este proceso es conocido como glicosilaciéon de
Fischer (Esquema 7).

OH OH
A . .
HO HO
HO S\ —OH ZnCl, HO -
27 337 OMe

Esquema 7. Glicosilacion de Fischer catalizada por un acido de Lewis

Usualmente se utilizan 4cidos de Bronsted anhidros o de Lewis (por ejemplo
ZnCly) en la presencia de un exceso del alcohol para desplazar el equilibrio

hacia el respectivo producto.® % 1

12
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2.3 Efecto anomérico.

Como se menciond anteriormente, la glicosilacion de Fischer genera el
a-glucésido que es un producto termodindmicamente estable. Sin embargo,
mediante un analisis mas detallado y considerando Unicamente el efecto
estérico, se podria pensar que se presentaria predileccion por el [-
estereoisOmero. Este estereocisdmero mantiene al sustituyente anomerico en la
posicion ecuatorial, el cual deberd ser méas estable que en la posicion a axial.

El aislamiento del compuesto a como el producto preferente se explica debido
a la estabilizacion electronica de la forma a sobre la forma . Esta
estabilizacion es llamada efecto anomérico y consiste en la predileccion por

ocupar el sustituyente la posicion axial en lugar de la ecuatorial.

Aparentemente el efecto anomérico tiene un origen electronico y de ninguna
manera estérico. Como se puede ver en la figura 6, el &omo de oxigeno
mantiene uno de los pares de electrones que se encuentra anti-periplanar al
enlace C-X (donde X es el sustituyente electronegativo). Esto hace que el
orbital lleno del par de electrones se traslape con el orbital de antienlace ¢ del

enlace C-X.
0
@)
o (C-X)
7

n———— o*
Donacién

Figura 6. Estabilizacion anti-periplanar por el enlace C-X por los electrones

libres del oxigeno dentro del anillo.

Este efecto se prefiere si X favorece la polarizacion del enlace sigma: Por lo
tanto, el efecto anomérico se presenta cuando el sustituyente es un atomo

electronegativo, tal como O, F, Cl, o Br.”

13
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2.4  Grupos protectores para carbohidratos.

La regioselectividad es un problema presente en la quimica de carbohidratos,
puesto que estos poseen diversos grupos hidroxilo. Dependiendo de la
naturaleza y el ambiente quimico del hidroxilo, éste presenta diferente
reactividad. Las protecciones de estos grupos pueden ser realizadas en un solo
paso sin necesidad de usar una secuencia compleja o laboriosa de reacciones.
Los grupos protectores mas comunes son funciones propias de ésteres, éteres,

cetales o acetales.

Los grupos protectores deben de cumplir diversos criterios: su formacion debe
ser estable bajo condiciones de reaccion subsecuentes, deben ser facilmente
removidos y finalmente las etapas de proteccién deben realizarse con una alta
selectividad y también en buenos rendimientos. Su importancia se ejemplifica

en la preparacion de disacaridos del tipo de 36 (Esquema 8).

OAc
0
AL
OAc O OH ¢ OAc
0
AcO . >( 0 AgOTf o
AcO o} CH,CI, >( o}
OAc g, ONO
34

@)
O

K°
Diacetona galactosa 36

35

Esquema 8. Formacién de enlace 3 (1-6) de un disacarido.

2.5 Grupo protector cetal y acetal.

Los grupos hidroxilo de los carbohidratos pueden reaccionar con cetonas para
producir cetales, y con aldehidos para producir acetales.

Los acetales ciclicos resultan de la condensacion de dos grupos hidroxilo con
una molécula de acetona por catalisis acida, estos son denominados
acetdénidos aunque algunas veces son llamados también acetales de

isopropilideno 38.
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Por la facilidad de obtencién estos grupos son los mas comunmente utilizados.

La reaccion con benzaldehido, resulta en un derivado bencilideno 39. Otros
cetales o acetales ciclicos menos comunes son ciclohexilideno 40,
ciclopentilideno 41, CDA (ciclohexano-1,2-diacetal) 42 y DISPOKE
(diespirocetal) 43 (Esquema 9).

O—~OH
0, 0

Cetal isopropilideno

o _ 0O OO

Cetal ciclohexilideno \

H Ph
Acetal bencilideno

40

/
%00 \

H

"

0_0 S0
é :
Cetal ciclopentilid OH
etal ciclopentilideno OQO"" DISPOKE

Acetales CDA
42

Esquema 9. Diferentes tipos de protecciones de la funcion 2, 3-diol.

La proteccién de los dioles como en el compuesto 44 con cualquiera de los
grupos protectores es favorecida cuando estan en configuracion cis, ya que en
posicion trans, la formacion se desfavorece por la tensién angular ejercida.
Esto permite la proteccion selectiva de grupos hidroxilo particulares

produciendo el carbohidrato 45. (Esquema 10).

44

Esquema 10. Proteccion selectiva de los grupos hidroxilo en posicion cis.
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Los grupos cetales y acetales pueden ser removidos por hidrdlisis acida y son
estables a bases y ataques nucleofilicos. Por lo general, se eligen cetonas para
reaccionar con dioles cis para obtener estructuras ciclicas de cinco miembros,
mientras que el benzaldehido reacciona con dioles 1,3-cis para generar anillos

de seis miembros.! 12

2.6 Adicion de reactivos de Grignard a aldehidos.

Uno de los métodos de sintesis mas importantes para la construccion de
enlaces carbono-carbono, consiste en la adicion de reactivos organometalicos
a carbonos sp?. Un ejemplo es el uso de reactivos de Grignard. Son especies,
donde un atomo de magnesio forma un enlace entre un atomo de carbono 46 y
a su vez esta coordinado a moléculas de disolvente (Eter, THF, etc.). El enlace
carbono-magnesio del reactivo de Grignard es muy polar, en donde el atomo
de carbono se encuentra con una alta densidad de carga negativa. El
mecanismo de la reaccion de Grignard supone una coordinacion inicial del
magnesio con el grupo carbonilo de un aldehido y una cetona. La formacion de
un estado de transicion ciclico 47 que contiene dos moléculas del reactivo de
Grignard favorece el proceso. Posteriormente, ocurre la adicion, para dar un

alcoxido de magnesio 48 (Esquema 11).

