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1.1 TRITERPENOS PENTACICLICOS:

ACIDO OLEANOLICO Y ACIDO MASLINICO

Los triterpenos constituyen el grupo mas extenso de terpenoides debido a su gran
diversidad estructural y a que se encuentran ampliamente distribuidos en el reino vegetal en
estado libre, como glicésidos o como ésteres, aunque también han sido hallados algunos
importantes en el reino animal. Los triterpenos incluyen el escualeno, aislado por primera vez del
aceite de higado de tiburén y un gran numero de compuestos con distinto nimero de anillos

como el lanosterol, presente en la grasa de la lana.

Los terpenos se clasifican, atendiendo al numero de unidades de isopreno (2-metil-1,3-
butadieno) que posee su esqueleto hidrocarbonado, en monoterpenos (10 carbonos, 2
unidades), sesquiterpenos (15 carbonos, 3 unidades), diterpenos (20 carbonos, 4 unidades),
sesterterpenos (25 carbonos, 5 unidades), triterpenos (30 carbonos, 6 unidades) y tetraterpenos

(40 carbonos, 8 unidades).
1.1.1 BIOGENESIS DE TRITERPENOS PENTACICLICOS

Aunque el trabajo sobre los triterpenos comenzé en el siglo XIX, no fue hasta mediado el
siglo pasado, cuando Ruzicka inici6 el estudio de su estructura. Todos los triterpenos presentes

en la naturaleza tienen su origen en el escualeno, alcohol triterpénico formado por una
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condensacion cola-cola del farnesol. Basandose en una amplia informacion estructural, Ruzicka
fue capaz de racionalizar la biogénesis de terpenoides y desarrollarla (regla biogenética del
isopreno)." Los esquemas de correlacién, que seran a continuacién comentados, tienen su base
esencialmente en esta ruta biogenética, que ha dado lugar a la publicacién de un gran niumero

de trabajos.?

La biosintesis de los compuestos terpénicos se inicia con el acido mevaloénico (acido (R)-
3,5-dihidroxi-3-metilpentanoico), que se forma por condensacion de tres unidades de acetil-CoA.*
Posteriormente, ocurre una activacion por fosforilacion y descarboxilacién del acido mevalénico
como indica la Fig. 1.1. Se forma de esta manera el pirofosfato de 3-isopentenilo, que puede
isomerizar a pirofosfato de vy,y-dimetilalilo (pirofosfato de 2-isopentenilo), y que presenta una gran

reactividad en procesos de sustitucion nucleofilica.

0 , 0 o HMG-CoA  HO_ , @
M _Tolasa_ M _sintasa__, ,)</U\SCOA
2 "SCoA SCoA o Loor
Aceti-CoA Acetoaceti-CoA  ~“Sgooa  B-Hidroxi-B-metilglutaril-CoA
HMG-CoA
reductasa
Mevalonato Mevalonato
HO, quinasa HO 5-fosfotransferasa HO
R</\OPP R</\OP R</\0H
CO0~ CO0~ COO~
5-Pirofosfomevalonato 5-Fosfomevalonato Mevalonato
l o) Pirofosfato
*o-ﬁ—ro\'-ADp Pirofosfomevalonato de isopentilo
/ o- descarboxilasa )\/\ isomerasa )\/\
HO Y OPP OPP
(%/\Opp CO, Pirofosfato de Pirofosfato de
3-isopentilo 2-isopentilo
Lo
o O

Figura 1.1. Biosintesis de los precursores biolégicos de los terpenos (pirofosfato de 3-isopentenilo y

pirofosfato de 2-isopentenilo)

El doble enlace nucledfilo del pirofostafo de 3-isopentenilo, desplaza al grupo pirofostafo

de 2-isopentenilo dando lugar, como se ve en la Fig.1.2, tras la pérdida de un protén por parte

! (a) Ruzicka, L. Experientia 1959, 9, 357;(b) Eschenmoser, A.; Ruzicka, L.; Jeger, O.; Arigoni, D. Helv. Chim. Acta
1955, 38, 1890.

% (a) Simonsen, E. Q .J.; Ross, W.C.J. The terpenes, Vol. IV-V; Cambridge University Press, 1957; Devon, T. K.;
Scott, A. |. Handbook of Naturally Occurring Compounds, Vol. Il; Academic Press, 1972, Rodd’s Chemistry of
Carbon Compounds (ed. S. Coffey), 2nd Ed., 11c, 1969, p. 406; 11e, 1971, p. 93; (b) Overton, K.H. Terpenoids and
Steroids, Vol. 1-2, A Specialist Periodical Report; Chemical Society 1971, 1972.

% Nakanishi, K.; Goto, T.; Ito, S.; Natori, S.; Nozoe, S. Nat. Prod. Chemistry, Kodansha Limtd. Tokyo; Academic
Press / Inc. New York, 1974.
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del intermedio de reaccién carbocationico, al monoterpeno lineal fundamental, denominado
pirofosfato de geranilo. Este monoterpeno lineal, puede transformarse en los mas diversos
esqueletos de diez carbonos, denominados monoterpenos (geraniol, limoneno, mentol, etc.),

segun tenga lugar la accidn de las enzimas apropiadas.

Si el pirofosfato de geranilo reacciona con una nueva unidad isoprénica en forma de
pirofosfato de 3-isopentenilo por la accion de la geranil transferasa, se obtiene el pirofosfato de
farnesilo, que es la base de toda la gama de productos con quince atomos de carbono,
sesquiterpenos, que presentan diferentes esqueletos carbonados (germacranos, eudesmanos,
cariofilanos, etc.). Si el farnesil pirofosfato reacciona de nuevo con pirofosfato de 3-isopentenilo,
da lugar a pirofosfato de geranil-geraniol, intermedio que se supone precursor de los compuestos
diterpénicos (kauranos, beyeranos, atisanos, etc.). El acoplamiento cabeza-cabeza de dos
unidades de pirofosfato de farnesilo conduce a escualeno, con la ayuda de la escualeno sintasa,

a partir del que se forman los triterpenos (dammarano, lupano, oleanano, ursano, etc.) (Fig. 1.2).

Geranil
)\/\ transferasa 2
Corp OPP cabeza-cola %\ | oPP Monoterpenos (C-10)
Pirofosfato de P|rofosfato de Pirofosfato
2-isopentenilo 3-isopentenilo de geranilo
)\/\ Geranil
OPP | transferasa
cabeza-cola

OPP
%L'“\(/ Geranil
a \ OPP transferasa
gﬁ cabeza-cola \Q Sesquiterpenos (C-15)
XN

OPP
Pirofosfato de Pirofosfato
geranil-geranilo de farnesilo
J OPP

« Escualeno
Diterpenos (C-20) | sintasa
X cabeza-cabeza
Y P
: e N/ N
Triterpenos (C-30)| ~—— | |
XOOVE

Escualeno

Figura 1.2. Rutas biogenéticas hacia mono, sesqui, di y triterpenos a partir de sus precursores

(pirofosfato de 2-isopentenilo y pirofosfato de 3-isopentenilo)
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De esta forma, y para entender el acoplamiento del pirofosfato de farnesilo, podemos ver
en la Fig. 1.3, como esta union tiene lugar de forma reductora con otra molécula, formandose
pirofosfato de ciclopropilmetilo, el pirofosfato del alcohol de preescualeno, que por reordenacion

y reduccion da lugar a escualeno.

N N

PPO—" e PPi
Pirofosfato de farnesilo PPO
H

H

QH = = =

Pirofosfato de farnesilo

H, \\/Y\/Y
PPO f Me Me

= =

H
Pirofosfato de preescualeno

Escualeno

Figura 1.3. Biosintesis del escualeno a partir de pirofostafo de farnesilo con formacién intermedia de

pirofosfato de alcohol de preescualeno

La oxidacion de uno de los dobles enlaces terminales del escualeno proporciona 6xido
de escualeno, que sufre una ciclacion controlada por enzimas. En esta compleja reaccion la
cadena del escualeno debe plegarse de forma precisa como sefala la Fig. 1.4, (silla-silla-silla-
bote) formandose un carbocatién tetraciclico con esqueleto de dammarano, que es la molécula
de partida para la formacion de otros triterpenos tetraciclicos. Ademas, mediante diferentes
carbocationes generados por ciclaciones y migraciones de metilo o hidruro se obtienen también
los triterpenos pentaciclicos con esqueleto de lupano, ursano, oleanano, transformaciones que

pueden verse en las Figuras 1.4y 1.5.

Existe un grupo de triterpenos pentaciclicos, donde se incluyen taraxerol, multiflorenol, glutinol y
friedelina, que son sumamente interesantes debido a que estos compuestos son capaces de dar
un considerable reagrupamiento esqueletal en presencia de acido, que conduce a los
compuestos con esqueletos de oleanano (olean-11,13(18)-dieno, 18a-olean-12-eno y 183-olean-
12-eno, olean-13(18)-eno, B-amirina, etc.). En este sentido, se proponen en la Fig. 1.6,

desplazamientos de metilo y/o hidruro, protonaciones o desprotonaciones que dan lugar a la
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interconversion de los esqueletos triterpénicos pentaciclicos mencionados.*

=
\i\ﬂ// 7 Escualeno
A/ ‘

2 3-escualeno
epoxtdasa

j/\/ Oxido de 2,3-escualeno

2 3-6xidoescualeno
c:clasa

+ . 3 .
\M/ i Dammarano — | Triterpenos tetraciclicos

Lupano

Oleanano

G i —_—
ermanicano M/

Ho /L=7~47

Ursano

H

Taraxasterano

Figura 1.4. Biogénesis de triterpenos a partir de 6xido de escualeno

* Brownlie, G.; Spring, F. S.; Stevenson, R.; Strachan, W. S. J. Chem. Soc. 1956, 2419; Dutler, H.; Jeger, O.;
Ruzicka, L. Helv. Chim. Acta 1955, 38, 1268; Corey, E. J.; Ursprung, J. J. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 5014;
Lahey, F. N.; Leeding, M. V. Proc. Chem. Soc. 1958, 342; Khastigir, H. N.; Sengupta, P. Chem. Ind. 1961, 1077;
Beaton, J. M.; Spring, F. S.; Stevenson, R.; Stewart, J. L. J. Chem. Soc. 1955, 2131.
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Figura 1.5. Esquema de correlacion de esqueletos triterpénicos
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(secuencia biogenética)
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HO

(R=H)
(R=Ac)

g
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de H/Me/H
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de Me
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Figura 1.6. Interconversion de triterpenos pentaciclicos.
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1.1.2 SINTESIS DE OLEANANOS

Corey desarrolld, por partes, la sintesis de olean-11,13(18)-dieno.” Partiendo del
producto natural ambreinolida preparé por un lado los anillos A 'y B, y por otro, y a partir de una
dicetona ciclohexanica, el ciclo E. Finalmente, y como vemos en la Fig. 1.7, consiguié la fusion

de ambos fragmentos y cicl6 el aducto, dando lugar al oleandieno buscado.

Br

Ciclos Ay B

24 23

Olean-11,13(18)-dieno

Figura 1.7. Sintesis de olean-11,13(18)-dieno

Se han publicado tres vias diferentes para la sintesis de triterpenos pentaciclicos con

esqueleto de 18a-olean-12-eno y olean-13(18)-eno:

Via A: Partiendo del producto natural esclareol, Fig.1.8., la aproximacion realizada se da a
través de la formacion de los ciclos AB y DE por separado y posterior fusion de ambos

fragmentos.®

Via B: En esta via se realiza la sintesis total partiendo de dos fragmentos preparados

anteriormente que incorporan los ciclos AB y DE (Fig. 1.9) y posterior union de los mismos.’

Via C: Esta via, como indica la Fig. 1.10, constituye una sintesis del tipo de la biogénesis del

® Corey, E. J.; Hess, H. J.; Proskow, S. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 5258; Corey, E. J.; Hess, H. J.; Proskow, S. J.
Am. Chem. Soc. 1963, 85, 3979.

6 Barltrop, J. A.; Littlehailes, J. D.; Rushton, J. D.; Rogers, N. A. J. Tetrahedron Lett. 1962, 429.

7 Ghara, E.; Sondheimer, F. Tetrahedron Lett. 1964, 3887.
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producto natural 5-amirina y de olean-13(18)-eno.?

h
18a-olean-12-eno Olean-13(18)-eno

Figura 1.8. Sintesis de 18a-olean-12-eno y olean-13(18)-eno

18a-olean-12-eno

_— +

olean-13(18)-eno

COOEt
+ COOEt -

Olean-13(18)-eno <

d-amirina

Figura 1.10. Sintesis de &-amirina y olean-13(18)eno

8 Van Tamelen, E. E.; Seiler, M. P.; Wierenga, W. J. Am Chem. Soc. 1972, 94, 8229.
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La sintesis de B-amirina fue desarrollada por Barton® partiendo de 18a-olean-12-eno, y
es de gran interés porque esta molécula constituye uno de los miembros mas importantes de la

serie de los triterpenos pentaciclicos con esqueleto de oleanano (Fig. 1.11)

18a-olean-12-eno

B-amirina

Figura 1.11. Sintesis de B-amirina a partir de 18a-olean-12-eno

a) NOCI
b) hu

BzO

B-amirina

HO

Acido oleandlico

Figura 1.12. Sintesis de acido oleandlico a partir de B-amirina

La sintesis del acido oleandlico fue realizada también por Barton a partir de p-amirina, 10
este proceso junto al anterior, puede ser considerado formalmente una sintesis total de acido

oleandlico. En esta secuencia de reacciones hay una etapa fotolitica en la que, a través de la

° Barton, D. H. R.; Lier, E. F.; McGhie, J. F. J. Chem. Soc. C. 1968, 1031.
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oxima correspondiente y con la participacion del metilo de C-28 se genera un hemiacetal (Fig.
1.12), que permite formar el grupo carboxilo de esta posicidon presente en el acido oleandlico

final.

1.1.3 FUENTES DE ACIDO OLEANOLICO Y ACIDO MASLINICO

Los acidos maslinico (acido 2a,3p-dihidroxi-12-oleanen-28-oico) y oleandlico (acido 3p-
hidroxi-12-oleanen-28-oico) son dos productos naturales triterpénicos pentaciclicos con

esqueleto de oleanano ampliamente repartidos en el reino vegetal'"'? y presentes en el orujo de

13,14

la aceituna en cantidad considerable.

Figura 1.13. Acido oleandlico (1) y &cido maslinico (2)

El trabajo que se expone en esta Memoria emplea como materia prima acido maslinico
y acido oleandlico, aislados de los residuos sélidos de la molturacion de la aceituna por
cualquiera de los tres procedimientos empleados actualmente (prensas, continuo en dos fases y
en tres fases). El método empleado para aislar y purificar estos productos a partir de la fuente
natural se detallara en la Parte Experimental y se encuentra protegido por patentes nacionales e
internacionales desarrolladas por nuestro Grupo de Investigacion y titularizadas por la

Universidad de Granada.™

Aunque el &cido oleandlico se comercializa principalmente procedente de los
hidrolizados de ginseng, sin embargo no existen fuentes comerciales de acido maslinico porque
esta mucho menos repartido. En nuestro laboratorio de investigacién se obtienen en torno al

0.4% de acido oleandlico y el 0.8% en peso de acido maslinico a partir de los residuos sélidos

" Dictionary of Natural Products on CD-ROM. Chapman & Hall, ISSN 0966-2146 ver.: 5.1. (1996). Oleanolic
Acid, CAS (508-02-1); Maslinic Acid, CAS (4373-41-5).

"2 Phytochemical and Ethnobotanical DB (http://www.ars-grin.gov/duke/plants.html) Chemical: Oleanolic-Acid;
Chemical: Maslinic Acid.

'3 Bianchi, G.; Pozzi, N.; Vlahov, G. Phytochemistry 1994, 37, 205.

" Gil, M.; Haidour, A.; Ramos, J. L. Journal of Agricultural & Food Chemistry 1997, 45, 4490.

'® Procedimiento de aprovechamiento industrial de los acidos 3p-hidroxiolean-12-en-28-oico (oleandlico) y 2, 3p-
dihidroxiolean-12-en-28-oico (maslinico) contenidos en los subproductos de la molturacién de la aceituna. Patente
espafnola P9601652. Patente internacional W098/04331.
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secos de la industria olivarera, empleando los clasicos aparatos de extraccion continua Soxhlet y
los procesos que mas adelante se detallaran. Esto significa que por cada kilogramo de materia
prima procesado se aislan unos cuatro gramos de acido oleandlico y unos ocho de &cido
maslinico, lo que indica la inhabitual gran disponibilidad de materia prima con que contamos en

este caso.

El acido oleandlico tiene un gran nimero de sinénimos (oleanol, guagenina, taragenina,
acido viscico, acido oleanico, etc.) y se encuentra libre en la naturaleza o bien formando distintos
derivados (glicosidos mayoritariamente) en el muérdago, el clavo, la remolacha, las hojas del
olivo, etc. Mientras, el acido maslinico, menos extendido, se encuentra distribuido en la

naturaleza como tal o bien en forma de ester metilico o formando distintos tipos de glicésidos.
1.1.4 PROPIEDADES BIOLOGICAS Y APLICACIONES DE AO Y AM

Los triterpenos pentaciclicos han tomado relevancia ultimamente debido al amplio
espectro de sus actividades bioldgicas. La funcion fisioldgica de estos compuestos en las plantas
esta relacionada con la defensa frente a distintos patdgenos y herbivoros, por lo que se podria
esperar que estos triterpenos actden contra ciertos patdégenos causantes de enfermedades en
humanos y animales. El acido maslinico y acido oleandlico, al igual que otros triterpenos
pentaciclicos como acido ursélico, lupeol o betulinico, tienen importantes actividades bioldgicas
que demuestran el importante potencial terapéutico que estos compuestos de origen natural
pueden tener en aplicaciones biomédicas, en el cancer, la inflamacion y el SIDA por ejemplo. De
hecho, una amplia variedad de nuevos efectos farmacolégicos derivados de &cido oleandlico y
maslinico han sido descritos incluyendo propiedades beneficiosas sobre el sistema

® actividad antihistaminica," inhibicién selectiva de quinasas dependientes de

cardiovascular,’
AMP ciclico,' propiedad antagonista del leucotrieno D,'® (que influye en la contraccién del
musculo relacionado con el asma) y antimicrobianas. Incluso, se han demostrado efectos en la
liberacion de 6xido nitrico de acido oleandlico,”® y de derivados modificados en el anillo Ay C de

este acido.”’!