. R__O._R
R>: R RO Mg “R R
o-Mg — 5 | ‘ _
‘R Br 2 Cx RR> ©-Mg
Mo 48
46 X .
L PR
MgX,

Esquema 11. Coordinacion del magnesio al grupo carbonilo entre dos

moléculas para generar en enlace carbono-carbono.

El producto resultante es facilmente transformado al alcohol correspondiente,
por la adicion de una fuente de protones, como el agua. Debido a que el Mg
(OH)X asi formado es un material coloidal, dificil de manejar, se utiliza a
menudo un acido mineral diluido (HCI, H,SO,4), de modo que se forman sales

magneésicas solubles (Esquema 12).
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"R R . "R
‘R>—0-Mg 19, ‘R>—0H
R R

48 49

Esquema 12. El complejo magnésico es tratado con una solucion diluida de

acido mineral, para generar el correspondiente alcohol.

Si el alcohol obtenido como producto fuese sensible a los &cidos fuertes, puede

efectuarse la hidrélisis con una disoluciéon de cloruro de amonio.

La adicion de un reactivo de Grignard al formaldehido produce alcoholes
primarios. Todos los demas aldehidos adicionan reactivos de Grignard para dar
alcoholes secundarios mientras que las cetonas producen alcoholes

terciarios.*> ¥

2.7 Oxidacion de carbohidratos.

Los compuestos que contienen dos o0 mas grupos hidroxilos o grupos carbonilo
en carbonos adyacentes, pueden experimentar una oxidacion con ruptura de
enlace carbono-carbono, al ser tratados con acido peryddico o su analogo,
peryodato de sodio. Como consecuencia se genera un par de compuestos
carbonilicos, dependiendo de los sustituyentes que tenga la materia prima
(Esquema 13)*°

H H
|
_C— 10 L_oOH_ o
R—C—OH 4+ R-CfT.0 ]
I — <7 —» 2RCHO lo)
R—C—OH R—c:QoG(l)\Ho +HO s
H H
50 51

Esquema 13. Esquema general de la formacion y ruptura de 1,2-dioles.
Esta reaccion introducida en 1928 por L. Malaprade, es una de las

herramientas mas utiles en la investigacion moderna sobre la estructura de los

carbohidratos.*
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Como es esperado, el peryodato de sodio ocasiona una ruptura de
carbohidratos en funciones con disposicion cis 1,2 dioles 50, los cuales
producen dos aldehidos 51 como productos. Esta reaccidn puede ser
particularmente utilizada para la ruptura especifica entre dos grupos alcohol en
configuracion cis. Alternativamente, la cadena del carbohidrato que queda
después de una primera fragmentacion 53 puede ser nuevamente fragmentada
55. (Esquema 14).

OH OH OH
O_.OH  NalO, 0.0 NalO, 0. ©
o
HO" > “OH HO" ™o o7 * 0
OH OH
52 53 54 55

Esquema 14. Ruptura con peryodato de sodio en los cis 1,2-dioles de un

carbohidrato y la fragmentacién de la cadena del mismo.

2.8 Condensacion aldoélica catalizada por una base.

En condiciones basicas, la condensacion alddlica se produce mediante la
adicidon nucleofilica de un i6n enolato 58, que es un nucledfilo fuerte, a un grupo

carbonilo 56. La protonacién da lugar al aldol 60.

Como se puede observar en el esquema 15 el grupo carbonilo actia como el
electréfilo 56 que es atacado por el idn enolato nucleofilico 58. Desde el punto
de vista del electrofilo, la reaccion es una adicion nucleofilica al doble enlace
del grupo carbonilo. Desde el punto de vista del ién enolato, la reaccién es una
sustitucion en posicion alfa al grupo carbonilo: la molécula del compuesto
carbonilico atacante sustituye a un hidrogeno en esa posicion de la molécula

del compuesto cabonilico que actia como sustrato (Esquemalb).
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@ .
'OH

56

©

58 H

Enolato

:o"—)H H

Acetaldehido

Paso 1: Formacion del idn enolato

@O) =b(=9
H

H

57

Enolato de acetaldehido
Paso 2: Ataque nuclecfilico al carbonilo

o

H

H

S /\ H=o

O O

59

58

/

H OH

Aldol
60

Esquema 15. Condensacion alddlica del acetaldehido.

La condensacion aldolica catalizada por una base entre formaldehido y un

azucar reducido que contiene un a,B-acetonido, es un método efectivo para

obtener derivados del mismo. Cuando la reaccién es promovida con una base

de fuerza media, tal como el carbonato de potasio, solo la condensacion

alddlica procede. Sin embargo, cuando una base fuerte es empleada, puede

ocurrir una reaccion de Cannizzaro entre el exceso de formaldehido y el

aldol.r®: 17
(Esquema 16).

A O OH CH20, K2CO3 O OH

j w\p Condensacion alddlica.
X X
(0] HO
N \__o0_ _OMe  CHONaOH WOMe
HO Reaccién de Cannizzaro.
X X
62 63

Esquema 16. Condensacion alddlica A y reaccion de Cannizzaro B de

azucares derivados a,  acetonidos.
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Planteamiento del problema

[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 Andlisis retrosintético

Del analisis retrosintético planteado en este trabajo para el alcaloide isatisina A
2, se visualizd que esta molécula se puede obtener a partir de un acoplamiento

oxidativo intermolecular entre un sistema 3-hidroxi-inddlico 69 y el indol.