Son muchos los compuestos con esqueleto de oleanano que muestran una potente

actividad hepatoprotectora frente a diferentes toxicos del higado y entre ellos esta el acido

16 Somova, L. O.; Nadar, A.; Rammanan, P.; Shode, F. O. Phytomedicine, 2003, 10, 115.

' Zhang, L. R.; Ma, T. X. Acta Pharmacologica Clinica 1995, 16, 527.

18 Wang, B. H.; Polya, G. M. Phytochemistry 1996, 41, 55.

19 Morota, T.; Saitoh, K.; Maruno, M; Yang, C. X.; Qin, W. Z.; Yang, B. H. Nat. Med. 1995, 49, 468.

% Choi, C. Y.; You, H. J.; Jeong, H. G. Biochemical and Biophysical Research Communications 2001, 288, 49.

! (a) Honda, T.; Rounds, B. V.; Bore, L.; Finlay, H. J.; Favaloro, F. G. Jr.; Suh, N.; Wang, Y.; Sporn, M.B.; Gribble,
G. W. Journal of Medicinal Chemistry 2000, 43, 4233; (b) Honda, T.; Rounds, B. V.; Bore, L.; Favaloro, F. G. Jr,;
Gribble, G. W.; Suh, N.; Wang, Y.; Sporn, M. B. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 1999, 9, 3429.
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oleandlico.?? Los beneficiosos efectos sobre el higado se deben a su accién antiinflamatoria y

antioxidante, asi como a sus efectos sobre enzimas encargadas de metabolizar farmacos.?®

Los acidos oleandlico y maslinico han manifestado que actuan en varios estadios del
desarrollo tumoral, asi como induciendo diferenciacién celular y apoptosis. Ademas, tanto acido
maslinico como acido oleandlico, presentan actividad citotdxica?* y se ha demostrado que son
capaces de inhibir la proliferacion de células malignas de diferentes tipos de tumores soélidos sin
afectar a las sanas.”® De hecho, en los Ultimos afios estos compuestos han atraido el interés de
la medicina por sus efectos sobre distintos tumores combinada con su baja toxicidad. Asi, se ha
demostrado su actividad sobre distintas lineas celulares de leucemia,®® y de cancer de colon.”
Para el caso concreto de acido maslinico, los mecanismos celulares que inducen su efecto
antitumoral no son bien conocidos, aunque dos estudios recientes han mostrado por una parte
que este compuesto induce apoptosis en células tumorales mediante la sobreproducciéon de
especies reactivas del oxigeno (ROS), lo cual favorece la disminucién del potencial

transmembrana de la mitocondria y la activacion de la caspasa-3%°

. Por otra parte, este
compuesto se ha visto que inhibe la actividad de la DNA topoisomerasa 1. Las DNA
topoisomerasas y polimerasas son enzimas que juegan un papel crucial en el metabolismo del
ADN (replicacion, transcripcion, recombinacién y separaciéon de los cromosoma durante la
mitosis), por lo que la inhibicion de la DNA topoisomerasa | ha sido durante muchos afos la base
del tratamiento de varios tipos de canceres. Por tanto, la actividad antitumoral del acido maslinico

puede ser mediada por diferentes mecanismos de accion.

Por otro lado, la multiresistencia a farmacos (MDR) es uno de los principales problemas

en quimioterapia ya que alteran factores farmacocinéticos e incrementan la toxicidad de estos

% (a) Liu, J.; Liu, Y.; Mao, Q.; Klaassen, C. D. Fundamental and Applied Toxicology 1994, 22, 34;(b) Liu, J.; Liu, Y.
P.; Parkinson, A.; Klaassen, C. D. Journal of Pharmacology & Experimental Therapeutics 1995, 275, 768.

%(a) Liu, Y., Hartley, D.P., Liu, J. Toxicology Letters 1998, 95, 77. (b) Liu, J., Liu, Y.P., Klaassen, C.D., Waalkes,
M.P., Park, R.T., Anderson, S., Corton, C. Hepatology 1999, 30, 948.

# (a) Taniguchi, S.; Imayoshi, Y.; Kobayashi, E.; Takamatsu, Y.; Ito, H.; Hatano, T.; Sakagami, H.; Tokuda, H.;
Nishino, H.; Sugita, D.; Shimura, S.; Yoshida, T. Phytochemistry 2002, 59, 315; (b) Ukiya, M.; Akihisa, T.; Tokuda,
H.; Suzuki, H.; Mukainaka, T.; Ichiishi, E.; Yasukawa, K.; Kasahara, Y.; Nishino, H. Cancer Letters 2002, 177, 7; (c)
Hwang, B. Y.; Chai, H.B.; Kardono, L. B. S.; Riswan, S.; Farnsworth, N. R.; Cordell, G. A.; Pezzuto, J. M.; Kinghorn,
S. D. Phytochemistry 2003, 62, 197;(d) Lee, H. Y.; Chung, H. Y.; Kin, K. H.; Lee, J. J.; Kim, K. W. Journal of Cancer
Research & Clinical Oncology 1994, 120, 513;(e) Shon, K. H.; Lee, H. Y.; Chung, H. Y.; Young, H. S.; Yi, S. Y.; Kim,
K. W. Cancer Letters 1995, 94, 213; (f) Rabi, T. Curr. Sci., 1996, 70, 80; Patocka, J. Journal of Applied Biomedicine
2001, 1, 7.

% (a) Zuco, V.; Supino, R.; Righetti, S. C.; Cleris, L.; Marchesi, E.; Gambacorti-Passerini, C.; Formelli, F. Cancer
Letters 2002, 175, 17. (b) He, X,; Liu, R.H. J Agric Food Chem. 2007, 11, 4366. (c) : Martin, R.; Carvalho , J.;
Ibeas, E.; Hernandez, M.; Ruiz-Gutierrez, V.; Nieto, M.L. Cancer Res. 2007,8, 3741. (d) Juan, M.E.; Wenzel
U.; Ruiz-Gutierrez , V.; Daniel, H.; Planas, J.M. J Nutr. 2006, 10, 2553. (e) Kim, Y.K.; Yoon, S.K.; Ryu, S.Y.
Planta Med. 2000, 5, 485.

% (a) Ovesna, Z. ;, Kozics, K.; Slamenova, D. Mutation Research 2006, 600, 131. (b) Wang, Y.F.; Lai, G.F.;
Efferth, T.; Cao, J.X.;, Luo, S.D. Chem Biodivers. 2006, 9, 1023.

7 (a) Juan M.E.; Wenzel, U.; Ruiz-Gutierrez, V.; Daniel, H.; Planas JM. Journal of Nutrition 2006, 136, 2553. (b)
Reyes, F. J. ; Centellesb, J. J. ; Lupiafez, J. A.; Cascanteb ,M. FEBS Letters, 2006, 580 ,6302.

% pungitore, C.R.; Padron, J.M.; Leon, L.G.; Garcia, C.; Ciuffo, G.M.; Martin, V.S.; Tonn, C.E. Cell Mol Biol
(Noisy-le-grand). 2007, 3, 13.
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remedios. Aunque MDR es un fendmeno multifactorial, su causa principal es la sobreexpresion
de unas proteinas transportadoras de la membrana, P-glicoproteina (ABCB1) y proteina
multiresistente (MRP1 o ABCC1). El hecho de que el acido oleandlico no incremente la expresion
de ABCC1 y no altere la actividad de ABCB1 sugiere que podria ser una buena eleccion en el

tratamiento de tumores MDR tanto como auxiliar o como agente quimioterapéutico.?®

Ademas de la actividad antitumoral, el acido maslinico puede tener también
propiedades anti-inflamatorias y moduladoras del sistema inmune, aunque los estudios
publicados sobre este tema son escasos y contradictorios. Asi, el acido maslinico inhibe la
liberacion de IL-6 y TNFa y la produccion de NO y del perdxido de hidrogeno (ROS) en
macréfagos peritoneales murinos estimulados con LPS, un efecto que los mismos autores no
encuentran en células mononucleares de sangre periférica humana.*® Aunque es posible que las
diferencias encontradas sean debidas a que estos estudios se han realizado en diferentes
modelos (humano vs raton). Sin embargo, y ya que otros compuestos estructuralmente muy

1

parecidos al acido maslinico como el acido ursodlico tiene actividad anti-inflamatoria,®' es muy

probable que el acido maslinico también posea este tipo de actividad.

Ya que los procesos inflamatorios cronicos estan hoy dia considerados como una de las
causas mas importantes en las enfermedades cardiovasculares, en la diabetes tipo Il y en el
cancer, el estudio de la actividad anti-inflamatoria del acido maslinico es de especial relevancia
también para la prevencion de estas enfermedades. Por ejemplo, se ha visto que el acido
maslinico inhibe la actividad enzimatica de la glicégeno fosforilasa y tiene actividad
hipoglucémica por via oral en ratas diabéticas.>* Ademas, este compuesto puede proteger del

dafio celular por disminuir la peroxidacion lipidica de las membranas celulares.®

En cuanto a la actividad Anti-Sida, tanto acido oleandlico,®* como diferentes derivados
sustituidos en C-3 y C-28,*° manifiestan actividad contra el virus del sida. Ademas, hemiésteres
glutaricos del &cido oleandlico revelan inhibicion de la proteasa HIV-1.% Otros derivados

obtenidos por modificaciones en la posicion C-3 han resultado fructiferas al inhibir en

% Braga, F. ; Ayres-Saraiva, D. ; Gattass, C.R. ; Capella, M.A.M. Cancer Letters 2007, 248, 147.

% Marquez-Martin A.; De La Puerta, R.; Fernandez-Arche, A.; Ruiz-Gutierrez, V.; Yaqoob, P. Cytokine. 2006,
36, 211.

3 Shishodia, S.; Majumdar, S.; Banerjee, S.; Aggarwal, B.B. Cancer Res. 2003, 63, 4375.

32 Wen, X.; Sun, H.; Liu, J.; Wu, G.; Zhang, L.; Wu, X.; Ni, P. Bioorg Med Chem Lett. 2005,15, 4944.

* Montilla, M.P.; Agil, A.; Navarro, M.C.; Jimenez, M.l.; Garcia-Granados, A.; Parra, A.; Cabo, M.M. Planta
Med. 2003, 69, 472.

3 Mengoni, F.; Lichtner, M.; Battinelli, L.; Marzi, M.; Mastroianni, C. M.; Vullo, V.; Mazzanti, G. Planta Med. 2002,
68, 111.

% (a) Chao-Ma; Nakamura, N.; Hattori, M. Chemical & Pharmacsutical Bulletin 2000, 48, 1681; (b) Zhu, Y. M.;
Shen, J. K.; Wang, H. K.; Cosentino, L. M.; Lee, K.-H. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2001, 11, 3115.

% Ma, C.M.; Nakamura, N.; Miyashiro, H.; Hattori, M.; Shimotohno, K. Chem. Pharm. Bull. 1999, 47, 141.
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concentraciones sub-nanomolares esta proteasa, actividad que fue determinada sobre células
limfocitas-T H9 y sobre virus HIV-1 11IB.*

Estas amplias y variadas propiedades bioldgicas reflejan el creciente interés en la
investigacion de estos productos, aunque quizas la mejor prueba de esto esta en las patentes
internacionales que sobre estos acidos existen. Para el caso del acido oleandlico encontramos:
Use of oleanolic acid as a vasodilator and restorer agent for endothelial dysfunction
(WO2004ES00190 20040430); Cosmetic and dermopharmaceutical compositions for skin prone
to acne (W0O2002fr03344 20021001); Cosmetic composition for care of sensitive skin includes
oleanolic acid or vegetable extract rich in oleanolic acid, and at least one other vegetable extract
chosen from shea-butter flower and solanum lycocarpum (FR20000008758 20000705); Process
for preparing food products fortified with oleanolic acid (US19990468637 19991222); Oleanolic
acid-based anti-pruritus agent (JP19970183075 19970623); Angiogenesis inhibitor composition
comprising oleanolic acid (KR19920021117 19921111). Igualmente, para el acido maslinico se
estan registrando un gran numero de patentes en las que este acido actia como componente
activo: Hyperglucemia inhibitors (JP 2006317967) Glucose toleranace-improving agent
(W02005063228); Antitumor agent US20030355201 20030131; Apoptosis inductor (WO
2003057224); Antiobestic foods and drinks (WO 2003039270); External agent for the skin and
whitening agent (US20020259323 20020930); Antiobesity drugs and materials thereof
(WO2002JP07709 20020730); Drugs for vascular lesion (WO 2002078685); Antitumor food or
beverage (WO 2002052956).

Otras aplicaciones y propiedades biolégicas del acido maslinico se desarrollaran en el
apartado 2.5.1, donde, ademas, se indican los resultados obtenidos en colaboracién con otros

centros de investigacion.

% Kashiwada, Y.; Wang, H.K.; Nagao, T.; Kitanaka, S.; Yasuda, |.; Fujioka, T.; Yamagishi, T.; Cosentino, L. M,;
Kozuka, M; Okabe, H.; Ikeshiro, Y.; Hu, C.Q.; Yeh, E.; Lee, K.H. J. Nat. Prod. 1998, 61, 1090;






1.3 FUNCIONALIZACION REMOTA DE
ENLACES C-H NO ACTIVADOS

Los enlaces carbono-hidrégeno estdan omnipresentes en los compuestos organicos pero
con frecuencia son inertes, ya que la energia de disociacion del enlace C-H es normalmente alto
(por ejemplo 105 Kcal/mol para H-CH3 y 110 Kcal/mol para H-CgHs). Por eso, la escisidon de este
enlace generalmente se considera dificil. Si estos enlaces pudieran utilizarse como grupos
funcionales podrian convertirse en uno de los métodos mas poderosos, valiosos y sencillos para
la sintesis de moléculas complejas y para la construccidén de estructuras con enlace C-C. Por

tanto, la activacion de los enlaces C-H representa un proceso de un gran potencial sintético.

La funcionalizacién de enlaces C-H sp?en arenos y alquenos al igual que en los enlaces
activados sp® (enlaces adyacentes a un heteroatomo o grupo funcional), se lleva a cabo a través
de una gran variedad de modos de reaccién, como por ejemplo, sustitucion electréfila aromatica,
adicion electrdéfila a alquenos, orto-metalacion, hidroboracion, ... Sin embargo, los enlaces C-H
inactivados son resistentes en gran parte a esta funcionalizacion directa, particularmente en el

contexto de estructuras complejas organicas,® aunque se puede llevar a cabo hidroxilaciones

% a) Corey, E. J.; Hertler, W. R. J. Am. Chem. Soc.1958, 80, 2903. b) Buchschacher, P.; Kalvoda, J.; Arigoni, D.;
Jeger, O. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 2905. c) Barton, D. H. R.; Beaton, J. M. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 4083.
d)Taber, D. F.; Stribia, S. E. Chem.-Eur. J. 1998, 4, 990
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directas y controladas empleando biotransformaciones microbioldgicas.’® Por otra parte, la
funcionalizacion remota convencional llevada a cabo mediante radicales libres requiere
condiciones térmicas o fotoquimicas que con frecuencia son incompatibles con los grupos
presentes en las moléculas y, ademas, conllevan rendimientos bajos.*® Pero la utilizacién de
complejos de metales de transicion ha posibilitado recientemente la activacion de enlaces C-H

en arenos y alcanos, iniciando una nueva era en este campo.41

Como se ha comentado anteriormente, es bien conocido que los grupos funcionales
presentes en los sustratos influyen fuertemente en la reactividad de los enlaces C-H préximos.
Asi, los enlaces C-H sp® adyacentes a un heterodtomo o grupo funcional son con frecuencia mas
reactivos. Ademas, se ha constatado que los grupos funcionales afectan también a la reactividad
de los catalizadores metalicos. Siguiendo estas aproximaciones, un grupo funcional adecuado
puede ser utilizado para dirigir a un complejo metélico a una regién deseable facilitando asi la
formacion de un ciclo metalico y la consiguiente funcionalizacién.*” De hecho, estos métodos de
oxidacion de enlaces C-H sp® encuentran una amplia aplicacion en sintesis quimica.”® En este
sentido, distintos autores han descrito la activacién/oxidacion de alcanos mediante quimica de

organometalicos.*

1.2.1 PALADACICLACION: HERRAMIENTA PARA FUNCIONALIZACION DE ENLACES C-H

Particularmente, los compuestos organopaladados tienen una quimica muy rica y son
uno de los mas facilmente disponibles, preparados y manejables de los complejos metalicos de
transicion conocidos. El facil intercambio redox entre los dos estados estables de transicion Pd
(I1)-Pd (0) es el principal responsable de la amplia y rica quimica encontrada para este tipo de
compuestos. Sin duda, estas afirmaciones junto con su compatibilidad con la mayoria de los
grupos funcionales lo diferencian de muchos otros complejos metalicos de transicion.*® Los

compuestos de paladio que contienen al menos un enlace metal-carbono estabilizado

% (a) Faber, K. Biotransformations in Organic Chemistry. Springer, 1997 (b) Roberts, S. M. J. Chem. Soc. Perkins
Trans 12001, 1475.

“°a) Majetich, G.; Wheless, K. Tetrahedron 1995, 36, 7095. b) Jones, A. J.; Alewood, P. f. ; Benn, M.; Wong, J.
Tetrahedron lett. 1976, 20, 1655. b) Desai, M. C. ; Singh, C.; Chawla, H. P. S.; Dev, S. Tetrahedron Lett. 1979, 22,
5047. c) Barrero, A. F.; Oltra, J. E.; Alvarez, M.; Rosales, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 5461.

41a) Arndtsen , B. A.; Bergman, R. G.; Mobley, T. A.; Peterson, T. H. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 154. b) Crabtree,
R. H. Chem. Rev. 1995, 95, 987. c) Shilov, A. E.; Shul’'pin, G. B. Activacion and Catalytic reactions of Saturated
Hydrocarbonds in the Presence of Metal Complexes, Kluwer Academic Publishers: Dordrecht, 2000. Catalysis by
Metal Complexes, Vol. 21. Ed. James, B. R.

8 Johnson, J. A; Li, N.; Sames, D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6900.

3 Para recientes reviews ver: a) Kakiuchi, F.; Chatani, N. Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 1077. b) Labinger, J. A.;
Bercaw, J. E. Nature, 2002, 417, 507. c) Shilov, A. E.; Shul'pin, G. B. Chem. Rev. 1997, 97, 2879.

4 a) Dunina, V. V.; Zalevskaya, O.A.; Potapov, V. M. Russ. Chem. Rev. 1988, 57, 250. b)Constable, A. G.;
McDonald, W. S.; Sawkins, L. C.; Shaw, B. L. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1980, 1992.

5 a) Tsuji, J. Palladium Reagents and Catalysts: Innovations in Organic Sintesis.; Wiley: Chichester, U.K. 1995. b)
Hegedns, L. S. In Organometallics in Synthesis: A Manual; Schlosser, Ed.; Wiley: Chichester, U. K. ; 1994; Chapter
5.
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intramolecularmente por al menos un atomo donor, compuestos ciclopaladados o paladaciclos,

son una de las clases mas populares de derivados organopaladados.46

Los paladaciclos pueden ser divididos en dos tipos dependiendo de si el enlace Pd-C se

estabiliza por coordinacién intramolecular de 4 6 6, abreviado CY y YCY, respectivamente.

Y, X Lok
Pd -Pd—X
/N |
¢ X Ny
tipo CY tipo YCY
cz CZ /
\ \/ .
v ops = Eopa =\ P
y / \ Y \ Y

Y=NR,, SR, PR, ...
Cz=CH, CX, CM, C=C, ...

Figura 1.14. Tipos y formacién de paladaciclos.

Hay distintos métodos para la sintesis de paladaciclos (activacion C-H, adicion oxidativa,
transmetalacion y adicion nucleofilica a un enlace insaturado) y con frecuencia se forma un
intermedio de 5 6 6 miembros como resultado de la formacién de un enlace estable Pd-C asistido
por la coordinacion de un par electronico del grupo donor. La posibilidad de modular sus
propiedades electronicas o estéricas por cambios sencillos de (i) tamafo del ciclometalico (3-10
miembros), (ii) naturaleza del carbono metalico (alifatico, aromatico, vinilico, ...), (iii) el tipo de
grupo donor (N, P, S, grupo que contiene O, ...) (iv) naturaleza del ligando (halégeno, acetato,
triflato, ...) y (v) disolvente, hacen de ellos una familia variada e interesante de compuestos

organometalicos con una amplia aplicacion en sintesis organica.

3

Pd(OAc), NN PRE oxidante
—_— Pd

—
-HOAc O >)< disolvente
2

X = OAc, OMe, OEt,
OCH2CF3’ Cl, Br

Figura 1.15. Activacion de enlaces aromaticos con Pd(OAc)..

46 Dupont, J.; Consorti, C. S. ; Spencer, J. Chem. Rev. 2005, 105, 2527 y referencias incluidas.
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.*” demostraron que la activacion regioselectiva de los enlaces C-

De hecho, Sanford et a
H catalizados con Pd puede ser usada para la conversion de enlaces sp? en esteres, éteres y

haluros arilicos (Fig. 1.15), donde la reaccion implica un intermedio ciclopaladado.

Aunque mas interesante es la oxidacion de enlaces inactivados C-H sp® que llevaron a
cabo simultaneamente sobre varias o-metiloximas y distintas piridinas, facilmente logrado via
intermedio ciclopaladado de 5 miembros utilizando como oxidante Phl(OAc),. *® Estas reacciones

tienen una potencial utilidad sintética, concretamente por su alta selectividad (Fig.1.16).

OCHj PCHs
N Pd(OAc), N
] u ————— t—Buu\
t-Bu Phi(OAc), OAC
86%

Figura 1.16. Oxidacion de enlaces inactivados en o-metiloximas.

Recientemente, estos mismos autores*® han desarrollado este ultimo método utilizando
como oxidante oxone, que es mas barato, seguro y menos toxico que Phl(OAc),. Por tanto, el
oxone en acido acético o metanol se convierte en una adecuada técnica para la acetoxilacion y

eterificacion, respectivamente, de enlaces C-H en arenos y alcanos (Fig.1.17).

OCHj, OAc

N-OCH; | N-OCH3 i N-OCHj;
G2 O e (B

(i) Pd (Il), oxone, MeOH,; (ii) Pd(Il), oxone, AcOH

Figura 1.17. Oxidacion de enlaces inactivados con oxone.

La viabilidad de que un adecuado grupo funcional pueda ser utilizado para dirigir a un
complejo metalico a un especifica zona de un sustrato y por tanto activar un enlace C-H
especifico sin la interferencia de otros grupos funcionales fue demostrada por Dalibor Sames et

al. en la sintesis del agente antitumoral (-)-rhazinilam.®

El paso clave envuelve una
funcionalizacién selectiva de un segmento dietil, via ataque de un complejo de Pt. La proximidad

del grupo amino al grupo etilo augura una adecuada activacion del enlace C-H.

" Dick, A. R.; Hull, K. L.; Sanford, M. S. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2300.

8 Desai, L.V.; Hull, K.L.; Sanford, M.S. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9542 y las referencias que contiene.
“* Desai, L. V.; Malik, H. A.; Sanford, M. S. Organic Letters. 2006, 8, 1141.

0 Johnson, J.A.; Li, N.; Sames, D.; Dangel, B.D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6900.
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A = o

pro -R

L Activacion
Carbonilacion ©\/l\€g asimétrica

Figura 1.18. Sintesis de rhazinilam via activacion selectiva C-H (deshidrogenacion).

Teniendo demostrada la viabilidad de activacién dirigida en alcanos, estos mismos
autores desarrollaron este método para otros productos naturales, como son las teleocidinas.”’
El segmento central de la teleocidina B4, es un fragmento complejo que contiene dos
estereocentros cuaternarios y un anillo bencénico pentasustituido, que podria ser construido a
partir de una o-tert-butilanilina mediante la formacién de cuatro enlaces C-C donde es necesario
dos funcionalizaciones dirigidas en el grupo tert-butilo para dar los dos ciclos necesarios. Para
ello, se lleva a cabo una alquenilacién y una carbonilacion oxidativa de dos grupos metilos. Se
encontro, para este caso, que sales de Pd (II) (PdCl,) eran las unicas capaces de conducir a los

intermedios ciclicos deseados.

OMe

OMe OMe
OMe OMe _ OMe
oy L 0 T O
— ! Pld B — . .
L'’ MeO ' '<|3 i Z " MeO

OMe OMe

(i) PdCl,, NaOAc; (ii) (i) MeSOsH; (iv) PdClz, NaOAc; (v) Co

Figura 1.19. Paladaciclos en la sintesis del nucleo de teleocidina B-4.

ot Godula, K.; Youn, S.W.; Sezen, B.; Sames, D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11856.
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1.2.1.1 Oxidacion dirigida en terpenos

Una aproximacién inicial a la activacién-funcionalizacién regioselectiva del metilo
ecuatorial sobre C-4 de triterpenos fue llevada a cabo por Sutherland et al.* Aplicando los
resultados previos de Shaw y colaboradores,’® en el que la oxima de la pinacolona reaccionaba
con Na,PdCl, para dar un dimero (Fig.1.20 1), lograron monodeuterar y iodar el metilo ecuatorial
de la lanost-8-en-3-ona. (Fig. 1.20 ll). Esta aplicacién es de gran interés al ser paralela a la

conversion biosintética de lanosterol a colesterol que ocurre en la naturaleza.

En distintos esqueletos de tipo ursano, oleanano y lupano, al igual que en otros
terpenos, se llevd a cabo la oxidacion de este metilo ecuatorial a través de un compuesto
organopaladado intermedio via oxima en C-3. La eleccion de la oxima se debe a que es
facilmente reconvertible en el carbonilo de partida y, ademas, el nitrogeno de este grupo puede

coordinar al Pd (Il) lo que permite el proceso de ciclopaladacion.

Figura 1.20. I. Paladaciclo de la oxima de pinacolona. ll. Oxima lanost-8-en-3-ona funcionalizada

Asi, Baldwin et al.*® fueron los primeros en oxidar la pinacolona y distintas 2,2-dimetil y
tetrametilciclohexanonas. Los complejos obtenidos con Na,PdCl, se sometieron al proceso de
funcionalizacién que consiste primero en el tratamiento del complejo con piridina y Ac,0, a
continuacion la oxidacion con Pb(OAc),, seguido de un proceso de reduccién que condujo a las
acetoxi-oximas funcionalizadas. Ademas, se inicia con esta aplicaciéon la oxidacion en
esqueletos terpénicos del metilo ecuatorial inactivado de C-4. Asi, el metilo del lupeol es oxidado
a través de la correspondiente oxima en C-3. El compuesto organopaladado dimérico se oxidd
con tetracetato de plomo a través del complejo monomérico O-acetilpiridinio generado in situ. La
reduccion posterior con borohidruro sédico condujo al esperado 23-acetoxi derivado. La
estereoquimica en la paladacion se confirma mediante experiencias NOE, lo que ratifica la

regioespecifidad de este proceso. Esta funcionalizaciéon exclusiva del metilo ecuatorial (C-23) se

%2 Carr, K.; Sutherland, J. K. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1984, 1227.

% Constable, A. G.; McDonald, W.S.; Sawkins, L. C.; Shaw, B. L. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1978, 1061.
%*(a) Miller, W. L.; Gaylor, J. L. J. Biol. Chem. 1970, 245, 5375. (b) Hornby, G. M.; Boyd, G. S. Biochem. Biophys.
Res. Commun. 1970, 40, 1452.

% Baldwin, J.E.; Jones, R.H.; Najera, C.; Yus, M. Tetrahedron 1985, 41, 699.
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puede explicar porque la ciclopaladacion se facilita por una disposicion coplanar de la oxima vy el
grupo metilo C-23 (Fig. 1.22).

_/

(i) Na2PdClis/NaOAc; (ii) Acz0; (iii) piridina; (iv) Pb(OAc)s; (v) NaBH4
Figura 1.21. Oxidacion del metilo ecuatorial (C-23) del lupeol

Figura 1.22. Disposicion espacial de los anillos A y B en la oxima derivada del lupeol

Este método ha sido aplicado ampliamente como se muestra, por ejemplo, en la sintesis
de distintas series de 24-nor-triterpenoides, como son 24-nor-urs-12-eno, 24-nor-olean-12-eno y
24-nor-lupano.® La hidroxilacién del metilo C-23 posibilité la posterior pérdida de un carbono en
forma de formaldehido conduciendo a las 24-nor-3-onas. En estas se redujo el carbonilo de C-3

y se formd los derivados tosilados con la intencion de desoxigenar completamente el anillo A

(Fig. 1.23).
3 5 5 5
= L8 = =G
HO™ B

Figura 1.23. Sintesis de 24-nor-triterpenoides

La sintesis de derivados en C-23 del acido 3-epi-ursélico llevada a cabo por Gribble et

al.’” (Fig. 1.24 1ll) se desarrolld igualmente por este procedimiento, a partir del acido ursélico

% Peakman, T.M.; ten Haven, H.L.; Rullkétter, J. Tetrahedron 1991, 47, 3779
% Bore, L.; Honda, T.; Gribble, G.W. J. Org. Chem. 2000, 65, 6278
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(disponible comercialmente), con la intencion de comprobar si la actividad biolégica de estos

analogos se incrementaba con respecto al no funcionalizado.

Estos mismos autores® sintetizaron ademas el acido 23-hidroxiursélico (Fig. 1.24 1V),
que previamente habia sido aislado de dos plantas medicinales diferentes de la familia
Rubiaceae, a partir del ursdlico mediante ciclopaladacion de la oxima intermedia. Esta sintesis
permiti®6 ademas confirmar la estructura que habia sido propuesta inicialmente para este

compuesto.

HO' >
H,COOC

Figura 1.24. Derivados en C-23 de acido 3-epiursélico (Ill) y ursélico (1V)

En esta misma linea se desarroll6 la sintesis de nuevos derivados del acido 2-ciano-
3,12-dioxooleana-1,9(11)-dien-28-oico (CDDO),* agente con actividad potencialmente anti-
inflamatoria, quimiopreventiva y quimioterapéutica. La sintesis del derivado 23-hidroxi-CDDO-Me
se consiguié por el protocolo oxidativo comentado a partir del acido oleandlico (1) (Fig. 1.25). Los
distintos derivados en C-23 han sido utilizados como herramienta para aislar proteinas dianas del
CDDO vy por tanto ha posibilitado la clarificaciéon de los mecanismos responsables de los

multiples efectos de esta molécula.

Figura 1.25. Sintesis de 23-hidroxi-CDDO

% Bore, L.; Honda, T.; Gribble, G.W. Nat. Prod. Lett. 2002, 16, 273.
* Honda, T.; Janosik, T.; Honda, Y.; Han, J.; Liby, K.T.; Williams, C.R.; Couch, R.D.; Andeerson, A.C.; Sporn, M.B.;
Gribble, G.W. J. Med. Chem. 2004, 47, 4923.
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La funcionalizacion remota del metilo ecuatorial situado en C-4 de distintos esqueletos
terpenoides, igualmente, se describe como uno de los pasos para la sintesis de terpenos tras la
ciclacion previa de epoxipolipropenos con titanoceno (Fig. 1.26). ®° Esta estrategia es utilizada
en particular para la sintesis del diterpeno natural rostratono y otros terpenos con actividades

farmacoldgicas, afidicolina y piripiropeno A (Fig. 1.27).

= S

AcO—

(i) epoxidacion selectiva; (i) ciclacion catalizada con titanoceno; (iii) oxidacion remota con Pd

Figura 1.26. Sintesis de terpenos ciclicos

HO—

rostratono afidicolina piripiropeno A

Figura 1.27. Estructuras de rostratono, afidicolina y piripiropeno A

1.2.2 TRITERPENOS PENTACICLICOS POLIOXIGENADOS DE INTERES

En la naturaleza hay numerosos terpenos polioxigenados en el anillo A cuya ordenacién
hidroxilica presenta caracteristicas comunes, un grupo hidroxilo en disposicion  sobre C-3 y
otro grupo OH en el metilo ecuatorial de C-4. Esta disposicion se observa en distintos triterpenos
pentaciclicos, incluidos los mencionados anteriormente, exhibiendo un amplio rango de

interesantes actividades biolégicas.

Ejemplo de ello podemos encontrar eritrodiol y 23-hidroxieritrodiol, compuestos naturales

derivados del acido oleandlico con el grupo acido de C-28 reducido y que se encuentran

61,62

presentes en distintas plantas. Asimismo, hallamos hederagenina (acido 23-

& (a) Justicia, J.; Oltra, J.E.; Cuerva, J.M. J. Org. Chem. 2005, 70, 8265. (b) Justicia, J.; Oltra, J.E.; Cuerva, J.M.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4293.

®' (a) Monaco, P.; Caputo, R.; Palumbo, G.; Mangoni, L. Phytochemistry 1973, 12, 939; (b) Topcu, C.; Ulubelen, A.;
Eris, C. Phytochemistry 1994, 36, 743; (c) Topcu, C.; Kartal, M; Ulubelen, A. Phytochemistry 1997, 44, 1393.

®2 Tori, K.; Seo, S.; Shimaoka, A.; Tomita, Y. Tetrahedron Lett. 1974, 48, 4227.
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hidroxioleandlico), %25

aislada de varias plantas que constituyen el aglicon de distintas
saponinas.® Por otro lado, el 4cido 24-hidroxioleandlico que fue aislado de las raices de Lantana

indica y cuya estructura se establecié por métodos quimicos y espectroscopicos.®®

Producto R4 Rs Rs R4 Rs Re R, Rs

Re,R7 23-hidroxieritrodiol H  CH,OH CHs; H H CHs CH; CHOH

Acido 24-hidroxi
H CH; CH,OH H H CH; CH; COOH
oleandlico

Hederagenina H CH,OH CH,3 H H CH; CH; COOH

Acido arjulénico OH CH,OH CHs; H H CHs; CH; COOH
Acido hiptatico-A  OH CH; CH,OH H H CH; CH; COOH

Acido hiptatico-B  OH CH; CH,OH OH H CHz; CH; COOH

Figura 1.28. Algunos triterpenos polioxigenados naturales.

Otras agrupaciones relacionadas estan también ampliamente extendidas en la
naturaleza. Asi, si en el anillo A se sitia otro hidroxilo en C-2 con disposiciéon a encontramos el
acido hiptatico-A (acido 2a,3,24-trihidroxiolean-12-en-28-oico o acido 24-hidroximaslinico), que
ha sido aislado como un principio citotéxico de gran interés a partir de Hyptis capitata.’® Por otro
lado, el acido hiptatico-B (acido 2a,3a,19a,24-tetrahidroxiurs-12-en-28-oico o acido 24-
hidroxitorméntico) obtenido en forma de glucésido a partir de Paradrymonia macrophylla® y de
la especie Rubis.®® Ademas, un esteroisémero del acido hiptatico-A, el acido arjuldnico (acido
2a,3B,23-trihidroxiolean-12-en-28-oico o acido 23-hidroximaslinico) fue aislado a partir de los
extractos del tronco de Myrianthus liberecus junto con otros triterpenos pentaciclicos y sus
ésteres metilicos.®® De igual forma, es el principal constituyente de Terminalia arjuna™ que
pertenece a una familia de plantas medicinales, y es usado primordialmente como cardioténico

aunque también se ha encontrado que posee propiedades antibacterianas y antimutagénicas.71

&3 Simonsen, J.; Ross, W.C. J. The Terpenes, Cambridge University, Cambridge, 1957, 5,174 y referencias
incluidas.

% Mohammad, F.V.; Noorwala, M.; Ahmad, V.U; Sener, B. Phytochemistry 1995, 40, 213.

& Singh, S.K.; Tripathi, V.J.; Singh, R.H. Phytochemistry 1990, 29, 3360.

66 Yamagishi,T.; Zhang, D.C.; Chang, J.J.; McPhail, D.R.; McPail, A.T.; Lee, K.H. Phytochemistry 1988, 27, 3213.

® Terreaux, C.; Maillard, M.P.; Gupta, M.P. ; Hostettmann, K. Phythochemistry 1996, 42, 495.

% Zhou, X.H.; Kasai, R.; Ohtani, K.; Tanaka, O.; Nie, R.L.; Yang, C.R.; Zhou, J.; Yamasaki, K. Phythochemistry
1992, 31, 3642.

69 Tapondjou, A.L.; Ngounou, N.F.; Lontsi,D.; Sondengam, B.L.; Martin, M.T.; Bodo, B. Phytochemistry 1995, 40,
1761.

™ King, F. E.; King, T. J.; Ros, J. M. J. Chem. Soc. 1954, 3995

& Tripathi, V. K.; Singh, B.; Tripathi, R. C.; Upadhyay, R. K.; Pandey, V. B. Or. J. Chem. 1996, 1, 1.



Introduccion | 29

Ademas, sus derivados triacetatos y metilesteres mostraron efectos inhibidores sobre distintos

promotores del cancer de piel.”