El ndcleo 3-hidroxi-inddlico 68 puede ser obtenido mediante una ciclizacion
intramolecular de un i6n oxocarbenio mediada por un acido de Lewis. El 3-
hidroxi-indol N-acilado 67 puede derivar de la formacion de un enlace de tipo
amidico entre el 3-hidroxi-indol 65 y el azlcar protegido 66. Este carbohidrato
66 podria ser obtenido estereoselectivamente utilizando una secuencia de 6

pasos a partir del hidrato de carbono natural D-ribosa 64 (comercialmente

disponible, Esquema 17)

Acoplamiento

oxidativo . . .
Ciclacion por un ion

oxocarbenio

' "?/ zT
N
NN

HO  ©OH S H
D-Rib ®) )(
1oosa W Amidacion
64 -

67

Esquema 17. Analisis retrosintético para Isatisina A 2.
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Objetivos

IV. OBJETIVOS.

4.1 Objetivo general

e Desarrollar la sintesis del carbohidrato 66 derivado de la D-ribosa como

intermediario en la sintesis total de Isatisina “A”.

4.1.1 Objetivos especificos (De un primer analisis retrosintético se

desprenden los siguientes objetivos)

e Llevar a cabo la proteccién del diol cis de la D-ribosa.

e Llevar a cabo la instalacion del grupo vinilo sobre el carbono anomérico
del esqueleto de la D-ribosa.

e Llevar a cabo una fragmentacion oxidativa para eliminar el carbono
terminal del mismo esqueleto.

e Instalar un grupo metilenhidroxilo en posicion 3 del compuesto 72.

e Llevar a cabo una glucosilacién final.

e Llevar a cabo la oxidacién del alcohol primario al correspondiente acido
carboxilico.

e Analizar espectroscopicamente cada uno de los intermediarios durante

la sintesis del carbohidrato 66.
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V. HIPOTESIS

La obtencion del carbohidrato 66 puede iniciarse a partir de la proteccion de los
grupos hidroxilo 2,3 mediante la formacion de un grupo isopropilideno en la D-
ribosa 64 para generar el producto 70. En un segundo paso, la adicion de un
reactivo de Grignard en el grupo carbonilo instalara el grupo vinilo necesario
71. Seguidamente, la ruptura oxidativa del diol cis 4,5 puede generar el lactol
72 por un ataque intramolecular del grupo hidroxilo en el aldehido. La
condensacion alddlica provocaria la adicion de un grupo metilenhidroxilo en la
posicion C-3a para originar 73. Después, la formacion de un acetal en el centro
anomérico seria llevada a cabo por una glicosilacion de Fischer dando el
compuesto 74. Finalmente se oxidaria el alcohol primario a un acido carboxilico
66 por accion del 2,2,6,6,-tetrametilpiperidina-1-oxil (TEMPO, Esquema 18).

oxidacion de
grupo hidroxilo primario

Metil glicosilaciéon

HO HO |
o o
OH (0] HO
O7<O 675
70
n Reaccion de Oxidacién con 72
Grignard ruptura de enlace
HO
o 1
> OH
$3 ';2
HO ® ©OH
D-Ribosa

64

Esquema 18. Andlisis retrosintético para el intermediario 66.
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Material de laboratorio

VI. MATERIAL DE LABORATORIO.

Bata, lentes de seguridad, guantes.

Matraces de fondo redondo 1, 5,10, 25, 50, 250, 500 mL.
Vasos de precipitados 5, 25, 50 mL.

Matraces Erlenmeyer 25, 50,150 mL.

Varillas de vidrio.

Embudos de extraccion o de separacion (25, 60, 150, 250, 500 mL.)
Embudos para filtracion de talle corto con estrias
Jeringas de plastico y de vidrio.

Condensadores o refrigerantes 24/40, 14/20, 14/23, etc..
Tubos de ensayo (15 x 1.5 cm).

Probeta graduada de 25y 250 mL.

Viales de 2 y 4 mL con tapdn o rosca.

Pisetas de 250 y 1000 mL de capacidad.

Papel pH con escala (0-14).

Espatula de acero inoxidable.

Barras magnéticas.

Termometro de -10 a 150 °C.

Mangueras para vacio y aire.

Guantes de asbesto.

Columnas cromatogréaficas.

Tapon septum (para matraces con entrada 24/40 y 14/23).
Agujas de acero inoxidable, globos.

Propipeta.

Trapos (franela y jerga)

Estropajo y escobillones.

Jabon liquido o en polvo.

Etiquetas, tijeras, plumones, plumas, lapiz.

Bitacora de laboratorio.
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Material de laboratorio

6.1

Equipos e instrumentos de laboratorio.

Balanza semianalitica marca Ohaus.
Rotavapor BUCHI R-114.

Parrillas de agitacion CIMAREC thermolyne.

Canastilla de calentamiento.

Bomba para vacio marca Boc Edwards.
Estufa de calentamiento.

Calculadora cientifica.

Pinzas de tres dedos.

Soporte universal.

Anillo de acero.

Cémara reveladora.

Campana de extraccion.
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VIl. METODOLOGIA SINTETICA.

7.1 Metodologia propuesta.

Inicialmente, se plantea la monoproteccion selectiva de los grupos hidroxilo en
las posiciones 2,3 de la D-ribosa 64 con acetona, dimetoxipropano y acido p-
toluensulfénico (TsOH) en cantidad catalitica bajo condiciones previamente
reportadas.'® Seguidamente, la D-ribosa monoprotegida 70 se convertira al
respectivo intermediario 71, luego de una adicién del reactivo de Grignard
(bromuro de vinilmagnesio 1.0 M en THF)! ?°. Enseguida una oxidacién con
peryodato de sodio del diol 71 con ruptura de enlace a los grupos hidroxilo
primario y secundario en las posiciones 4 y 5, lo que provocara una ciclizacion
intramolecular que generaria el respectivo carbohidrato vinil lactol 72. Luego, la
introduccién estereoselectiva de un grupo metilenhidroxilo en la posicion C-3a
en 72 ocurriria mediante una suspension de metanol, acido férmico al 37% y
K2COs. Al obtener 73 se llevaria a cabo una reaccion en el centro anomérico
con MeOH y acido clorhidrico in situ originando 74. Por ultimo se realizard una
oxidacion del alcohol primario al correspondiente acido carboxilico con TEMPO,
BAIB, H,O:CH3CN 1:1 para la obtencién de 66.

Esta metodologia contempla 6 etapas de reaccion a partir del azGcar natural,
D-ribosa. (Esquema 19).

HO< HO HO =
MOH a O—~OH b OH J=H

3 2 .. L S D “
- OH

HO OH o O O O
D-ribosa >< x
64 70 71
= HO =
¢ HOw<C d HO~C e
________________ OXO o><o
72 73
HO = HO_ O =~
MeO~~ O f MeO O
X X
74 66

Esquema 19. Metodologia planteada para la preparacion del intermediario 66.

Reactivos y condiciones: (a) acetona, DMP, TsOH cat, t.a., 0.58 h; (b) CH,=CHMgBr, THF, 0
°C, 10 h; (c) NalO4, CH,ClI,, H,0, t.a., 0.5 h (d) 37% HCHO, K,CO3;, MeOH, 50-53 °C 48 h. (e)
MeOH: SOCI,, 1h; (f) TEMPO, BAIB, CH;CN/H,0=1:1, 1h.
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El intermediario 66 seria usado para generar los intermediarios 67- 69 en

etapas consecutivas mediante procesos conocidos (Esquema 20).

Dado que la sintesis total de isatisina “A” 2 es un proyecto a largo plazo, en el
presente trabajo se planted abarcar hasta la sintesis del intermediario 66, si la
sintesis del carbohidrato 66 es exitosa, en un futuro inmediato se continuaran

las secuencias sintéticas propuestas para la sintesis total de isatisina “A”.

HO_ O =~
MeO~~y O

Isatisina A

Esquema 20. Etapas consecutivas en la sintesis total de isatisina “A”.

Reactivos y condiciones: (g) 3-hidroxi-indol, HATU; (h) Acido Lewis CH,Cl,, -78 °C; (i) Indol,
LDA, Cu(OAc); (j) 0OsO, cat, NalO,4 acetona:H,0 4:1, t.a. 2 h, luego NaBH,; (k) DOWEX
50WX4-100 resina de intercambio H,0, reflujo, 5 h.
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7.2 Metodologia experimental

Los espectros de RMN *H se obtuvieron en un aparato Varian Gemini-200 MHz
y un Eclipse 300 MHz JEOL, la espectroscopia de RMN *3C se realizé en los
aparatos mencionados a 50 MHz y 75 MHz en una disolucion de cloroformo
deuterado (CDCI3) y con TMS como estandar interno (0O ppm) o en una
disolucién de dimetil sulfoxido (DMSO-dg). Los desplazamientos quimicos se
reportan en partes por millén (&/ppm). La terminologia empleada para describir
la multiplicidad de las sefiales es la siguiente: s, sefial simple; d, sefial doble;
dd, sefal doble de doble; t, sefial triple; c, sefial cuadruple; m, sefial multiple;
sa, sefial ancha. Las constantes de acoplamiento (J) estan en Hertz (Hz). Las
asignaciones de los espectros de RMN ™C se realizaron mediante
experimentos DEPT. Los espectros de IR se obtuvieron en un
espectrofotometro FT-IR Tensor 27 Bruker, utilizando las técnicas de disolucién

en CHCI3, pelicula en una celda de NaCl y pastilla de KBr.

El avance de las reacciones fue seguido por cromatografia en capa fina usando
cromatoplacas de gel de silice 60 (ALUGRAM® SIL G/UVas4) v el revelado se
hizo con radiacion ultravioleta y usando disoluciones de acido fosfomolibdico y
vainillina. La purificacion de los compuestos se llevo a cabo por cromatografia
en columna usando gel de silice (0.040-0.063 mm, malla 230-400 ASTM)
marca Macherey-Nagel GmbH & Co.

Los disolventes THF, éter, DMF fueron secados por destilacion bajo atmosfera
de argoén, usando sodio metalico como agente secante y benzofenona como
indicador. El MeOH se destil6 de Mg metalico y yodo molecular. EI AcOEt y el
CH_Cl, utilizados en la purificacién de los compuestos se trataron mediante una
destilacion fraccionada en presencia de CaCl, anhidro. El hexano que se utilizd
para la cromatografia en columna fue tratado previo uso, con una disolucion
acuosa de H,SO, y permanganato de potasio y su posterior destilaciéon

fraccionada en presencia de KOH.
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Todos los reactivos fueron adquiridos de las compafiias Sigma-Aldrich, Fluka y

Merk. Reactivos como el AcOCI se secd mediante una destilacién fraccionada
en presencia de PCls.
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7.2.1 Protecci6on selectivade D-Ribosa

HO
5
O 0H
3 |2

o O

70

En un matraz bola de 500 mL se colocaron 3.01 g (20 mmol) de D-ribosa 64, y
0.2 g (0.05 mol) de &c. p- toluensulfénico disueltos en acetona anhidra bajo una
atmosfera de Ar. Después, con una jeringa se adicion6 gota a gota 5 mL de
dimetoxipropano. La mezcla de reaccion se observd homogénea después de 2
minutos. La reaccion fue monitoreada por CCF. La mezcla fue neutralizada y
filtrada bajo NaHCO3 solido. ElI material sélido retenido se lavé con AcOEt (50
mL x 2) y CH,ClI; (25 mL x 2). El exceso de disolvente fue evaporado a presion
reducida. El residuo fue purificado en columna cromatogréfica sobre gel de
silice con una mezcla de elucion (1:1.5) Hexano, Acetato de etilo. El producto
purificado se obtuvo como un aceite translucido incoloro. (3.32 g, 87%): ‘H
NMR (200 MHz, CDCl3) & 5.39 (s, 1H, 4-H), 4.8 (d, 1H, J= 6 Hz, 3a-H), 4.57 (d,
1H, J 5.8 Hz, 6a-H), 4.4 (ta, 1H, 6-H), 4.07 (ta, 1H), 3.72 (m, 2H, HOCH,), 1.49
(s. 3H, CHs), 1.32 (s, 3H, CHs); **C NMR (50 MHz, CDCls) & 112.1, 103.04,
87.8, 86.8, 81.7, 63.7, 26.4, 24.7; BAR" m/z 213 [M+Na]".IR cm™= 3381.7 (-
OH), 2986.6-2883.5 (CH), 1648.2 (C=0), 1458.4-1379.3 (-CH), 1270.2-1211.6
(C-0), 1103 (C-C).