Otra disposicion hidroxilica de interés es la que posee el acido boswéllico (Fig. 1.29) y
distintos analogos, donde el grupo hidroxilo de C-3 esta en disposicion a y el otro grupo hidroxilo
se encuentra en el metilo axial de C-4. Estos productos han sido estudiados ampliamente en
estas Ultimas décadas por sus interesantes actividades biologicas, como la actividad
antiinflamatoria, la inhibicion de la elastasa del leucocito humano, la actividad antitumoral

cerebral o la inhibicién de la 5-lipoxigenasa, entre muchas otras.

~ COOH

Figura 1.29. Acido boswéllico.

Como se ha comprobado, muchos de estos friterpenos naturales y analogos
estructurales tienen interesantes perfiles farmacolédgicos, incluyendo propiedades in vitro anti-
HIV, antitumorales y antioxidantes.”* De hecho, se ha identificado como inhibidor de la proteasa
HIV-1 de tipo no peptidico un nuevo compuesto triterpénico con estructura polioxigenada en el
anillo A, el acido 2B,3p-dihidroxiolean-12-en-23,28-dioico.”® Esta identificacion se ha llevado a
cabo mediante una busqueda basada en la estructura de rayos-X del complejo proteasa-inhibidor
y validada su actividad posteriormente contra la proteasa HIV-1 mediante ensayos in Vitro (IDsq =
35um).

" Diallo, B. ; Vanhaelen, M.; Vanhaelen-Fastre, R.; Konoshima, T.; Kozuka, M.; Tokuda, H. J. Nat. Prod. 1989, 52,
879.

73 (a) Simmet, T.; Ammon, H. P. T. German Patent, DE 4445728 A1, 1996; Chem. Abstr. 1996, 125, 67823. (b)
Knaus, U.; Wagner, H. Phytomedicine 1996, 3, 77. (c) Safayhi, H.; Sailer, E. R.; Ammon, H. P. T. Phytomedicine
1996, 3, 71. (c) Safayhi, H.; Rall, B.; Sailer, E. R.; Ammon, H. P. T. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1997, 281, 460. (d)
Sharma, S.; Thawani, V.; Hingorani, L.; Shrivastava, M.; Bhate, V. R.; Khiyani, R. Phytomedicine. 2004, 11, 255.
(e) Akada, Y.; Ichikawa, H.; Badmaev, V.; Aggarwal, B. Journal of Immunology. 2006, 176, 3127. (d) Liu, J; Huang,
B.; Hooi, Shing C. British J. Pharmacol. 2006, 148, 1099. (e) Poeckel, D.; Tausch, L.; Kather, N.; Jauch, J.; Werz,
O. Molecular Pharmacology 2006. 70, 1071. (f) Ammon, H. P. T. Planta Medica 2006, 72, 1100. (g) Akihisa, T;
Tabata, K.; Banno, N.; Tokuda, H.; Nishihara, R.; Nakamura, Y..i; Kimura, Y.; Yasukawa, K.; Suzuki, T. Biological
& Pharmaceutical Bulletin. 2006, 29, 1976. (h) Buechele, B.; Zugmaier, W.; Estrada, A.; Genze, F.; Syrovets, T.;
Paetz, C.; Schneider, B.; Simmet, T. Planta Medica. 2006, 72, 1285. (i) Bishnoi, M.; Patil, C. S.; Kumar, A
Kulkarni, S. K. Pharmacology. 2007, 79, 34. (j) Singh, S. K.; Bhusari, S.; Singh, R.; Saxena, A.; Mondhe, D.;
Qazi, G. N. Vascular Pharmacology 2007, 46, 333.

™ a) Liu, J. Ethnopharmacology 1995, 49, 57. (b) Assefa, H.; Nimrod, A.; Walker, L.; Sindelar, R. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2001, 11, 1619. (c) Honda, T.H.; Rounds, B.V.; Bore, L.; Finlay, H.J.; Favaloro, F.G.; Gribble, G.W.;
Suh, N.; Wang, Y.; Sporn, M.B. J. Med. Chem. 2000, 43, 4233. (d) Kashiwada, Y.; lkeshiro, Y.; Nagao, T.; Okabe,
H.; Cosentino, L.M.; Lee, K.H. J. Nat. Prod. 2000, 63, 1619. (e) Montilla, M.P.; Agil, A.; Navarro, C.; Jimenez, M.1.;
Garcia-Granados, A.; Parra, A. Planta Med. 2003, 69, 470.

™ Wang, S.; Milne, G.W.A.; Yan, X.; Posey, |.J.; Nicklaus, M.C.; Graham, L.; Rice, W.G. J. Med. Chem. 1996, 39,
2047.






1.2 REACTIVIDAD DEL ESQUELETO TRITERPENICO

La conformacion mas habitual de los triterpenos con esqueleto de oleaneno es la de
silla, con uniones trans entre los distintos ciclos, excepto los ciclos D y E, cuya unién interanular
es cis. La representacion estereoquimica del esqueleto de oleaneno (triterpeno de 18B-olean-12-

eno) y su numeracion se muestran en la Fig. 1.30.

Figura 1.30. Esqueleto de oleaneno

1.3.1 DESOXIGENACION DEL ANILLO A

En muchas areas de Quimica de Productos Naturales se necesitan reacciones que
permitan reemplazar un grupo hidroxilo por un hidrégeno sin la posibilidad de reagrupamientos.
Por tanto, las reacciones de desoxigenacion son de gran utilidad sintética, ya que permiten la
modificacion de productos naturales complejos, y han sido frecuentemente utilizadas para
obtener sintones quirales a partir de compuestos polifuncionales naturales facilmente accesibles.

Las reacciones de desoxigenacioén, se pueden considerar, de un modo general, como reduccion
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de un alcohol a un alcano o alqueno. Un caso particular es la reduccién de dioles que conduce

generalmente a alquenos.

Para el caso de los hidroxilos del anillo A de los triterpenos pentaciclicos, la disposicion
de este anillo provoca un impedimento estérico que condiciona la reactividad de los grupos
presentes en él, segun su disposicion sea axial o ecuatorial. Asi, los alcoholes en disposicion
axial deshidratan con mayor facilidad. De hecho, los grupos hidroxilos 3a-axiales deshidratan
facilmente empleando pentacloruro de foésforo, para dar derivados 2-etilénicos.”® Ademas, la
presencia del gem-dimetilo en C-4 impone ciertas restricciones al anillo A de seis miembros, y la
conformacion de silla es relativamente inestable, por la interaccidn entre los grupos metilo axiales
en C-4y C-10.

Nuestro Grupo de Investigacion ha comprobado, que para el caso de los derivados 3p3-
hidroxilicos, el pentacloruro de fosforo en disolventes inertes actua fundamentalmente

provocando un reagrupamiento que conduce a la contraccion del anillo A7

PCls %, %,

-15°C =

oleanato
de metilo 15% 80%

Figura 1.31. Reaccién de oleanoato de metilo con PCls.

En cuanto al mecanismo de esta reaccion, la obtencion de estos productos con anillo A
contraido puede explicarse por la formacion de un sistema tricéntrico entre C-3, C-4 y C-5 debido
a la disposicién transperiplanar de los enlaces C-3/OR y C-4/C-5, tal y como se muestra en la
Fig. 1.32.

Habida cuenta que en la reduccion a partir de derivados de alcoholes (sulfonatos,
haluros, etc.) en sustratos impedidos se obtienen bajos rendimientos debido a la aparicién de
productos de ftransposicion y eliminacion, se acomete el andlisis de distintos tipos de
reducciones, principalmente radicalarias que son pocos susceptibles a los factores estéricos

como consecuencia de la no solvatacion de los radicales.

"® Halsall, T. G.; Hodges, R.; Jones, E. R. H. J. Chem. Soc. 1953, 3019.
" Garcia-Granados, A.; Lopez, P. E.; Melguizo, E.; Moliz, J. N.; Parra, A.; Simed, Y.; Dobado, J. A. J. Org. Chem.
2003, 68, 4833.
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Figura 1.32. Mecanismo de reagrupamiento en el tratamiento de oleanoato de metilo con PCls.
1.3.1.1 Reacciones de desoxigenacion de alcoholes y dioles

Barton y McCombie’ en 1975 desarrollaron un método general de desoxigenacion a
partir del que han surgido numerosas modificaciones y que consiste en la desoxigenacion
radicalaria de alcoholes por tratamiento de sus O-tiocarbonil derivados con tributilestafio. Este
proceso se lleva a cabo por la rotura homolitica del enlace C-O, y posterior reduccion del radical
con un H- aportado por parte de un donor adecuado. De este modo, inicialmente se
desoxigenaron diferentes compuestos, entre ellos terpenoides como colestanol, colesterol,

ergosterol y lanosterol, cuyas estructuras se muestran en la Fig.1.33.

M /ngw
R1 RJ R3 R4

R4 = OH, Colestanol R, = OH, Colesterol R3 = OH, Ergosterol R4 = OH, Lanosterol
/=N /=N /=N /=N
Ry=0CSN__} R2=0CSN_} Rs=0CSN _) R4=0CSN
R1 = OCSH R2 = QOCSH R3 = OCSSMe R4 = OCSSMe
R4 = OCSPh R, = OCSMe
R, = OCSSMe
R, = OCSPh

Figura 1.33. Estructuras de distintos terpenoides y sus tioderivados.

Es de destacar en este trabajo que se ha realizado la desoxigenacion de lanosterol que

posee, al igual que los triterpenos pentaciclicos bajo estudio, un gem-dimetilo sobre C-4.

8 Barton, D. H. R.; McCombie, S. W. J. C. S. Perkin 11975, 5, 1574.
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Una vez preparados los tioderivados, fueron tratados con tributilestafio como reactivo
idéneo para formar radicales y donar hidrégeno. La reduccion para los tiobenzoatos y xantatos

se puede resumir como indica la Fig. 1.34.

, ,SSnBuj"
RO-C + Bu3"SnH — RH + 0=C

\

Ph Ph

/7

RO-C + Bus"SnH— RH + COS + Bu3"SnSMe
SMe

Figura 1.34. Reaccién de desoxigenacion de tioderivados con tributilestario.

También se desarrollé la reaccion sobre dioles de azucares, pero el resultado fue mas
complejo, ya que sobre el ditioester la reduccién no se daba, sino que se formaba un nuevo
heterociclo (Fig. 1.35).

T

O._Ph $._0.__Ph 5 _0 50 N
Olr _>§j//\ lr —>§IS>_ P g:[sX Ph
S¢I\Ph

Figura 1.35. Reaccioén radicalaria sobre bistioderivados

Una de las mejoras mas notables del método desarrollado inicialmente por Barton fue la
publicaciéon de una alternativa para la desoxigenacion de dioles por formacién de olefinas. Este
método, ensayado por Corey y Hopkins’®, se basa en la formacion de un tiocarbonato ciclico y
consiste en el tratamiento del diol, bien con tiocarbonil diimidazol en tolueno a reflujo, o bien con
tiofosgeno, en cloruro de metileno, con DMAP como catalizador (Fig. 1.36). Del mismo modo,
estos autores expusieron una alternativa al método del tratamiento de tiocarbonato con trimetil o
trietilfosfito, sometiendo este ciclo a la accién de 1,3-dimetil-2-fenil-1,3,2-diazafosfolidina, que

conllevé una mejora de rendimientos notable.

S Py CeHs S

HO oH  J "0 TNTONT o
cI” “Cl % = + NN ico,

— \—/

DMAP

Figura 1.36. Desoxigenacién de dioles a través de un derivado tiocarbonato ciclico

™ Corey, E. J.; Hopkins, P. B. Tetrahedron Lett. 1982 , 23, 1979.
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El propio Barton siguié mejorando su método,®® y en 1992 publicé los resultados de un
estudio en el que se utilizaba un iniciador (AIBN) que permitia que las reacciones fuesen mas
rapidas y que llegasen a completarse. Ademas, el trabajo mostrd la diferente reactividad de
xantatos y tioimidazoles. Sintetizo6 los diferentes derivados y comprobd como en todos los casos
el xantato reaccionaba mas rapido que los diferentes derivados aromaticos. En la Fig. 1.37 se

resumen las reacciones llevadas a cabo en este trabajo.

OH
R-0-CS-C| NaH, CS,, Mel
piridina
R = fenil S o S
R = 4-Cl-fenil O~¢ ~
R = 4-F-fenil OR S
R = 2,4,6-triClfenil 4
R = pentaFluorofenil
BuzSnH/AIBN
BU3an/A|BN CGDG o C7D8

CgDg 0 C7Dg

Figura 1.37. Reduccion de xantatos y tioimidazoles

Igualmente, encontraron que los xantatos pueden ser reducidos con hidruro de
tributilestafio y con el empleo de distintos silanos como fenilsilano, di y trifenilsilano y
trietilsilano.?” Asimismo, esta metodologia puede emplearse para la desoxigenaciéon de 1,2

dixantatos, necesitando para ello peroxido de benzoilo como iniciador de radicales.

Posteriormente, estos autores publicaron la utilizacién de un nuevo reductor y como
agente desulfurante, acido hipofosforoso y sus sales ,%* a modo de alternativa a los hidruros de
estafio debido a su alto precio, toxicidad y la dificultad de eliminar los residuos originados. Asi, se
comprobd que la desoxigenacion radicalaria, podia llevarse a cabo empleando fésforo como
centro de radicales, generado a partir del acido hipofosforoso o sus sales, con la ventaja afadida

del uso de AIBN como iniciador.

8 Barton, D. H. R.; Dorchak, J.; Jaszberenyi, J. Cs. Tetrahedron 1992, 48, 7435.

8 (a) Barton, D. H. R.; Jang, D. O.; Jaxzberenyi, J. Cs. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4681.; (b) Barton, D. H. R.;
Jang, D. O.; Jaxzberenyi, J. Cs. Tetrahedon Lett. 1991, 32, 2569.; (c) Barton, D. H. R.; Jang, D. O.; Jaxzberenyi, J.
Cs. Synlett 1991, 435.; (d)Barton, D. H. R.; Jang, D. O.; Jaxzberenyi, J. Cs. Tetrahedon Lett. 1991, 32, 7187.

® Barton, D. H. R.; Jang, D. O.; Jaszberenyi, J. Cs. Tetrahedon Lett. 1992, 33, 5709.



36 Reactividad del esqueleto triterpénico

AIBN ROC=SQR’ SPHO, H3PO,
H,P-0, RO-C-QR'— R+ HO,PSC=0QR’

H3PO, R-H + HP-O,

Figura 1.38 Reduccion de tioderivados con acido hipofosforoso.

Como continuacién, Barton y su equipo estudiaron la accion del difenilsilano como
radical y como donor de hidrégeno,® encontrando que el difenilsilano daba buenos rendimientos
en un amplio grupo de moléculas, empleando BEt; como iniciador de radicales en cantidades
cataliticas y también afadiendo O,. Encontraron algunos problemas para alcoholes primarios y
entonces usaron 4-fluorofenil tionocarbonato, que proporcioné mejores resultados. Del mismo
modo, sustituyeron el borano por otro iniciador mas clasico como el AIBN, y los rendimientos

fueron también buenos.

Una de las variantes al método de Barton mas interesantes ha sido publicada por Fu y
colaboradores.® Se basa en el empleo de Bu;SnH en cantidades cataliticas y PMHS (hidruro de
polimetilhidrosilano, TMSO-(SiHMeO),-TMS) como reductor estequiométrico, que es menos
téxico y mas barato. Es este ultimo es el que genera en una reaccion paralela el hidruro de

tributilestafo, que va reduciendo el xantato hasta el correspondiente alcano (Fig. 1.39).

X
O "OPh Bu3S'n_-H M-OPh
)\ catalitico
R Ry
H
RH\Rz Bu3Sn-OPh M-H

Figura 1.39. Propuesta de ciclo catalitico para desoxigenacién con BusSnH

Un método alternativo a la reduccién radicalaria de xantato fue desarrollada por Fang y
su equipo de investigadores empleando diyoduro de samario como reductor.®® La reaccion se
lleva a cabo en metanol, afiadiendo Sml, y HMPA. Una de las ventajas mas interesantes de este
reductor es que, segun los autores, no actua a través de radicales sino por medio de un enolato

intermedio, que provoca que la reaccidon sea mas estereoselectiva.

Existen otros métodos de desoxigenacion de alcoholes que no requieren la formacion de

8 Barton, D. H. R.; Jang, D. O.; Jaxzberenyi, J. Cs. Tetrahedon, 1993, 33, 7193.
8 Lopez, R. M.; Hays, D. S.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6949.
8 Fang J. M.; Chen, M. Y,; Shiue, J. S.; Lu, L.; Hsu, J. L. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4633.
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derivados tiocarbonilicos, sino que emplean otros intermedios. Uno de éstos, lleva consigo la
formacién de un derivado de fésforo y posterior reduccion con litio en amoniaco liquido o

etilamina.®

Otro método alternativo de desoxigenacion radicalaria transcurre a través de la
formacién de derivados trifluoroacetatos, que conllevan condiciones de formacién mas suaves
que la sintesis de tioderivados ya que estos requieren bases fuertes y en algunos casos
reactivos caros e inestables a la humedad como fenilclorotionocarbonatos o diimidazolil
tiocetona. Estos derivados carbonilicos se pueden reducir posteriormente por la accién de
difenilsilano.®” EI método es aplicable a un gran nimero de tipo de moléculas, y es eficaz para
alcoholes primarios y secundarios, dando incluso buenos rendimientos para el caso de alcoholes
terciarios.®® El mecanismo implicado también parece ser radicalario. En la Fig. 1.40 se da un

ejemplo de un esteroide con un 87% de rendimiento.
CgH17 CgH17

o Ph,SiH, 5 equiv,

FsC~ O (‘BuO), 1equiv. 140° C, 15h.

Figura 1.40. Desoxigenacion de esteroides a través de triflatos

Otra reduccioén clasica es la de Wolff-Kishner, que transcurre a través de la formacion de
hidrazonas por tratamiento de cetonas y aldehidos con hidrazina, considerada como un método
ampliamente elegido para conversiones de carbonilos en metilenos. De hecho, distintos reviews
han sido publicados sobre este procedimiento. ¥ El método original transcurre por calentamiento
de la hidrazona con una base a temperaturas elevadas, sufriendo descomposicién por pérdida de
nitrégeno, mientras que la modificacién de Huang-Milon transcurre por calentamiento del grupo

carbonilico con KOH e hidrazina en etilenglicol en un sélo paso.*

1.3.1.2 Desoxigenacion de epoxidos

Los epoxidos han sido ampliamente usados como intermedios sintéticos de gran

versatilidad en Quimica Organica, ya que, aunque los éteres ordinarios son relativamente inertes,

% (a) Ireland, R. E.; Muchmore, D. C.; Hengartener, U. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5098; (b) Liu, H. J.; Shang, X.
Tetrahedron Letters 1998, 39, 367.

87 Jang, D. O.; Kim, J.; Cho, D. H.; Chung, C. M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1073.

® Kim, J.; Cho, D. H.; Jang, D. O. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3031.

® (a) Kishner, N. J. Russ. Chem. Soc. 1911, 43, 582. (b)Wolff, L. Ann. 1912, 394, 86. (c) Todd, T. Org. React.1948,
4, 378. (d) Hutchins, R. O.; Hutchins, M. K. Comp. Org. Syn. 1991, 8, 327. (Review)

% (a) Minlon, H. J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 2487. (b) Minlon, H. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 3301.
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el anillo tensionado de los oxaciclopropanos hace que se conviertan en una herramienta de gran

utilidad en Sintesis Organica.

La ciclacion de 1,2-dioles para dar un epdxido puede ser llevada a cabo por tratamiento
con dimetilformamida dimetil acetal, (MeO),CHNMe,®' con azodicarboxilato de dietilo (EtOOCN-

NCOOEt) y PhsP,% con un dialcoxitrifenilfosforano,® o con TsCl-NaOH-PhCH,NEt;*CI".**

La desoxigenaciéon de epoxidos es una importante transformacion sintética en Quimica
Organica de la que se conocen diversos métodos, algunos de ellos se examinaran a

continuacion.®®

Uno de los autores que planted primero la cuestion de obtencion de alquenos a partir de
oxiranos fue Sharpless,”® que basandose en la reversibilidad de las reacciones de oxidacién de
olefinas investigd diferentes derivados halogenados de wolframio para dar lugar a la reduccion
de los epoxidos. En epoxidos mono o disustituidos es habitual la formacién de clorohidrinas, que
se ha comprobado no son intermedios, aunque pueden convertirse en olefinas si son calentadas

a reflujo. La estereoselectividad de la reaccion varia segun el reactivo utilizado.

.
RiR,  MesSiCl 1l -Messior Ri_ R

L OWAS ¢
H"G Rs 1 Messiod RRz2 2 H Rs

Figura 1.41. Mecanismo para la reduccion de epdxidos con Mes;SiCl-INa

Otro método surgié del tratamiento del epdxido con un metal alcalino como el Li en THF
a reflujo para obtener olefinas con la misma esteroquimica para el caso de epdxidos alifaticos.”’
El tiempo y el rendimiento de la reaccién varian segun la sustitucion del epdxido. Otro de estos
métodos utiliza cloruro de trimetilsililo y yoduro sédico en acetonitrilo,”® que generan in situ
iodotrimetilsilano y conduce a la formaciéon de iodohidrinas silladas. Bajo estas condiciones
experimentales, la posterior eliminacion puede ser debida al ataque de excesos de ion yodo.
Este método dio buenos resultados para el 2,3-epoxicolestano. EI mecanismo propuesto se

muestra en la Figura 1.41.

" Neumann, H. Chimia 1969, 23, 267.

% Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1.

% Hendrickson, J.B.; Hussoin, M.S. Synlett 1990, 423.

 Szeja, W. Synthesis 1985, 983.

% Para una revision de desoxigenacion de epoxidos ver: Wong, H. N.; folk, C. C. M.; Wong, T. Heterocycles 1987,
26, 1345.

% Sharpless, K. B.; Umbreit, M. A.; Nieh, M. T.; Flood, T. C. J. Am. Chem. Soc. 1972, 18, 6538.

 Gurudutt, K. N.; Ravindranath, B. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1173.

% Caputo, R.; Mangoni, L.; Neri, O.; Palumbo, G. Tetrahedon Lett. 1981, 22, 3551.
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Por otro lado, la utilizacién de trifenilfosfina y yodo® sigue un mecanismo similar al
anterior y ha sido aplicado a epdxidos ftrisustituidos de esteroides, dando muy buenos
rendimientos en la olefina correspondiente. EI mecanismo propuesto explica que el yodo juega
un papel crucial al incrementar la electrofilia del atomo de fosforo que efectua la ruptura del
enlace C-O terciario. El carbocation terciario no es accesible al ataque nucleofilico, de ahi que se
produzca una E2, en lugar de una S\2, lo que proporciona el doble enlace, en lugar de la
yodohidrina (Fig. 1.42).

™, u,

o 1y
I 1-P*(CeHs)3 OP(Cets)s

Figura 1.42. Mecanismo de desoxigenacion de epoxidos con PhsP-I».

La utilizaciéon de ftrifenilfosfina y |, ya fue utilizada en nuestro Grupo de Investigacion
para la desoxigenacion del oxirano del anillo A derivado del maslinato de metilo, conduciendo a
la obtencion del 2,3-eno aunque el rendimiento fue bajo al formarse principalmente las

yodohidrinas correspondientes.”’

PhsP, I
e +
CH,Cl,
2pB,3B-epoxi 2,3-eno
maslinato de metilo (13%)

Figura 1.43. Tratamiento de 2,3B-epoxi maslinato de metilo con Ph3P-I,.

Otro novedoso modo de desoxigenacion transcurre a través de la apertura radicalaria de
epdxidos mediante el complejo de titanoceno (Ill) (generado in situ a partir de  Cp,Ti"Cl, con
metales como Mn 6 Zn) que fue iniciada por Rajanbabu y Nugent.'® Estas aperturas radicalarias
de epodxidos con titanoceno son regioselectivas ya que se forma el radical mas estable, debido a
que la complejacion del epdxido con este reactivo del lado menos sustituido evita interacciones
estéricas entre el complejo formado y los sustituyentes alquilo. Si hay presencia de agua en el
medio, esta especie puede evolucionar dando un alcohol por ruptura electrofila. Por otro lado, el
radical formado puede capturar otra molécula de Cp,TiCl generando especies dimetaladas, a

partir de las cuales se pueden obtener dobles enlaces por B-eliminacion del alcoxititanio, “TiO”.

 paryzek, Z.; Wydra, R. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2601.

1% (a) Nugent, W. A.; Rajanbabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8561. (b) Nugent, W. A.; Rajanbabu, T. V. J.
Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4525. (c) Nugent, W. A.; Rajanbabu, T. V.; Beattie, M. S. J. Am. Chem. Soc. 1990,
112, 6408. (d) Nugent, W. A.; Rajanbabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 986.
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e P e

[Ticec] R R
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R R dom ofri'v H3O H OH
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Figura 1.44. Reacciones de apertura reductiva y desoxigenacion en epoxidos promovida por

titanoceno(lll)

En 1998 el grupo del profesor Gausauer desarrollé un procedimiento catalitico para la

apertura homolitica de epoxidos,™"

utilizando 1,4-ciclohexadieno como donor de hidrégeno y
clorohidrato de colidina como regenerador del catalizador. La reaccién mostrd la misma regio y

quimioselectividad que la version estequiométrica.

La adicién de clorohidrato de 2,4,6-colidina, acido prético, permite reintroducir Cp,TiCl,

en la reaccion, que es reducido de nuevo por el exceso de metal .

1/2 MnCl .
/A 2 Ticp,Cl R1>A

R;
1/2 Mn

OTiVCp,Cl

R, H _oH cp,TiVCl, 5%mol Ti >_/

R3
12
col j
1/2

Ry H OTi'VCp,ClI

col.HCI R2>;/

Figura 1.45. Ciclo catalitico para la apertura de epdxidos iniciada por titanoceno

Trabajos posteriores del grupo del Dr. Oltra sobre aperturas de epodxidos en medio
anhidro ha demostrado que se necesita una disposicion “Ti-C-C-OTi” coplanar para que el “OTi"
se aproxime al “Ti” y se produzca la B-eliminacion de Cp,TiCIOTiCICp, y se forme el alqueno.

Ademas, describieron la combinacién Me;SiCl/colidina como regenerador de Cp2TiCI2,102

%" Gansauer, A.; Pierebon, M.; Bluhm, H. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 101.

%2 (a) Cuerva, J. M.; Campanfia, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Oller-Lopez, J. L. ; Robles, R.; Cardenas, D. J. ;

Bufiuel,E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522. (b) Tesis Antonio Rosales. Universidad Granada,
2004.
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1.3.2 REACTIVIDAD DEL ANILLO C
1.3.2.1 Fotoquimica en terpenos

La fotoquimica es uno de los campos que se ha expandido rapidamente en Quimica
Organica. Hasta la década de 1950 las reacciones organicas inducidas por luz no eran
apreciadas debido a la falta de entendimiento de las diversas e inesperadas reactividades que
conllevan las moléculas excitadas. No obstante, esta situacion cambi6 al desarrollarse este tipo

de técnicas tanto de forma tedrica como experimental.

Dentro del campo de los terpenos cabe destacar la transformacion fotoquimica de
vitamina D y sus isémeros, tanto por la multitud de estudios llevados a cabo para esclarecer este
mecanismo como por la importancia de su actividad fisiolégica. De hecho, la sintesis de vitamina
D para uso médico es uno de los ejemplos de aplicacion de la fotoquimica en la industria de
Quimica Fina al llevarse a cabo a través de la apertura fotoquimica electrociclica del anillo 1,3-
diénico en ergoesterol (E), para dar precalciferol (P), que por calentamiento conduce a vitamina
D. No obstante, el mecanismo de estas reacciones no se entendié6 hasta que Woodward y

Hoffmann formularon las reglas de las reacciones electrociclicas en 1965.'%

Esta compleja trama de reacciones fotoquimicas y fotoequilibrios ha sido ampliamente
documentada como resultado de varias décadas de trabajo,'™ y los resultados mas importantes
se iniciaron con los estudios de Havinga.'®* Discusiones generales de los fotoequilibrios pueden

encontrarse en la referencia 105.

El precalciferol (P) es el centro de las reacciones fotoquimicas y de la red de
fotoequilibrios, a partir del cual son posibles isomerizaciones cis-trans (rotacion de los enlaces

C,-C; y/o C4-Cs), isomerizacion Z/E del enlace central C;-C4 y reacciones electrociclicas.

1% (a) Woodward, R. B.; Hoffmann, R. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 395. (b) Angew. Chem. 1969, 87, 797.

104 (a) Jacobs, H. J. C.; Havinga, E. Photochemistry of Vitamin D and Its Isomers and of Simple Trienes. Pitts, J. N.;
Jr., Hammond, G. S., Gollnick, K.; Eds.; In Advance in Photochemistry; John Wiley & Sons: New York, 1979, Vol.
11, pp 305-373. (b) Dauben, W. G.; Mcllinnis, E. L.; Mincho, D. M. Photochemical rearrangements in trienes. De
Mayo, P. Ed. In Rearrangements in ground and excited states, Academic Press: London, 1980; Vol. 3, pp 91-129.
(c) Malatesa, V.; Wills, C.; Hackett, P. A. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6781. (d) Dauben, W. G.; Phillips, R. B. J.
Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5781. (e) Brower, A. M.; Disanayaka, B.; Funhoff, D. J. H.; Kohler, B. E.; Schilke, D. E.;
Zhou, B. J. J. Am. Chem. Soc. 1981, 113, 8367. (f) Petek, H.; Bell, A. J.; Christensen, R. L.; Yoshihara, K. J. Chem.
Phys.1992, 96, 2412. (g) Terenetskaya, |. P.; Perminova, O. G.; Yeremenko, A. M. J. Mol. Struct. 1992, 267, 93. (h)
Dimitrenko, O.; Reischl, W. Monatsh. Chem. 1996, 127, 445 . (i) Dmitrenko, O. G. Terenetskaya, |. P.; Reischl, W.
Journal of Photochemistry and Photobiology 1997, 104, 113. (j) Dmitrenko, A.; Frederick, J. H.; Reischl, W. Journal
of Photochemistry and Photobiology A: Chemistry 2001, 139, 125.

1% (a) Dauben, W. G. Salem, L.; Turro, N. J. Acc. Chem. Res. 1975, 8, 41. (b) Grimbert, D.; Segal, G.; Devaquet, A.
J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 6629. (c) Salem, L.; Leforestier, C.; Segal, G; Wetmore, R. J. Am. Chem. Soc. 1975,
97, 479. (d) Turro, N. J. Modern Molecular Photochemistry; Benjamin Publishing: Reading, 1978. Gilbert, A.;
Baggott, J. Essentials of Molecular Photochemistry; BlaCkwell Scientif Publications: Oxford 1991. Coxson, J. M;
Halton, B. Organic Photochemistry; Cambrigde University Press: London 1974, pp 47-57. (e) Oosterhoff, L. J. ; van
der Lught, W. T. A. M. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 6042.
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Figura 1.46. Interconversion de los isémeros de la vitamina D

La irradiacion del precalciferol conduce a una mezcla de cuasi-fotoequilibrio de Z/E
isdbmeros (tachisteroles) y ciclohexadienos (ergosterol y lumisterol), cuya composicion depende
de la longitud de onda usada en el experimento. Por otro lado, la excitaciéon ultravioleta de
ergosterol produce la apertura del anillo ciclohexadiénico para dar lugar a la previtamina D como
se ve en la Fig. 1.46. Del mismo modo, lumisterol, que es un isémero de ergosterol y que difiere
en la orientacion de un grupo metilo y un hidrogeno del anillo de ciclohexanodieno, forma
también previtamina D por reaccion fotoquimica. Por el contrario, la vitamina D, se genera a

partir de previtamina D por una reaccion térmica.

De este modo, ergosterol y lumisterol dan el mismo resultado, previtamina D, mediante
una reaccion fotoquimica, pero este producto absorbe a la misma longitud de onda que sus
precursores, y por consiguiente es inestable bajo la radiacion UV. Es por esto, que tras la
irradiacion prolongada de lumisterol y ergosterol, pueden darse dos situaciones: que se
recuperen los productos de partida por cierre del anillo o que se forme un nuevo producto,

tachisterol, por una isomerizacién Z-E, siendo esta segunda opcion la mas probable. En este
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sentido, las dos reacciones son electrociclicas, pero la diferencia radica en la disposicion de los

sustituyentes, que viene determinada por la reglas de Woodward y Hoffmann.'®?

Sin embargo, el proceso es mas complicado de lo que en principio se creia. Asi, la
irradiacion prolongada de P y T conducen a otros compuestos ciclicos toxisteroles C y T,
respectivamente.'%*

En la Fig. 1.47 se representan las reacciones permitidas por estas reglas, para sistemas
de tres dobles enlaces conjugados. En el caso de la reaccion térmica y como el nimero de
electrones n cumple la férmula 4n + 2, la reaccidn permitida es aquella que transcurre
suprafacialmente y es disrotatoria (los grupos metilo giran cada uno en un sentido para que los
orbitales puedan solapar), esto da lugar a un producto en el que los metilos tienen la misma
disposicion. Por el contrario, la reaccion fotoquimica que puede ocurrir es la contraria, por lo que
deber ser antarafacial y conrotatoria, originando un compuesto con los grupos metilos en

disposicion contraria entre ellos.

ST NS Y:

7%s,A \:/‘ (/ n%a, hu

i’
~
-

Figura 1.47. Reacciones permitidas para sistemas octatriénicos

Para el caso de los isbmeros de la vitamina D, en la previtamina D se comprueba este
hecho, ya que también posee un sistema de tres dobles enlaces conjugados (seis electrones r),
por ello deberia generar, fotoquimicamente, un ciclohexanodieno en el que los sustituyentes de
los carbonos unidos por el nuevo enlace estarian en disposicion contraria y esto, es

efectivamente lo que ocurre, como indica la Fig. 1.47.

H /% e
Desplazamiento

AN sigmatrépico LLH’L
[1,7] de hidrogeno |
—»
HO <&F HO A
Previtamina D Vitamina D

Figura 1.48. Reacciones fotoquimicas de previtamina D
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La vitamina D, por el contrario, no se forma mediante una reaccion fotoquimica, sino
térmica, un desplazamiento sigmatropico [1,7] de hidrégeno,106 a partir de previtamina D, tal y

como se muestra en la Fig. 1.48.

La aplicacion de la fotoquimica en sintesis de productos naturales ha sido estudiada

extensamente,'”’

ya que proporciona importantes y variados métodos sintéticos para la
preparacion de inusuales compuestos, como son las cicloadiciones de cetonas a,B-insaturadas a
olefinas, cicloadiciones intramoleculares, reacciones electrociclicas, fotooxigenaciones y

aperturas fotoquimicas de anillos diénicos. Dentro de este ultimo método cabe destacar la

excision de 1,3-ciclohexadienos a derivados triénicos aciclicos.

240 nm

Figura 1.49. Isomerizaciones en la serie de ursano

Asi, en la irradiacion del acetato de metil deshidroursolato a reflujo produjo la
desaparicion de la banda de dieno en torno a 280 nm y la aparicion de una nueva banda a 240
nm.'® Si cesaba la irradiacion pero la disolucién se mantenia a reflujo desaparecia entonces la
banda a 240 nm y se originaba otra a 261 nm (Fig. 1.49). Por evaporacion del disolvente se
obtenia un producto cristalino con estructura (VIl, R; = Ac, R, = CO,Me) analoga a la de vitamina

D. Con este método se consiguieron alcanzar rendimientos del 75%, aproximadamente.

A los fototrienos (VI, Ry = Ac, R, = Me y CO,Me) se les asigna configuracion Z porque la
irradiacion con una lampara de wolframio en presencia de yodo causa un desplazamiento del
maximo a longitudes de onda e intensidades mayores, siendo éste un procedimiento general de
deteccion de este tipo de isbmeros. Es mas, la configuracion de los metilos en C-8 y C-14
presentes en el dieno (B y o, respectivamente) se mantiene tras la fotolisis, lo cual explicaria la
estereoespecificidad del reagrupamiento térmico (Fig. 1.50), que necesariamente coloca un

hidrégeno con configuracién B en la posicion 14 de los trienos. No se ha llegado a una

106 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Pericyclic reactions 2: Sigmatropic and electrocyclic reactions,
Organic Chemistry; Oxford University Press, 2001, 943.

%7 (a)Schaffner, F. Chem. Org. Naturstoffe, 22, 1964. (b) de Mayo, P. Adv. Org. Chem. 1960 2, 367. (c) Sammes,
Quart Rev. 1970, 24, 37.

1% Autrey, R. L.; Barton, D. H. R.; Ganguly, A. K.; Reusch, W. H. J. Chem. Soc. 1961, 3, 3313.
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explicacion satisfactoria de por qué no se forman otros productos de isomerizacion térmica en

mayor cantidad (VIII).