7.2.2 Reaccion de Grignard en el centro anomeérico.

HO =
OH JH

‘OH
O O

71
Se disolvieron (1.34 g, 7.05 mmol) del aceténido 70 en 30 mL de THF anhidro.

La disolucion se coloco a una temperatura de -78 °C bajo atmosfera de Argon.
Seguidamente, se adicionaron gota a gota 28.3 mL (28.3 mmol, 1.0 M solucién
en THF) de bromuro de vinilmagnesio. Al finalizar la adiciéon de este ultimo, la
mezcla se coloc6 a 0° C con agitacion moderada durante 10 horas. Se
monitoreo por CCF. Al concluir la reaccion se adiciono aproximadamente 10

mL de una disolucion de cloruro de amonio 0.5 M. El resultado fue una
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disolucién turbia la cual fue extraida con CH,Cl, (80 mL x 3), filtrada y secada
sobre MgSO, anhidro, el exceso de disolvente fue evaporado a presion
reducida para obtener un aceite amarillo, el cual fue purificado mediante una
columna cromatografica sobre gel de silice, empleando una mezcla de elucién
de acetato de etilo y hexano (2:1). El triol obtenido (1.244 g, 81 %) fue un solido
blanco: p.f. 74-75 °C; [a]*p= -29.6 (c 1.23, CHCIs); *H NMR (200 MHz,CDCls) &
6.02 (m, 1H, -CH=CH,), 5.44 (t, 1H, J 1.3 Hz, -CH=CHH), 5.32 (tt, J 1.36 Hz, -
CH=CHH), 4.34 (m, 1H, -CHCH=CH,;), 4.10 (m, 1H, J 5.15 Hz, -
CHCH(OH)CH=CHy), 3.96 (m, 1H, J 5.3, CHCH(OH)CH,OH), 3.87 (d, 1H, J
3.2, -CHHOH), 3.7 (dd, 1H, J 6.4 Hz, -CHHOH), 1.4 (s, 3H, CHs), 1.33 (s, 3H,
CHa); *C NMR (50 MHz, CDCls) 6 137.5, 117.1, 109.1, 79.9, 77.6, 70.7, 69.4,
64.4, 27.9, 25.4. IR cm™: 3418.2 (-OH), 3026-2886.4 (-CH=CH,), 1454.5-1426.7
(-CH), 1382-1321.5 (-OH), 1242-1202.2 (C-0), 1070.2-1046.2 (C-C).

7.2.3 Fragmentacion oxidativa de los grupos hidroxilo primario vy

secundario.

Una disolucién del triol 71 (1.06 g, 4.83 mmol) se disolviéo en 20 mL de CH.Cl..
Seguidamente y en agitacion, se adiciond gota a gota una disolucion 0.65 M de
NalO4 (1.5 g en 11.2 mL de agua) a 0 °C. La reaccion se dejé a temperatura
ambiente por 30 min. Al finalizar se adicioné 10 mL de agua para después
efectuar extracciones con CH,Cl, (60 mL x 3). La fase organica fue secada y
filtrada sobre MgSO, anhidro. El exceso de disolvente fue removido a presion
reducida para obtener un residuo aceitoso. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna sobre gel de silice con una mezcla de elucion
hexano y acetato de etilo (2:1), lo que origino un producto aceitoso incoloro
translucido (0.985 g, 75 %):*H NMR (200 MHz, CDCls) § 6.0 (ddd, 1H, J 7.1,
9.9, -CH=CH,), 5.4 (m, 2H, J1.0, -CH=CHH), 4.3 (td, 1H, J 4.5, -CH=CHH), 4.08
(m, 1H, J 5.3, 7.8 Hz, -CHCH=CH,), 3.93 (ddd, 1H, J 12.6, OH), 3.7 (dd, 1H, J
6, OH), 1.39 (s, 3H CHa), 1.33 (s, 3H, CH3);**C NMR (75.4 MHz, CDCls) &
137.6, 116.9, 116.8, 114.6, 112.7, 103.3, 96.4, 88.9, 86.3, 84.9, 84.0, 80.8,
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79.3, 26.7, 26.4, 25.2. IR cm™: 3432.2 (OH), 2987.2-2941.4 (-CH), 1458.3-
1378.7 (CHO), 1236.9-1212 (C-O), 1071.7-991.7 (C=C).

7.2.4 Condensacion Aldélica, en el C-3a.

HO =
HO~0
OXO
73

A una suspension de K,COs (0.35 g, 2.53 mmol) en MeOH (8 mL) fue
adicionado formaldehido acuoso al 37% (3.5mL). La disolucion se dejé en
agitacion hasta que el pH alcanzado fuese de 10 aproximadamente. En otro
matraz se disolvio el vinil lactol 72 (0.83 g, 3.84 mmol) en MeOH (4 mL). A la
disolucion se le adicioné el sobrenadante de la primer mezcla (5 mL), la mezcla
de reaccion se coloco a 50-53 °C durante 48 h. Al finalizar la reaccion, se le
adicion6é agua (5 mL) a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo
(40mL x 3). Los extractos organicos fueron secados y filtrados sobre MgSO,
anhidro. El exceso de disolvente fue removido al vacio a 40 °C. El residuo fue
purificado por columna cromatogréfica sobre gel de silice con una mezcla de
elucién hexano y acetato de etilo (1: 1.5) se obtuvo un aceite de color amarillo
claro: (0.83 g, 86%); 'H NMR (200 MHz, CDCls) & 5.98 (ddd, 1H, J 7.6, 10.6,
17.8 Hz, -CHCH,), 5.48 (ddd, 1H, J 4.8, 10.8, 17.6 Hz, -CHCH,), 5.34 (m, 1H,
4-H), 5.23 (td, 1H, J 1.6, 17.2 Hz, -CH=CHH) 5.12 (td, 1H, J 1.2, 10.0 Hz, -
CH=CHH), 4.65-4.61 (m, 2H, 6-H), 4.47 (d, 1H, J 1.6 Hz, 6a-H), 3.86 (d, 1H, J
12.4 Hz, -CHHOH), 3.82 (d, 1H, J 12.4 Hz, -CHHOH), 3.71 (d, 1H, J 11.6 Hz, -
CHHOH), 3.66 ( d, 1H, J 12.4 Hz, -CHHOH), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.5 (s, 3H,
CHs); *C NMR (50 MHz, CDCls) § 137.4, 134.6, 117.7, 117.3, 114.8, 113.7,
105.2, 97.6, 93.9, 90.9,88.2, 87.3, 85.5, 81.2, 63.8, 63.6, 28.0, 27.8, 27.5, 27.2;
IR cm™: 3598.5 (OH), 3087.4-2878.7 (C=C), 1459-1381 (C-H), 1237.7-1222.2
(C-0), 1105.4-1114 (C=C).
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7.2.5 Glicosilacion de Fischer