@ |\E
W NP %, §
- Wl\ﬂlllll

Figura 1.50. Justificacién de la esteroquimica de la reaccion térmica de formacion del trieno exociclico

Otro ejemplo de la apertura fotoquimica de 1,3-ciclohexadienos hacia derivados triénicos
se llevo a cabo sobre palustrato de metilo.'® La irradiacién del 8,13-dieno de este compuesto se
siguiod por el espectro de UV y por la rotacion optica. Durante el transcurso de la fotolisis el

maximo inicial de 265 nm desaparece, observandose un nuevo maximo a 249 nm.

COOCH;3 C0OO0CH;

Figura 1.51. Fotoequilibrio de palustrato de metilo

1.3.2.2 Isomerizaciones cis-trans.

Las moléculas organicas pueden existir en forma de distintos isébmeros geométricos que
poseen distintas propiedades fisicas y reactividades quimicas. La isomeria cis-trans a través de
un enlace © da lugar a diasteroisomeros ya que cuando la barrera de interconversion entre los
isbmeros cis y trans no es demasiado alta pueden interconvertirse. De hecho, este tipo de
conversion de olefinas se da de forma espontanea en la naturaleza (acidos grasos, carotenoides,

procesos de la vision, ...)

Esta reaccion, generalmente, se puede llevar a cabo de formas distintas, asi en el
apartado anterior ya se han dado ejemplos de reacciones fotoquimicas que dan lugar a este tipo
de isomeria geométrica. También se puede utilizar reactivos quimicos para su realizacion e

incluso emplear enzimas.

1% Dauben, W. G.; Coates, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1964, 84, 2490.



46 Reactividad del esqueleto triterpénico

En el caso de la utilizacién de reactivos quimicos uno de los mas estudiados ha sido el
yodo. Asi, en 1964 Benson, Golden y Egger ya habian estudiado la isomerizacion cis-trans del
buteno con yodo, analizando tanto la cinética como termodinamica de la reaccién.'’® En primer
lugar estudiaron la reaccion con el 1-buteno, comprobando como se producia la isomerizacién al
2-buteno, dando ademas el isbmero trans del mismo. Realizaron un amplio estudio de la
reaccion en fase gaseosa y de las constantes de equilibrio. La isomerizacion ocurre como
consecuencia de la formacion de un radical que migra de la posicién 1 hacia la posicién 2 para
dar lugar al radical secundario mas estable y ademas, éste produce el doble enlace también mas
estable, que es el trans, donde los grupos voluminosos quedan lo mas alejados posible, y la
interaccion estérica entre los mismos se reduce. De igual manera, estudiaron la misma reaccion,
pero en este caso el producto de partida era el cis-2-buteno. En esta ocasion, encontraron
también un desplazamiento de la reaccion hacia el trans-2-buteno, pero el equilibrio no esta tan
desplazado, debido a que la diferencia de energia entre los productos no es tanta como en el

caso anterior, provocando que el equilibrio se desplace menos.

Se han encontrado otro tipo de reactivos que con un mecanismo similar también pueden
catalizar la isomerizacién de dobles enlaces. De este modo, Macoll y Ross, estudiaron esta
misma reaccion pero empleando bromuro de hidrégeno como catalizador, obteniéndose

resultados similares a los que obtuvo Benson con el yodo.""

Como ya se ha comentado, la isomerizacion de dobles enlaces juega un papel
importante en distintos procesos biolégicos. De hecho, las interconversiones térmicas y
fotoquimicas de diferentes isémeros de la vitamina A se han intentado explicar para esclarecer el
tipo de fendmenos que se producen en la retina durante el proceso de la vision.'"? Para ello se
investigaron diferentes isomerizaciones de isdomeros de retinal con yodo y con acido
trifluoroacético como catalizador de la reaccién, encontrando que los resultados son similares

para los dos catalizadores.

Ademas, como ya hemos comentado, hay otras reacciones que no emplean reactivos
quimicos, sino enzimas para llevar a cabo la isomerizacion. Asi, se han observado ejemplos de
isomerizaciones cis-trans, en microorganismos, donde diferentes enzimas o mecanismos
enzimaticos estan involucrados. Recientemente, se ha descubierto que los tioles, ademas de su
ya conocida accién como antioxidantes, pueden producir también isomerizaciones de este tipo

en los acidos grasos, ''° a través de un mecanismo radicalario y que se expone en la Fig. 1.52.

"% Golden, D. M.; Egger, K. W.; Benson, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 5416.

" Macoll, A.; Ross, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1965, 6, 1169.

"2 (a) Rando, R. R.; Chang, A. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2879; (b) Molnar, P.; Szabolcs, J. J. Chem. Soc.
Perkin Trans 2 1993, 261.

"3 Kratzsch, S.; DroBler, K.; Sprinz H.; Brede, O. Biochemistry and Biophysics 2003, 416, 238.
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Figura 1.52. Mecanismo de isomerizacién de dobles enlaces mediante tioles

Este proceso suele ser un mecanismo de defensa de determinados microorganismos
ante acciones externas. De este modo, los autores han estudiado la isomerizacién de acido
araquidénico, en metanol, aplicando radiacién y en presencia de tiofenol. Se ha visto como la
isomerizacion de uno de los dobles enlaces del acido es mayor a medida que aumenta la

cantidad de tiofenol.

Hay otro tipo de mecanismos enzimaticos que se han descubierto, y que son también un
método de defensa de células frente a diferentes situaciones de estrés, como la presencia de
disolventes organicos. Se ha comprobado que en la membrana de ciertas bacterias, se da la
isomerizacion cis-trans, de algunos acidos grasos ante agresiones externas. En concreto, se ha
visto que tras la adicion de 4-clorofenol, la concentracion de acido oleico se reduce, porque este
se transforma en acido elaidico, su isémero. Por otra parte, se sabe que la reaccion no requiere
gasto de ATP ni de ningun otro cofactor como NADPH. Se ha verificado que este mecanismo es
empleado por bacterias del género de las Pseudomonas y la enzima que esta involucrada en

esta reaccion, ha recibido el nombre de cis-transisomerasa (Cti).

Se ha comprobado que un atomo de hierro (Fe** probablemente) esta directamente
relacionado con la accién de la enzima ya que se forma un intermedio en el cual la enzima y el
sustrato forman un complejo, debido a la electrofilia del Fe®* presente en el centro activo de la
misma, que toma un electron del doble enlace, pasando asi el carbono de ser sp? a sp°. Es
entonces cuando el enlace simple gira, y el enlace doble se restituye pero con la configuracion

trans en el mismo.
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Figura 1.53. Mecanismo de isomerizacion de dobles enlaces mediante enzima Cti



1.4 TRANSY CIS DECALINAS

El sistema ciclico decalinico es uno de los fragmentos mas predominantes que
contienen los terpenoides naturales.”* En general, las decalinas se dividen en dos grupos
estereoquimicos diferentes segun la orientacion de los dos carbonos sp® que dan lugar a la

fusion de los dos anillos ciclohexanos, frans y cis-decalinas.

Es evidente que muchos de los productos naturales que poseen decalinas en su
estructura tienen diversos grados de sustitucion y centros estereogénicos contiguos sobre el
esqueleto ciclico, lo que se ha convertido en un considerable reto sintético. Por tanto, la
complejidad estructural de estos productos naturales acompafado de las interesantes
propiedades biolégicas que poseen ha conducido a un significativo interés en el desarrollo de
nuevos y eficientes métodos para la sintesis de decalinas y como derivacion la obtencién de los

productos naturales que los contienen.

De las distintas estrategias para la sintesis de decalinas, las reacciones basadas en
reacciones de Michael intermoleculares (anelacién de Robinson) e intramoleculares han sido las
mas extensamente utilizadas. La segunda estrategia mas popular implica la reaccién de Dields-
Alder, tanto intra como intermolecular. Ademas, el interés en la sintesis de estos fragmentos

como parte de estructuras de productos naturales ha llevado al desarrollo de ciclaciones en

"4 (a) Glasby, J. S. Encyclopedia of the Terpenoids. Wiley: Chinchester, 1982. (b) Fraga, B. M. Nat. Prod. Rep.
2001, 18, 650. (c) Hanson, J. R. Nat. Prod. Rep. 2001, 18, 88. (c) Connolly, J. D.; Hill, R. A.; Nat. Prod. Rep. 2001,
18, 131.
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cascada de polienos, ya sea a través carbocationes, radicales o utilizando metales de transicion.
Frente a los métodos tradicionales llevados a cabo mediante ciclaciones hay que destacar que
existen otros procedimientos que tienen lugar por degradacion de esqueletos mas complejos, y

que van a ser objeto de estudio en la presente Memoria.

Como ya se ha comentado, las frans-decalinas se han encontrado en una gran variedad
de politerpenos (drimanos, labdanos, abietanos, ...), esteroides y otros productos naturales con
interesantes actividades biologicas. Su ubicuidad en productos naturales ha conducido al
desarrollo de una amplia variedad de métodos para su preparacién. Aunque la sintesis de trans-
decalinas con especifica sustitucion, con buenos rendimientos, con alta esteroselectividad y en
pocos pasos esta lejos de ser un problema resuelto y se sigue desarrollando este campo. Debido
a la importancia de las actividades biolégicas asociadas con este tipo de compuestos, distintos

estudios sintéticos de drimanos han sido desarrollados.'"®

1.41 SESQUITERPENOS DRIMANICOS

Los drimanos son sesquiterpenos naturales (15 carbonos) con esqueleto de biciclo
farnesano. El drimenol fue el primero aislado por Appel y colaboradores en 1948 de la corteza de
Drimys wintery Forst.""® Su estructura y configuracién absoluta fueron elucidadas en 1956,
siendo el primer sesquiterpeno cuya configuracion absoluta del sistema anular frans-decalinico

A-B se asignaba inequivocamente.""’

14 13
Esqueleto de drimano Drimenol

Figura 1.54. Estructura general de drimanos y de drimenol

Muchos sesquiterpenos drimanicos, presentan actividades biolégicas interesantes entre

las que cabe destacar la actividad antiapetente,'*® antimicrobiana,’"® citotéxica,'*® reguladora del

"5 (a) Heathcock, C. H.; Graham, S. L.; Pirrung, M. C.; Plavae, F.; White, C. T. The total synthesis of natural
products, Wiley Intersciences, New York, 1983, 5, 166. (b) Jansen, B.J. M. ; Groot , A. Natural Product Reports,
1991, 319. (c) Engler, J. A.; Sampat, U.; Naganathan, S.; Velde, D. V.; Takasagawa, F.; Yohannes, D. J. Org.
Chem. 1989, 54, 5712. (d) Fitizon, M.; Goulaouic, P.; Hanna, |.; Pranage, T. J. Org. Chem. 1981, 53, 5672. (e)
More, K.; Watanabe, H. Tetrahedron, 1986, 42, 273. (f) Jansen, B.J. M. ; Groot , A. Natural Product Reports, 2004,
21, 449.

"% Appel, H. H.; Brooks, C. J. V.; Overton, K. H. J. Chem. Soc. 1955, 3322.

"7 Appel, H. H.; Rotman, B.; Thorton, F. Scientia 1956, 23, 19.

"8 van Beek, T. A.; De Groot, A. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1986, 105, 513; Ley, S. V.; Toogood, P. L. Chem. Brit.
1990, 31.

" Anke, H.; Sterner, O. Planta Med. 1991, 57, 344.
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crecimiento,'® moluscicida,®" inhibidora de la hemolisis'?* o gastricoprotectora.'®® Debido a estas
interesantes actividades bioldgicas y a que, ademas en la mayoria de los casos, se consiguen
pequefias cantidades de sus fuentes naturales, su sintesis total es necesaria. Asi, se han
desarrollado numerosas rutas sintéticas generales para la obtencion de esta clase de
compuestos. En el transcurso de las aproximaciones sintéticas hacia drimanos, muchos
intermedios con este tipo de estructura han sido evaluados y han proporcionado informacion
acerca de los grupos funcionales responsables de la actividad, que puede conducir al

descubrimiento de compuestos simples biolégicamente activos. '

1.4.1.1 Biogénesis de drimanos

La ciclacion de pirofosfato de farnesilo (FPP), iniciada por ataque electrdfilo,
generalmente un protén, sobre el doble enlace o sobre el correspondiente epodxido situado en la
cabeza de la cadena de FPP, da lugar a un intermedio carbocatiénico cuya evolucién conduce a
la formacion de esqueletos de tipo de drimano. La estructura y la esteroquimica del producto final
estan determinados por las posiciones relativas de los dobles enlaces en la conformacion de la
cadena de FPP antes de la ciclacion. La unién trans de los anillos esta de acuerdo con los
requerimientos estereoelectronicos de un mecanismo concertado en el que tiene lugar la adicién

secuencial de dobles enlaces no conjugados.

® B - X
Xv\,,/ \:/'\{ — = %OPP —— , ent-drimanos
////
@

X = H, halégeno, epoxido

OPP OPP
— drimanos
& L ‘”é T XW —
— H H
H H

Figura 1.55. Biogénesis de drimanos mediante ciclacién de pirofosfato de farnesilo

120 Asakawa, Y.; Dawson, G. W.; Griffiths, D. C.; Lallemand, J. Y.; Ley, S. V.; Mori, K.; Mudd, A.; Pezechk-Leclaire,
M.; Pickett, J. A.; Watanabe, H.; Woodcock, C. M.; Zhong-Ning, Z. J. Chem. Ecol. 1988, 14, 1845.

2! Marston, A.; Hostettmann, K. Phytochemistry 1985, 24, 639.

22 Fukuyama, Y.; Sato, T.; Asakawa, Y.; Takemoto, T. Phytochemistry 1982, 21, 2895.

123 Matsuda, H.; Pongpiriyadacha, Y.; Morikawa, T.; Kashima, Y.; Nakano, K.; Yoshikawa, M. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters 2002, 12, 477-482.

124 (a) Kubo, I.; Miura, 1.; Pettei, M. J.; Nakanishi, K. Tetrahedron Lett. 1977, 52, 4553. (b) Jalali-Naini, M.; Guillerm,
D.; Lallemand, J. Y. Tetrahedron 1983, 39, 749. (c) Jalali-Naini, M.; Boussac, C.G.; Lemaitre, P.; Larcheveque, M.;
Guillerm, D.; Lallemand, J. Y. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 2995.
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La conformacion silla-silla de la cadena poliénica durante la ciclacién puede existir en
dos formas enantiomeras a partir de las cuales se originan los distintos esqueletos drimanicos

entantioméricos.

El grupo hidroxilo en posicion 3B, que poseen algunos drimanos, probablemente se
origina a partir del ataque del protéon sobre un epdxido posicionado entre C-10 y C-11 de la
cadena de FPP, aunque también puede provenir de una hidroxilacion catalizada después de la

ciclacién.'®

CH,OPP

I

Figura 1.56. Biogénesis de 33-drimanos y otros drimanos reordenados

Es razonable asumir que un carbocatién se desarrolle bajo la protonacién del grupo
hidroxilo seguido por una deshidratacién y un desplazamiento de metilo 1,2, explicando, de este

modo, la biogénesis de drimanos reordenados.

1.4.1.2 Sintesis de drimanos

Debido al interés de los sesquiterpenos drimanos biolégicamente activos en los ultimos
30 afios han aparecido numerosas sintesis, ya sean sintesis totales a través de diferentes
metodologias, como ciclaciones de poliolefinas, reacciones sobre frans-decalonas, cicloadiciones
de Diels-Alder, anelaciones de Robinson o cicloadiciones 2+2 para generar la union interanular
trans de la decalina o mediante sintesis parciales por transformaciéon de otros productos

naturales. '%

1.4.1.2.A Sintesis de drimanos a través de ciclaciones de poliolefinas.

Esta estrategia sintética, basada en la biogénesis de estos esqueletos, mediante
ciclacion de polienos aciclicos o epdxidos de polienos, supone una ruta elegante para obtener
sesquiterpenos del tipo biciclofarnesol. Algunos materiales de partida se muestran en la Fig.
1.57.

' (a) Fleck, W. F. ; Schlegel, B.; Hoffmann, P.; Ritzau, M. ; Heinze , S.; Graefe, U. J. Nat. Prod., 1996, 59, 780.
gb) Hirotani, M. ; Ino, C.; Furuya T. Phytochemistry, 1993, 32, 891.
% Jansen, B. J. M.; De Groot, A. Nat. Prod. Rep. 1991, 8, 319.
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COOH OH
N | N N
_OH “ |
Linalool B-lonona Acido mono-ciclofarnésico Acido farnésico Farnesol

Figura 1.57. Estructura de algunos productos de partida para la sintesis de drimanos mediante

ciclaciones

Asi, las ciclaciones a baja temperatura de terpenoles y sus acetatos con acido
fluorosulfénico representan un proceso selectivo estructural y estereoespecifico. La configuracion
del C-9 en los productos ciclados esta determinada por la configuracion del doble enlace alilico.

Asi, las ciclaciones de (E,E)-farnesol y (Z,E)-farnesol condujeron a drimenol y 9-epidrimenol,

OH
\ .
[
< .

E,E-farnesol

OH
Z i
Q:i\j/\/

Z,E-farnesol epi-drimenol

respectivamente.'?’

(i) FSO3H, 1-nitropropano, -80°C

Figura 1.58. Sintesis de drimenol por ciclacion cationica.

La relevancia de esta estrategia sintética se plasma en la sintesis a gran escala de (z)-
confertifolina y (x)-isodrimenina, eficientes antifeedants, obtenidos a partir de la ciclacion de
dihidro-B-ionona (Fig. 1.59)."® La ciclacién conduce al ester furanico y la posterior saponificacion
y descarboxilacion permiten obtener (x)-eurifurano. Transformaciones en el anillo furanico

permiten obtener los drimanos (t)-confertifolina, (+)-isodrimenina y (z)-winterina.

127 (a) Polovinka, M. P. ; Korchagina, D. V. ; Gatilov, Y. V.; Bagrianskaya, I. Y. ; Barkash, V. A. ; Shcherbukhin, V.
V.; Zefirov, N. S. ; Perutskii, V. B. ; Ungur, N. D. ; Vlad, P. F. J. Org. Chem., 1994, 59, 1509. (b) Vlad, P. F. ;
Ungur, N. D. ; Van Hung, N.; Perutsky, V. B. Russ. Chem. Bull., 1995, 44, 2390. (c) Tanimoto, H.; Kiyota, H. ;
Oritani, T.; Matsumoto, K. Synlett, 1997, 121.

'28 Akita, H.; Naito, T.; Oishi, T. Chem Lett., 1979, 1365.
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COOMe  V-vii
—

eurifurano

i viii
AcO,

OAc

winterina confertifolina isodrimenina

A »

(i) NaOCHs, HCOOE; (ii) MeOH, py, HBr; (iii) CICH,COOMe; (iv) p-TsOH; (v) SnCls, CH2Cly: (vi) Cu,
quinolina, A; (viii) Pb(OAC)s; (ix) A, 170°C; (x) KOH, H20; (xi) CrOs; (xii) NaBH4

Figura 1.59. Sintesis de confertifolina e isodrimenina mediante ciclacion de dihidro-B-ionona

1.4.1.2.B Sintesis de drimanos a partir de trans-decalonas

En esta ocasién la estrategia sintética parte principalmente de trimetildecalonas y
analogos y se basa en una reaccion de formilacién, para introducir el atomo de C-12 necesario y
después se da la sustitucion nucleofilica sobre la cetona de C-9 con el reactivo apropiado,

completandose asi el esqueleto de drimano.

Figura 1.60. Estructuras de distintas trans-decalonas

Spencer y colaboradores'®® han sintetizado eurifurano a partir de la trimetildecalona
mencionada. Dicha decalona se transforma, via reagrupamiento del epoéxido intermedio, en
eurifurano. La fotooxigenacién de este producto conduce a valdiviolida y a su isémero no natural
11B-hidroxi. La oxidacion de eurifurano con bromo en metanol seguida de hidrélisis da lugar a

confertifolina y a su regioisémero, isodrimenina.

2 Garst, M. E.; Spencer, T. A. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 250; Ley, S. V.; Mahon, M. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11983, 1379; Ley, S. V.; Mahon, M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4747.
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Isodrimenina Confertifolina Valdiviolida

(i) HCOOEt, NaH; (ii) n-BuSH, p-TsOH,; (iii) (H3C)2S=CHoa; (iv) HgSOy4; (v) Oz, hv, eosina; (vi) Bra,
MeOH; (vii) H20, H".

Figura 1.61. Sintesis de eurifurano y varios derivados a partir de una trimetildecalona
1.4.1.2.C Sintesis de drimanos por cicloadiciones

El uso de cicloadiciones inter- e intramoleculares 4+2, 2+2, asi como reacciones de
Diels-Alder, o la alternativa a ésta ultima, reaccién de Michael, permiten construir apropiadas
decalinas funcionalizadas de forma concisa y por tanto se consideran una buena aproximacion

para la obtencién de drimanos.

El uso de de dienaminas conjugadas en 4+2 cicloadiciones ha sido investigado, pero
debido al obstaculo estérico de las dienaminas, la reactividad fue baja aunque se observé alta
estereoselectividad. La dienamina (Fig. 1.62) fue calentada en presencia de dimetilfumarato para
proporcionar un aducto endo en 88%, mientras el aducto exo no fue detectado en el crudo de la

reaccion. La dimetilamina se elimind y se obtuvo un precursor Util para distintos drimanos.'*°

H;COOC

(i) tolueno, 150°C, 48h; (ii) silica gel, ciclohexano, 80°C.

Figura 1.62. Sintesis drimanos mediante cicloadicion 4+2.

% Hollinshead, D. M. ; Howell, S. C. ; Ley, S. V. ; Mahon, M.; Ratcliffe , N. M. ; Worthington, P. A. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans.1, 1983, 1579.
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Por otro lado, Wender y colaboradores™' obtuvieron la decalina con la unién interanular
trans mediante fotocicloadiciéon, que conduce a un aducto, convertido en el éster insaturado
correspondiente via reaccion de Witting. Los grupos gem-dimetilo son introducidos mediante una
secuencia de ciclopropanacién-hidrogenolisis. La epoxidacion del doble enlace C-8/C-9, la
conversion de la funcion éster en un aldehido protegido y la apertura del epoxido anterior,
conducen a un ceto acetal, que se transforma en un enol éter por tratamiento con exceso de
[(difenilfosfino)-metoximetil]litio. Finalmente, por osmilaciéon e hidrélisis de este producto se

obtiene warburganal.

viii, ix

-~

(i) hv; (ii) PhsPCHoy; (iii) CHalo, Zn, Cu; (iv) 3,5-(NO2).CeH3CO3H; (v) Hz, PtO2, AcOH; (vi) DIBAH;
(vii) HC(OMe)s, H™; (viii) MICA; (ix) PDC; (x) Pho,PCHLiOMe; (xi) OsOq; (xii) H20, H™.

Figura 1.63. Sintesis warburganal mediante fotocicloadicién 2 + 2

Para el caso de las cicloadiciones de Diels-Alder, en la Fig. 1.64 se muestran las
estructuras de varios 1-vinil-2,6,6-trimetilciclohex-1-enos, productos de partida que se emplean

para este tipo de reacciones.

Figura 1.64 Estructura de algunos productos de partida para las ciclaciones de Diels-Alder

Ley y colaboradores™® han descrito la sintesis de varios drimanos (cinnamolida,
poligodial, isodrimeninol, drimenina y warburganal) empleando la reaccion de Diels-Alder de un
dieno adecuado con acetilendicarboxilato de dimetilo. El producto resultante es hidrogenado en

condiciones de isomerizacién y por reduccion posterior se genera un diol drimanico, que sirve de

¥ Wender, P. A.; Eck, S. L. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 1871.
32 Hollinshead, D. M.; Howell, S. C.; Ley, S. V.; Mahon, M.; Ratcliffe, N. M.; Worthington, P. A. J. Chem. Soc.,

Perkin Trans. 1 1983, 1579.
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producto de partida para la sintesis de otros drimanos como poligodial, isodrimeninol,

warburganal, ...

M602C_CEC_C02MG

(i) 10% Hy-Pd-C, MeOH, HCI; (ii) LiAlH4

Figura 1.65. Obtencién del diol drimanico por ciclacién Diels-Alder de acetilendicarboxilato de dimetilo

1.4.1.2.D Sintesis de drimanos a partir de productos naturales

" H
COOH
Acido abiético

0
COOH
Acido levopimarico Manool Confertifolina Drimenol

acido zamoranico

OH

“H ',,Izl

-
-

Figura 1.66. Algunos productos naturales de partida para la obtencién de drimanos

Se han preparado drimanos 6pticamente activos a partir de muchos productos naturales,
como acido abiético, roileanona, esclareol, acido labdandlico, acido zamoranico, &acido
glicirretinico, acido levopimarico, manool, confertifolina y drimenol, algunas estructuras se
muestran en la Fig. 1.66. En casi todas estas sintesis, los &tomos de carbono innecesarios son

eliminados adecuadamente de la molécula por oxidacién en alguna etapa de la sintesis.

La secuencia de reacciones mas interesante por su similitud con el trabajo expuesto en
esta Memoria es la obtencion de (-)-warburganal a partir de un derivado de acido glicirretinico
(Fig. 1.67). La fotoisomerizacion entre dienos ciclicos y trienos aciclicos se aprecia en esta ruta
sintética, ya que la irradiacién del dieno de glicirretinoato de metilo conduce al trieno por

fotolisis.”® La epoxidacion de las olefinas tetrasustituidas con acido m-cloroperbenzoico obtuvo

'3 Manna, S.; Yadagiri, P.; Falck, J. R. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1324.
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el diepoxido, cuya ozonolisis y esterificacion posterior proporcioné un ester sesquiterpénico.
Este fragmento se trata en medio acido para dar el alcohol alilico. A continuacién, se lleva a cabo
la desacetilacion en C-3, para proceder posteriormente a la desoxigenacion por el método de
Barton. La oxidacion alilica en el metilo de C-8 con dioxido de selenio, reduccion del éster y

oxidacion de Swern de los alcoholes primarios dan lugar, finalmente, a (-)-warburganal.

COZMG

/’,’_ COzMe

a

AcO

Derivado diénico
de acido glicirretinico

(-)-warburganal

(i) hv, EtOH; (ii) m-CICgH4CO3H, Nax,COs3, CHCly; (iii) O3, EtOAc, -5°C, 4 h, Me3S; (iv) CH2N2, EtO; (v)
HI/Et,O (1:16), 25°C, 2h, 47%; (vi) NaOMe, MeOH, 25°C, 8 h; (vii) PhOC(S)CI, piridina, CH2Cly; (viii)
BusSnH, (ButO), 110°C, 4h; (ix) SeO,, dioxano, 100°C, 4 h; (x) LiAlH4, THF, 24°C, 24 h; (xi) Me2SO,

(CICO)a, EtsN, CH2Cl,, -60 a 25°C, 2 h.

Figura 1.67. Sintesis de (-)-warburganal a partir de un derivado de acido glicirretinico

En nuestro Grupo de Investigacion se ha desarrollado recientemente la obtencion de
esqueletos drimanicos empleando una secuencia de reacciones muy similar a la descrita
anteriormente. A través de seco-C-triterpenos pentaciclicos derivados del oleanoato y maslinato
de metilo se obtienen diferentes sesquiterpenos y nor-sesquiterpenos mediante distintos

métodos oxidativos.'*

El oleanoato y maslinato de metilo se tratan con NBS, obteniéndose un sistema diénico,
que isomeriza fotoquimicamente a un sistema triénico conjugado con el anillo C abierto. Por un
lado, el derivado del oleanoato de metilo, que previamente ha sido acetilado, se isomerizé
quimicamente para obtener el trieno frans, que finalmente di6 la rotura del doble enlace central
con RuCls;, formandose dos sesquiterpenos, uno de ellos drimanico. Por otro lado, el derivado
triénico del maslinato de metilo se isomeriz6 fotoquimicamente de nuevo para obtener un nuevo

sistema triénico con un doble enlace exociclico. Se protegidé el doble enlace no conjugado en

'3 Garcia-Granados, A.; Lopez, P. E.; Melguizo, E.; Parra. A.; Simeo, Y. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6673.
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forma de epoxido y la posterior ozonolisis condujo a dos fragmentos, uno de ellos con esqueleto

de nor-drimano."®

CH,OH

CH,OH

R=H oleanato de metilo
R = OH maslinato de metilo

(i) NBS, CCly;(ii) hv, EtOH; (iii) Ac20, Py; (iv) I2, hexano, reflujo; (v) NalO4/RuCls, acetona/H,0; (vi)
LiAIH4/THF, reflujo, 1h; (vii) hv, EtOH; (viii) MCPBA, CH2Cl,, -40°C; (ix)Os, CH2Cl2, Me,S, -80°C
Figura 1.68. Sintesis de esqueletos drimanicos y nor-drimanicos a partir de oleanoato y maslinato de

metilo

Han sido descritas otros tipos de sintesis de drimanos a partir de otros productos
naturales. Una de ellas es la semisintesis de poligodial y warburganal a partir de acido

zamoranico."®

La primera modificacion es la degradacion de la cadena lateral mediante una
epoxidacion seguida de tratamiento con HslOg para dar la metilcetona correspondiente. Este
ultimo producto genera un dieno por la accion de una lampara de mercurio de alta presién, que
con AMCPB origina una mezcla de epodxidos en distinta proporcion cuya apertura
diasteroselectiva con ftrifluoruro de boro da lugar a los aldehidos. La reduccion con AlLiH, del

compuesto aldehidico en disposicidn B y posterior oxidacion de Swern conducen a poligodial.

'% Garcia-Granados, A.; Lopez, P. E.; Melguizo, E.; Parra, A.; Simed, Y. Tetrahedron 2004, 60, 3831.

'3 (a) Urones, J. G.; Marcos, |. S.; Gémez-Pérez, B.; Lithgow, A. M.; Diez, D.; Basabe, P.; Gémez, P. M.
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3781; (b) Urones, J. G.; Marcos, |. S.; Gomez-Pérez, B.; Diez, D.; Lithgow, A. M.;
Gomez, P. M.; Basabe, P.; Garrido, N. M. Tetrahedron 1994, 50, 10995.



60 | Trans y cis-decalinas

OAc

CHO

COOCH; |

CHO

CHO

WOHuo iy CHO

A

(-)-warbuganal (-)-poligodial

(i) AMCPB, HslOg; (ii) ho; (i) AMCPB, BF3Et,0O; (iv) LiAlH4; (v) oxidacion de Swern; (vi) Ac2O, py,
SeO; (vii) K2CO3, MeOH

Figura 1.69. Sintesis de poligodial y warbuganal a partir del acido zamoranico

También se puede llegar a un diol adecuado para la formaciéon de warburganal (Fig.
1.69), generandose un triol en principio, que por oxidacion con reactivo de Swern origina

warburganal.

El sesquiterpeno (-)-drimenol ha sido usado extensamente para la sintesis de otros

drimanos, siendo necesario para ello la introduccion de grupos funcionales adicionales.

Asi, isopoligonal y su epimero 7a, poligonal, sesquiterpenos nor-drimanicos, fueron
sintetizados por Cortes et al. a partir del drimenol.”*” La oxidacion del drimenol con CrO; condujo
a una mezcla de productos de la que se aislo la enona (Fig 1.70). La reduccion del grupo
carbonilico permitié obtener los isémeros 73- y 7a-hidroxilados. Entonces, el 7B-hidroxilado se
protegié en forma de acetato y la oxidacién alilica posterior con SeO, seguida de de la
saponificacion del acetato proporcioné (+)-isopoligonal. La misma secuencia se llevd a cabo

sobre el isdbmero 7a-hidroxilo que condujo a (+)-poligonal.

iv, v

-
!

(i) CrOs; (i) LIAIHa; (iii) Acz0, piridina; (iv) SeO; (cat.), (p-MeOCeHs).SeO:; (v) K2COs.

Figura 1.70. Sintesis de isopoligonal.

37 Cortes, M.; Lopez, J. : Diaz, E. Nat. Prod. Lett. 1993, 21, 37.
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Estos mismos autores sintetizaron (-)-ugandensidial a partir de drimenol.”*® La oxidacién
alilica del drimenol permitid obtener un diol'* que se acetild hasta el diacetato. La oxidacion
alilica del grupo metilo seguida de la saponificacion del acetato primario y siguiente oxidacion de

Swern condujo a (-)-ugandensidial, también conocido como cinnamodial.

CHO

CHO

(i) ref " (i) Ac20, piridina, DMAP; (i) SeO; (cat.), (p-MeOCgH4)2SeO; (iii) K2COs, MeOH;
(iv) oxidacion Swern

Figura 1.71. Sintesis de (-)-ugandensidial.

1.4.2 AMBROX®

Un compuesto de gran interés y relevancia por sus propiedades olfativas y fijadoras
Unicas es el homosesquiterpenoide ambrox®, que al igual que otros muchos terpenos
comentados con anterioridad posee el sistema biciclico trans-decalinico, y que es el sustituto
comercial mas importante del ambar gris, un metabolito de secrecion de ballena cuya utilizacion
esta prohibida debido a la proteccion de esta especie. *' La primera sintesis de este compuesto
data de 1950 por Stoll y Hinder. Fue muchos afios después cuando fue descubierto en
cantidades muy reducidas, en el ambar gris, los aceites esenciales de Cupressus sempervivens
L, Salvia sclarea y Cistus labdaniferus, asi como en el absoluto de Nicotiana tabacum. Debido a
esto, las sintesis descritas son numerosas, ya sea de su racémico o de la forma mas buscada, la
Opticamente activa, ya que las propiedades fijadoras y olfativas del otro isémero son
considerablemente menos interesantes. La mayor parte de estas sintesis emplean productos
naturales como (-)-drimenol, acido (-)-labdandlico, acido (-)-abiético y sobre todo (-)-esclareol,'*?

como punto de partida.

'3 Cortes, M. ; Razmilic, I.; Lopez, J. J. Nat. Prod., 1990, 53,1369.

39 opez, J.; Siera, J.; Cortes, M. Chem. Lett., 1986, 2073.

"% (a) Nikonov, G. K. ; Dembitskii, A. D. ; Krotova, G. I. ; Zamkova, V. V. lzv. Akad. Nauk. Kaz. SSR, Ser. Khim.,
1991, 6, 63; (b) Nabiev, A. A.; Khasanov, T. K. ; Malikov, V. M. Chem. Nat. Compd. (Engl. Transl.), 1982, 18, 547;
(c) Al-Hazimi, H. M. G. Phytochemistry, 1986, 25, 2417; (d ) Appendino, G. ; Ozen, H. C. ; Tagliapietra, S.; Cisero,
M. Phytochemistry, 1992, 31, 3211; (e) Appendino, G.; Ozen, H.; Jakupovic, J. Fitoterapia, 1993, 64, 505; ( f)
Appendino, G.; Jakupovic, J.; Alloatti, S.; Ballero, M. Phytochemistry, 1997, 45, 1639; (g) Zhou, P. ; Takaishi, Y.;
Duan, H.; Chen, B. ; Honda, G.; Itoh, M.; Takeda, Y.; Kodzhimatov, O. K. ; Lee, K.-H. Phytochemistry, 2000, 53,
689

! Ohloff, G. The Fragrance of Ambergris, Fragrance Chemistry; Theimer, E. T. Ed.; Academic Press: New York,
1982; 535.

2 (a)Decorzant, R.; Vial, C.; N&f, F. Tetrahedron 1987, 43, 1871-1879. (b) Coste-Maniére, I. C.; Zahra, J. P.;
Waegell, B. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1017. (c) Martres, P.; Perfetti, P.; Zahra, J.P.; Waegell, B.; Giraudi, E.;



62 | Trans y cis-decalinas

El Gnico sesquiterpeno del que se ha sintetizado el ambrox® es el drimenol, a través de
la modificaciéon de su cadena lateral. El derivado mesilado se transforma en el nitrilo
correspondiente, cuya posterior hidrdlisis y lactonizacién mediante el método de Huang-Minlon
conduce a epi-12-nor-ambrenolida. La reduccion y posterior ciclacion permitié obtener (-)-

ambrox® con un rendimiento total del 25%.

-

(-)-Ambrox

(i) MsCl, py, t.a., 40 h; (i) NaCN, adogen 464, tolueno, 100°C; (iii) KOH, OHCH>CH2OH, reflujo, 24h;
(iv) APTS, CHxClIy, reflujo, 1h; (v) LiAlH4, THF, t.a., 3h; (vi) APTS, MeNO., t.a., 3h.

Figura 1.72. Sintesis de (-)-ambrox® de Cortés a partir de drimenol

Otro ejemplo de sintesis de ambrox® a partir de productos naturales fue desarrollado por
Urones y colaboradores, partiendo del acido labdandlico sintetizaron distintos compuestos de
ambergris, como 12-norambreinolida y otros precursores de ambrox®.'*?