HO =
MeO -O

Una disolucion de 73 (0.052 g, 0.240 mmol) en MeOH anhidro (2mL), bajo una
atmosfera de argbn y a 0 °C, fue adicionado 0.33 mL de HCI metandlico
(preparado previamente con 3 mL de MeOH y 0.0184 mL de SOCI,).
Posteriormente, se dejo a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccidon se
monitoreo por CCF. La mezcla de reaccidn se neutralizo sobre NaHCO3 sdlido,
se lavaron los solidos con acetato de etilo (10 mL x 2), el exceso de disolvente
se evaporo bajo presiéon reducida. El residuo se purific6 en una columna
cromatografica sobre silica gel con una mezcla de elucién hexano y acetato de
etilo (1.5:1). Se obtuvo un producto aceitoso amarillo (0.0124 g, 23%).*H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 4.97(s, 1H, CH=CH,), 4.83 (d, 1H, J 6, CH=CHH), 4.59 (d,
1H, J 6 Hz, CH=CHH), 4.43 (t, 1H, J 2.75 Hz, -CHOCHz3), 3.65 (dd, 2H, J 2.87
Hz, -CHCHHOH), 3.43 (s, 3H, OCHgs), 2.95 (br s, 1H, OH, 1.48 (s, 3H, CHs3),
1.32 (s, 3H, CHs); *C NMR (125.71 MHz, CDCl) & 112.1, 109.9, 88.3, 85.7,
81.4, 63.9, 55.46, 55.45, 23.3, 24.7.
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VIll. RESULTADOS.
En la tabla 2 se rednen los resultados de los intermediarios y sus rendimientos.

Tabla 2. Rendimiento de cada una de las etapas de reaccion.

Etapade
reaccion Intermediario de reaccién Rendimiento (%)
HO
1 \\ﬁ“OH 87
o><o
70
HO =
2 OH J=H
OH
OXO 81
7
=
HO~ @
3
o O 75
72
HO =
HO~ O
4 86
O O
73
HO =
MeO—©
5
o O
x 23
74
Ho_ O =~
MeO—©
6 54 No calculado.
66

33



Analisis de resultados

IX.  ANALISIS DE RESULTADOS

En este trabajo de investigacion se propuso la sintesis del compuesto 66 a
partir de la D-ribosa, mediante procesos ya conocidos. Esto se realizé tomando
en cuenta el andlisis retrosintético en el que se visualizé que el derivado era un

carbohidrato modificado.

Proteccidén selectiva de D-ribosa

Los experimentos iniciales se encaminaron a la proteccion de la D-ribosa 64 de
manera selectiva asi, el tratamiento con dimetoxipropano, acetona anhidra y
ac. p- toluensulfénico en cantidades cataliticas sobre el sustrato D-ribosa 64
gener6 el correspondiente 2,3 acetonido 70, en un rendimiento del 87%. En
esta reaccion los grupos hidroxilo 2,3 reaccionan con la acetona o el
dimetoxipropano generando un grupo isopropilideno. EI primer paso del
mecanismo en esta reaccion es la protonacién y pérdida de metanol por la
sustitucion nucleofilica de uno de los grupos hidroxilo de la D-ribosa en el
dimetoxipropano 75. Este proceso de protonacion-sustitucion se repite sobre el
intermediario 75 para finalizar en la proteccién de los grupos hidroxilos 2,3 de la
D-ribosa 64. Por lo tanto, se liberan dos moléculas de metanol del

dimetoxipropano para la formacion del grupo protector isopropilideno 70.

Cuando la proteccidn se hace con acetona 78, el primer paso es la protonacién
de la misma, generando una especie reactiva que sufre el ataque de uno de los

grupos hidroxilo.

El intermediario 79 se protona nuevamente, formando un buen grupo saliente
(agua) 80, lo que hace facil el ataque nucleofilico de uno de los grupos hidroxilo

para generar el acetonido 70.

Para que pueda generarse esta proteccion es necesario que los grupos
hidroxilo se encuentren en posicion cis, de lo contrario, si los grupos hidroxilo
se encontraran en posicion trans la formacion del grupo isopropilideno estaria

en mayor tension y probablemente en menor rendimiento (Esquema 21).
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Mecanismo 1: Formacion del acetonido con 2,2-dimetoxipropano

/\ ®
N OH
o0 y® o -MeOH
e \’/ O: ) . (@] OH
-
uﬂ/ OH OH
75 76 et
“)
C OMe
@
@
+H
OH -MeOH  OH
o O ‘OHO
70 H’g\
77
Mecanismo 2: Formacion del acetonido con acetona
© H
: /—\ D OH OI) ®
s ! o
(0] H )\ H OH
)k o OH D E— O OH
78 OH OH OHO
64 /}\
BN
H
(o
79
OH
OH OH
H® -H,0
OHO® L
O O bt HO :0:
X \)J\) &
.
PN
70 He
81 2 H
80

Esquema 21. Formacion de 2,3 acetonido con dimetoxipropano y acetona.

Reaccion de Grignard en el centro anomeérico.

La segunda etapa del proyecto corresponde a una reaccién de sustitucién con

un reactivo de Grignard. En este caso la reaccion de Grignard con bromuro de

vinilmagnesio ofrece una clara prueba de los equilibrios que presentan los
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azucares (70-82), ya que este compuesto organométalico, reacciona con el
carbono 1 en forma de un grupo carbonilo formando asi la correspondiente
olefina, como un solo producto. El rendimiento de esta etapa fue del 81%. La
adicion del reactivo de Grignard inicia con la formacion del complejo 83 por la
coordinacion entre el grupo carbonilo y el magnesio, que después genera un
sistema ciclico 84 entre el grupo carbonilo y dos moléculas del bromuro de
vinilmagnesio. El ataque al carbonilo de este complejo sistema ciclico 84 se
genera por la cara Si como consecuencia del impedimento esterico, lo que
permite que el alcoxido quede en la misma posicién del grupo isopropilideno,
luego la transformacion del intermediario 84 por la adicion de una disolucion 0.5

M de NH4Cl ) da como resultado el alcohol secundario 71 (Esquema 22).

\\Y_?w \\Yﬂ*'(o CH,CHMgBr \\FOH(:O---Mg

0

83
- —_— o
OH/ NH4CI(ac OH /aH MgBr. OH /l Mg

@)

H
/oH - /OMg \\FOH((éO \\\ Br
O O o O A N _Br
X 0.0 g
71 85 84 \

Esquema 22. Coordinacion entre el grupo carbonilo y el bromuro de
vinilmagnesio.

Por otro lado el descriptor estereoquimico para el nuevo centro estereogénico
en 71 de acuerdo con las reglas de Cahn-Ingold-Prelog®, es S, debido a que
el sentido va desde —OH, a través del —CH-OR y termina en el —-CH=CH,. Por

lo que se asigna una configuraciéon S.

Oxidacion y ruptura de enlace de los grupos hidroxilo primario y
secundario.

En la tercera etapa se realizd6 la oxidacion del compuesto dihidroxilico con
peryodato de sodio, lo que origind la formacion de 2 aldehidos. Esto se logré
por el ataque del par de electrones de los dos grupos hidroxilo de 71 hacia el

anién peryodato 86, provocando la polarizacién de los enlaces del yodo con el
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oxigeno en el sistema 87. Seguidamente, la fragmentacion del enlace sigma en
87 generod los dos grupos carbonilo. Uno de los aldehidos fue expulsado de la
estructura original y el segundo correspondié al producto esperado 88, el cual
rapidamente experimenté un ataque intramolecular por parte del carbinol,
proveniente de la reaccion de Grignard, generando la especie 89 que luego de
llevar a cabo la transferencia de un protén permitio la formacién de un nuevo
centro anomérico en 72 (Esquema 23). De no haber estado las posiciones 2,3
protegidas, el carbohidrato tendria mas fragmentaciones, debido a que la
ruptura solo se produce entre dos atomos de carbono vecinos que contengan

grupos hidroxilo, en el intermediario 71 solo estan presentes en los C-4 y C-5.

o
o}
=i @ o
N a6 oS¢
= Nalo, o o7 (| oA
OH /=H OH /. —
“OH CH-CI ‘OH O /faH
2-h ‘OH
-105-
-H,0
(\H (\QH
o/ s/ (=
HO"“A”H/ ‘Hﬁ ,O H + CHQO
X % °Q
72 89 88

Esquema 23. Mecanismo de reaccion para la oxidacion de los dioles del

compuesto olefinico al correspondiente vinil lactol 72.

Condensacion aldélica en el C-3a

En la cuarta etapa de este proyecto se llevd a cabo una reaccién de
condensacion  alddlica donde se obtuvo el intermediario 73
estereoselectivamente mediante la introduccion de un grupo metilen-hidroxilo

en la posicion C-3a. En principio el carbonato de potasio toma el hidrogeno alfa
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gue se encuentra en la posiciébn C-3a. Esto sucede debido a que se trata en
realidad de un hidroxi-aldehido formado por la apertura del anillo de furanosa
90, ya que el intermediario presenta equilibrio mutarotacional. De este modo se
genera un enolato 91, el cual reacciona con el grupo carbonilo de la molécula
de formaldehido. El nuevo grupo carbinol se encuentra cis al grupo vinil en 92,

esto es porque el 2,3-acetdnido se encuentra en posicion axial (Esquema 24).
S

/B Q

H JJ\H

— HO —
HO o f_\_ e XH,O -
o KO
— [—— \)\

o_0 o_0
>0 >0 0,0
72 90 91
H,O
HO
e/ HO— o~
HOWQ O~
o_0 O 0O
N e

92

Esquema 24. Condensacion alddlica catalizada por una base débil, utilizando
formaldehido.

Glicosilacion de Fischer

En la etapa cinco se realiz6 la glicosilacion de Fischer, la conversiéon al a-
glucésido de 73 en el centro anomérico corresponde un proceso Syl. La
presencia de un oxigeno a endociclico ocasiona la estabilizacion del
carbocation 94, que es formado por la salida de una molécula de agua en 93
una vez que es protonado por una especie acida. De este modo se forma el
cation glicosilo 94 en el &tomo de oxigeno del anillo furanésido del compuesto
73. Al intermediario 73 se le adiciona una molécula de metanol al centro
anomerico axialmente 95, dado que el iGn oxocarbenio es un centro electrofilo
plano. Existen dos conformaciones preferidas en el anillo de cinco miembros: la
media silla y la de sobre.?” El anillo furanésido adopta la conformacién de
sobre. De ese modo el anillo logra estabilizar electronicamente al carbocation

formado por la expulsion del grupo saliente (Esquema 25).
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Finalmente luego de una desprotonacién se obtiene el glucosido 74 en 23% de

rendimiento. La predileccion por ocupar el sustituyente la orientacion axial es

debida al efecto anomeérico.

-

73
93

—0

HO
—O0

o)

O

74

_H2 [e] \

fﬁ)

HO

Q e
LR

7 fﬁ

X

Cation glicosil

94

MeOH
HO

95

Esquema 25. Mecanismo de glicosilacion en orientacion a debido al efecto

anomeérico.

A pesar de haber realizado numerosos intentos en condiciones diferentes, el

rendimiento maximo fue del 23% (Esquema 26).

El bajo rendimiento es atribuible posiblemente al impedimento estérico que

presenta la molécula, ya que en C-1y la fraccion vinilica se mantiene axial al

anillo de furanosa, asi como el grupo metilen-hidroxilo en la posicion C-3a al

carbén anomérico.
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0 (0] % de rendimiento
MCOH(I) + % —_— HCl(g) + 4(
12
c @ o—
A 1
HCl,, —> HCl(g) En metanol. 6
HO = OMe HO =
-0
HO PPTS Meo—-° o
O O O O
>< OMe >< OMe
73 74
HO = HO =
-0 -
HO HCl/éter MeO o
—_— 6
O><O MeOH/Acetona O><O
73 74
MeOH;, * SOClyjy ——— HCl, T SOy, + CH,Cl(g) 23

Esquema 26. Experimentos para la obtencién de 74 en condiciones diferentes.

Otra de las razones de la inestabilidad de 74 que presentaba el grupo protector
se not6 cuando al realizar la glicosilacion de Fischer este se hidrolizaba, lo que
originaba la apertura del grupo isopropilideno, por lo que se optd por el secado
y purificacion de cada uno de los disolventes y reactivos para la utilizacion de
cantidades muy pequefias de &cido. Desde luego, manejando mezclas
meténolicas para generar acido clorhidrico in situ.?® * % Al tratar de recuperar
el intermediario desprotegido, este sufria descomposicibn en la columna
cromatografica sobre gel de silice (SiO;), posiblemente por la acidez que
presenta el SiO,. Por este motivo se utilizO una fase estacionaria neutra, tal
como Al,O3 neutra. Al obtener el intermediario desprotegido se le realizaron
pruebas espectroscopicas por RMN de protén, las cuales revelaron que sufria
la glicosilacion en el centro anomérico, a su vez, también mostraba diferencia
con el material de partida, reflejandose en la estructura restante.

Por este motivo, una de las propuestas a futuro es preparar un intermediario

gue soporte las condiciones restantes. Posiblemente la oxidacion del centro
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anomérico con Br, en un pH= 4-6%°, logrando de este modo una estabilidad

mayor para su manipulacién, la razén es que las lactonas son mas estables.

Algunas de las reacciones se realizaron en un reactor de microondas a 20
Watts, 55 °C de 15 a 30 minutos, acortandose los tiempos de reaccion. El

mayor rendimiento obtenido para la glicosilacién en el centro anomérico fue de
23%.
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X. CONCLUSIONES

1. Se logré preparar en 5 pasos, y de manera eficiente, un intermediario
importante en la sintesis total de Isatisina “A”, a partir de la D-ribosa que se

encuentra comercialmente disponible.

2. Se llevo a cabo la proteccion del diol cis en posicién 2,3 de la D-ribosa en

rendimientos del 87% como unico producto (Esquema 27).

HO HO
5 1 acetona, DMP, o
O—'.OH TsOH cat, T.A, 058 h OH
3 2
HO OH o 0
D-ribosa X

A
87%

Esquema 27. Resultado de la proteccion del diol cis en la D-ribosa.

3. Se llevo a cabo la instalaciéon del grupo vinilo sobre el carbdn anomérico
mediante un reactivo de Grignard sobre el esqueleto de la D-ribosa

previamente protegido. En esta etapa el rendimiento fue del 81% (Esquema

28).
HO HO =
O—wmoH CH2=CHMgBr, THF OH JuH
0°C,10h ”’OH
) e
A B

81%

Esquema 28. Resultado de la adicion del grupo vinilo en el esqueleto de la D-
ribosa.

4. Se llevé a cabo la fragmentacion oxidativa para eliminar el carbono terminal del
mismo esqueleto, asi mismo la formacién de un compuesto vinil lactol por un

ataque intramolecular en un rendimiento del 75% (Esquema 29).
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=
HO 7 Nalo, CHCh | o
OH = H,0,r.t, 0.5 h
OH

75%

Esquema 29. Resultado de la fragmentacién oxidativa.

5. Se llevo a cabo la instalacion de un grupo metilenhidroxilo en la posicién a al
nuevo centro anomérico, mediante una reaccion de condensacion alddlica, en

un rendimiento del 86% (Esquema 30).

~ K,CO3 HCHO 37 % HO
HOwO MeOH, 50-53°C,48h

O O O O

X X

C D

£

86%

Esquema 30. Resultado de la instalacion del grupo metilenhidroxilo.

6. Se llevd a cabo una glicosilaciéon de Fischer en el carbono anomérico por
adicion de un alcohol en medio acido in situ, en un rendimiento del 23%. Si se
toma en cuenta que las etapas futuras son alrededor de 5, la sintesis se ve
afectada por este intermediario, por lo que se hace necesario buscar una

alternativa que genere mejores rendimientos (Esquema 31).

HO = HO =
HOWYQ HCI, MeOH MeO~y O
X b
D E
23%

Esquema 31. Resultado de la glicosilacion de Fischer.

7. No se llevo a cabo la oxidacion del alcohol primario al correspondiente acido
carboxilico, debido a la inestabilidad presentada por el a-glicésilo. Aunque el
objetivo era la sintesis de F (Figura 7), los resultados son alentadores para

generar nuevas propuestas y asi poder obtener un nuevo intermediario que sea
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estable, permitiendo su manipulacién en las pruebas siguientes en la sintesis

total de Isatisina “A”.

Figura 7. Resultado de la oxidacion del alcohol primario al 4c. carboxilico.
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Xl. CRONOGRAMA

TIEMPO 1 Mes

0.25 Meses 1.8 Meses 1.5Meses 2.3 Meses

ACTIVIDAD

Busqueda de X

informacion.

Reaccion de
proteccion.

Adicion de
reactivo de
Grignard en el
carbono 1.

Reaccion de
fragmentacion
oxidativa de
alcoholes en el
carbono 4y 5.

Reaccién de
adicién en C-3a
del grupo
hidroxilo primario

Reaccion de
glicosilaciéon en
el centro
anomérico.
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