Para ello, el acido labdandlico se acetila y descarboxila con Pb(OAc),. El doble enlace
formado se isomeriza y la epoxidacion posterior conduce a un derivado tetrahidrofurano que por
oxidacion con Na,CrO, da lugar a 12-norambreinolida. A este compuesto se puede llegar
también por ozonolisis y oxidacion del alqueno intermedio. Por otra parte, el ambroxdiol se
obtiene acetilando y epoxidando con AMCPB el intermedio con doble enlace disustituido. El
tratamiento de la mezcla de epdxidos obtenidos con acido periddico y posterior reduccion del

aldehido conduce al diol, ambroxdiol, que puede ser transformado en ambrox®.

Petrzilka, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 629.
“® Urones, J.G; Basabe, P. Marcos, |.S.; Gonzalez, J. L.; Jimenez, V.: Sexmero, M.J.; Lithgow, A.M. Tetrahedron,
1992, 48, 9991.
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12-norambreinolida ambrox ambroxdiol

(i) a. Ac,O/py/DAMP, 70%; b. LTA/Cu(OAc)z, 60%; (ii) Li/etilendiamina, 97%; (iii) AMCPB, 68%; (iv)
NazCrOs, 94%; (v) a. O3, 96%; b. reactivo Jones, 70%; (vi) a. MeCOCI/N,N-dimetilanalina, 87%;
Ac2O/py/DAMP, 91%; (vii) a. HIO4, 98%; b. LiAlH4, 94%

Figura 1.73. Sintesis de compuestos de ambergris a partir de acido labdandlico

Otra sintesis fue desarrollada por Martres y colaboradores,'**°

partiendo de (-)-esclareol
por oxidacion con tricloruro de rutenio y NalO, o Ca(OCl),, reduciendo después con AlLiH, y

ciclando, finalmente, con hidruro sddico y cloruro de tosilo.

(-)-Esclareol (-)-Ambrox

(i) RuCls, CCls, CHsCN, H-0, 40 °C; (i) LiAIH4, Et,0, t.a.; (i) NaH, TsCl, CH.Cl,, t.a.

Figura 1.74. Sintesis de (-)-ambrox a partir de (-)-esclareol

Otra sintesis de ambrox® se ha completado partiendo de acidos comunicos.™**

4 Barrero, A. F.; Altarejos, J.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Ramos, J. M.; Salido, S. Tetrahedron 1993, 49, 6251;
Barrero, A. F.; Altarejos, J.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Ramos, J. M.; Salido, S. Tetrahedron 1993, 49, 9525.
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(-)-Ambrox

<" MCOOCH;

(i) O3, CH2Cly, -78°C, LiAlH4, THF, t.a.; (ii) p-TSOH, CH3NOg, t.a.; (iii) a. R. Jones, acetona; b. NaHa,
KOH, trietiletilenglicol, reflujo, 1h; (iv) a. N2Ha, EtOH, H205. b. NalO4, 0.2% OsO4, t-BuOH, H20.

Figura 1.75. Sintesis de ambrox® a partir de acido comutnicos

Akita y colaboradores,'® han abordado también la sintesis de ambrox®, empleando
como material de partida una mezcla de alcoholes decalinicos. Su estrategia se basa en una
desacilacion enzimatica selectiva que permite separar los productos de una mezcla anterior. El
producto acetilado es transformado a continuacién en varios pasos, dando origen a diol con la

configuracion adecuada para ciclar a ambrox®.

) (-)-Ambrox ) (+)-Zonarol
Figura 1.76. Sintesis de ambrox a partir de una mezcla de alcoholes decalinicos

El elevado precio del ambrox® ha potenciado la busqueda de nuevas sintesis a partir de
labdanos baratos y abundantes. En este sentido, el acido labdandlico resulta de interés por su
gran disponibilidad en la naturaleza y a que puede ser convertido en sintones apropiados para la

sintesis de ambrox® tras la degradacion oxidativa de la cadena lateral de C-9. Esta rotura ha sido

5 Akita, H.; Nozawa, M.; Shimizu, H. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1789.
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descrita por De Groot y colaboradores,™ y el paso clave de la secuencia de reacciones, es la

yododescarboxilacion del producto de partida.

En la Fig. 1.77 vemos como la formacion del derivado yodado lleva a un producto
inestable, que es tratado inmediatamente con ter-butéxido potasico, con objeto de que se
produzca la deshidrohalogenacién y la hidrolisis del grupo acetato. Por ozonolisis posterior se
llega a una metil cetona, que cicla a un enol éter (que es inestable, lo que provoca la
irreproducibilidad del método), que es ozonizado para generar un compuesto con un grupo
aldehido y un grupo acetato. La reduccién con AlLiH, y posterior ciclacién con nitrometano en
presencia de acido p-toluensulfénico conduce a la formacién de ambrox® con un rendimiento
global del 13% (via a, Fig.1.77).

(i) AcCL, N,N-dimetilalanina; (ii) IBDA, I», CCly, ho, A; (iii) -BuOK, THF, 74%; (iv) Os, MeOH, CH,Clj,
PPhgs; (v) a. Oz, CHxCly, py, -78°C; b. LiAlH4, THF; (vi) p-TsOH, CH3NOy; (vii) AcCL, N,N-
dimetilalanina; (viii) a. O3, MeOH, CHCly, -78°C; b. Ac;0O, NEt;, DMAP; c. AcCL, N,N-dimetilalanina;
(ix) A, 78°C; (x) a. O3, CH2Clp, MeOH, -78°C; b. NaBHa.

Figura 1.77. Sintesis de ambrox® a partir del acido labdandlico

Una forma de evitar el paso por el enol éter inestable, es aplicar el reagrupamiento de
Criegee al producto de deshidrohalogenacién con el hidroxilo acetilado (via b Fig.1,77), que da
lugar directamente al diol que conduce a ambrox® mediante la ciclacién ya comentada.

Finalmente, el rendimiento aumenta si la deshidrohalogenacion se lleva a cabo con el mismo

148 Bolster, M. G.: Jansen, B. J. M.: De Groot, A. Tetrahedron 2001, 57, 5657.
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reactivo (-BuOK) y THF pero a reflujo, porque se obtiene un isémero que da lugar por ozonolisis

al diol mencionado (via c, Fig.1.77).

Otras sintesis de ambrox® y compuestos relacionados han sido llevadas a cabo por este
mismo grupo de investigacion,™’ partiendo de (+)-larixol, derivados de éste y (+)-epi-manool. Se
debe oxidar la cadena lateral de C-9 hasta tener solo dos atomos de carbono y modificarse el
grupo metileno de C-8, con objeto de permitir la construccién del éter ciclico caracteristico de

ambrox®.

Como se puede observar en la Fig. 1.78, (+)-epi-manool es oxidado con permanganato
potasico, originando un triol y una metil cetona. Este compuesto carbonilico es epoxidado con

AMCPB que por reduccion y posterior ciclacidn proporciona ambrox®.

OH

\\\\ R

i l:R = OH, 138, Larixol
R = OAc, 13S, Acetoxilarixol
R =H, 13R, Epi-manool

R = H, Ambrox

(i) Ac20; (ii) KMnOQy; (iii) AMCPB; (iv) AlLiH4; (v) NO2Me, p-TsOH.

Figura 1.78. Sintesis de ambrox® a partir de (+)-epi-manool.

Otro ejemplo de sintesis de ambrox® a partir de acido labdandlico, lo proporcionaron
Altarejos y colaboradores.’*® Basandose en la a,B-deshidrogenacion de labdanoato de metilo,
posterior degradacion oxidativa de la cadena lateral y formacién estereoselectiva final del anillo

tetrahidrofuranico.

Esta degradacion de la cadena lateral fue llevada a cabo en dos pasos. El primero de
ellos fue la formacion del doble enlace C-13/C-14, por tratamiento de labdanoato de metilo con
diisopropilamida de litio, Ph,Se, y H,O,. En segundo lugar se abordé la rotura de este doble

enlace con KMnO, y la posterior reaccion de Baeyer-Villiger con AMCPB condujo a un

7 Bolster, M. G.; Jansen, B. J. M.; De Groot, A. Tetrahedron 2001, 57, 5663.
'8 Castro, J. M.; Salido, S.; Altarejos, J.; Nogueras, M.; Sanchez, A. Tetrahedron 2002, 58, 5941.
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acetoxiderivado en C-12. Este producto fue finalmente hidrolizado con una solucion de MeOH-

KOH, generandose el diol que cicla a ambrox®.

La ciclacién biomimética de polienos, como ya hemos comentado, ha sido ampliamente
aplicada en la sintesis de terpenoides policiclicos utilizando metales de transicion (SnCl,), acidos
(CF3;COOH, HCOOH, H,S0,) o recientemente superacidos (FSOzH, y CISO3zH).

OAc

“00CH

(i) LDA, THF, PhySe», -78°C, H,0; (ii) a. HCOOH; b. KMnQ4, MgSOy4, acetona; c. AMCPB, CHxCly; (iii)
KOH, MeOH,; (iv) p-TsOH, MeNO..

Figura 1.79. Sintesis de ambrox® a partir de acido labdandlico

Uno de los productos de partida mas utilizado en estas ciclaciones catalizadas es
dihidro-B-ionona. En 1992, Snowden propuso la sintesis de (+)-ambrox® y sus diastereoisémeros
por ciclacién biomimética de este compuesto.’*® En primer lugar se adicionan tres carbonos a la
cadena lateral de este compuesto via utilizacion de iluro de fosforo, el hidroxipolieno resultante

se cicla empleando superacidos para obtener (+)-ambrox con buenos rendimientos.
i ii | !
—_— — @ /L oH| —> 6}
Z OH
O 4
ambrox

(i) [®3P(CH2);OH]Br, BuLi, THF; (i) HSOsF, PrNO,, -90°C

Figura 1.80. Sintesis de ambrox® a partir de ciclacién biomimética de dihidro-B-ionona

"9 Snowden, R. L.; Eichenberger, J. C; Linder, S. M.; Sonnay, P.; Vial, C.; Schulte-Elte, K. H; J. Org. Chem. 1992,
57, 955.
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1.4.3 TRITERPENOS IRREGULARES MONO Y TRICICLICOS

En el trabajo que se expone en la presente Memoria, se usa como materia prima
triterpenos naturales que poseen treinta atomos de carbono y cinco ciclos que, segun se vio en el
apartado de biogénesis, proceden del isopreno tras sucesivas adiciones de 5 unidades de C y
diversas ciclaciones. Aunque generalmente minoritarios en sus fuentes naturales, existen otros
triterpenos cuyo modelo de ciclacion no sigue el patron descrito para los productos anteriormente
mencionados, por ello denominados triterpenos irregulares. Estos triterpenos, reciben su nombre,

generalmente, de la planta de la que fueron aislados por primera vez.

Por su relacion con distintos esqueletos carbonados expuestos posteriormente y por
incluir algunos de ellos en su estructura el sistema cis-decalinico, se va a comentar la obtencion

y aplicacion de algunos triterpenos irregulares.

1.4.3.1 Elegansidiol

% aislo del extracto

De las hojas Santolina elegans, el grupo de investigacién de Barrero'®
hexanico elegansidiol, junto con otros triterpenos monociclicos que se comentaran a

continuacion, cuya estructura fue asignada atendiendo a sus caracteristicas espectroscopicas.

Figura 1.81. Estructura de elengasidiol

La sintesis de elengasidiol fue abordada por condensacion de dos unidades mas
pequefias, una monociclica de C-10 con otra lineal de C-5, previamente preparadas. Para la
sintesis del sinton de C-10, se proponen dos alternativas, una de ellas después fue mejorada
partiendo de 6,7 epoxigeranil acetilado (Fig.1.82). Empleando una secuencia de reacciones,’
consiguieron ciclarlo y posteriormente, trabajando con una sulfona, se realizé la condensacion

con el sintén de C-5. Finalmente, por tratamiento posterior se transforma en elegansidiol.

La mejora en la segunda sintesis de elegansidiol,’® empleando Cp,TiCl, en el proceso

de ciclacion del anillo, hace que se obtenga unicamente el doble enlace exociclico.

150 Barrero, A. F.; Alvarez-Manzanada, E. J.; Herrador, M. M.; Alvarez-Manzaneda, R.; Quilez, J.; Chahboun, R.;
Linares, P.; Rivas, A. Tetrahedron Letters 1999, 40, 8273.

'*! Barrero, A. F.; Manzaneda, E. A.; Linares, P. P. Tetrahedron 1994, 50, 13239.

52 Barrero. A. F.; Cuerva, J. M.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Oltra, J. E.; Chahboun, R. Tetrahedron Letters 2002, 43,
2793.
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exo:endo 13:1

EZT7A1

(i) HOCH,CH20H, pTsOH, 93%; (ii) NBS, 92%; (iii) K2CO3, 92%; (iv) Cp2TiCl, 65%; (v) CeCls, Nal,
95%; (vi) TBSCI, imidazol, DMAP, 72%; (vii) CH,=CHMgBr, THF,68%; (viii) Ac20, 95%; (ix)
PdCl>(MeCN)2, 90%; (x) K2CO3, MeOH, 89%.

Figura 1.82. Sintesis de elengasidiol utilizando Cp2TiCl, .

1.4.3.2 Achilleol A

Diversos autores han aislado recientemente este tipo de triterpenos de diversas plantas.
Asi, Barrero y colaboradores,'® aislaron de la Achillea Odorata en 1989, achilleol A (Fig. 1.83),
un triterpeno monociclico cuya estructura se dedujo estudiando su espectroscopia tanto de RMN,
como IR, espectrometria de masas, etc., mientras que la configuracion de C-3 fue determinada
basandose en el método de Horeau.'* Estos mismos autores también encontraron derivados del
achilleol A en el extracto de las hojas de Buplerum spinosum'® y en las partes aéreas de

Santonina elegans’’

(junto elengansidiol, comentado anteriormente y con el que esta
relacionado estructuralmente). Casi simultdneamente, también se ha aislado en otras plantas por

diferentes grupos de investigacion, como aceites de semilla de Theaceae y Gramineae.

Figura 1.83. Estructura de achilleol A

Para sintetizar el achilleol A se propuso la condensacion de dos sesquiterpenos (Cqs +
Cis5), preparados con anterioridad. Teniendo sintetizado el elegansidiol adecuado, sélo falta el

otro sesquiterpeno.

153 Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E. J. R.; Alvarez-Manzaneda, R. R. Tetrahedron Letters 1989, 30, 3351.

"> Horeau, A.; Hagan, H. B.; Tetrahedron 1964, 20, 2431.

'%5(a) Barrero, A. F.; Haidour, A.; Mufioz-Dorado, M.; Aksira, M.; Sedqui, A.; Mansours, |. Phytochemistry 1998, 48,
1237. (b) Murolenaar, M.; Desmond, P. A.; Marcard, D. J.; Starmer, G. A.; Tattam, B.; Volkerts, E. R. Hum.
Psychopharmacol. 1997,14, 415.
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i
TBSO” 7 A-OH TBSO’E;;Ei/”\T¢\~/Br
/\)\/\/k/\/k/ i
PhSO; x x x l

PhSO,

(i) PBr3, DMAP, 45%; (ii) n-BuLi, 74%; (iii) NaHg, MeOH, 55%; (iv) TBAF, 95%
Figura 1.84. Sintesis de achilleol A

Para sintetizarlo se tuvo en cuenta su relacion con el farnesol y se empled un reactivo
comercial, el cloruro de farnesol, que tras ser transformado en sulfona, es condensado con el

elegansidiol, debidamente preparado, como se resefia en la Figura 1.84.

1.4.3.3 Camelliol C

Figura 1.85. Estructura de camelliol C

Este alcohol triterpénico monociclico fue aislado, junto con achilleol A, por Akihisa y
colaboradores de la parte lipidica no saponificable del aceite de sasansqua (Camellia sanqua).'®
Presenta una unica diferencia con achilleol A, la presencia del doble enlace endo trisustituido. Se
ha estudiado su efecto sobre la transcriptasa del VIH, encontrandose que tiene ligero efecto

inhibidor."’

158 Akihisa, T.; Arai, K.; Kimura, Y.; Koike, K.; Kokke, W. C. M. C.; Shibata, T.; Nikaido, T.; J. Nat. Prod. 1999, 62,
265.
157 Akihisa, T.; Ogihara, J.; Kato, J. Yasukawa, K.; Ukiya, M.; Yamanouchi, S.; Oishi, K. Lipids, 2001, 36, 507.
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1.4.3.4 Mokupalidas

R=H Mokupalida
R=OH Hidroximukopalida
R= OAc Acetoximukopalida

Figura 1.86. Estructura de mokupalida, hidroxi- y acetoxi-derivados

Los hexaprenoides denominados mokupalidas fueron aislados en el afo 1978 por
Scheuer y colaboradores de una esponja marina recolectada en las islas Marshall y representé la
aparicion de un nuevo tipo de triterpeno formado por un novedoso reordenamiento con uniones

de isopreno cabeza-cola.'®

Un afo después de aislar mokupalida, Sum y Weiler publicaron la sintesis
esteroselectiva de este compuesto a través de un esquema convergente de tres sintones, un
anillo carbociclico, una cadena lineal y una adecuada y-lactona.’® Un poco més tarde, en 1980
el grupo de Negishi desarrollé un método catalizado por Pd para producir el acoplamiento entre

compuestos organicos de zinc homoalilicos u homopropargilicos y haluros de alquenilo.

1.4.3.5 Camelliol A y Camelliol B

HO

camelliol A camelliol B

Figura 1.87. Estructuras de camelliol Ay B

Camelliol A presenta una estructura triciclica con una union D-E similar a la de
preolenatretaeno y un anillo monociclico similar al descrito en camelliol C. Camelliol B es el seco
derivado de camelliol A. Ambos fueron aislados juntos con camelliol C por Akihisa'*® y han sido

estudiadas como inhibidores de la transcriptasa del VIH. ™’

'58 yunker, M. B.; Scheuer, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 307.
%% Sum, F. W.; Weiler, L. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4401.
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1.4.3.6 Achilleol B

Figura 1.88. Estructura de achilleol B

Un afio después de la obtencién del achilleol A en 1989, se aislé también de Achillea
Odorata este nuevo triterpeno, pero en esta ocasion triciclico, que denominaron Achilleol B. '
Su estructura fue elucidada atendiendo a todos sus datos espectroscopicos. Este triterpeno esta
relacionado con el Achilleol A en cuanto a su estructura. Las diferentes conformaciones de los
anillos B y C fue asignada atendiendo a las diferentes constantes de acoplamiento de los

protones, asi como con experiencias de correlacion a larga distancia y tipo NOE.

Como podemos observar en los esquemas anteriores, la principal diferencia entre los
esqueletos de achilleol B y camelliol A es, aparte de la distinta posiciéon del doble enlace del
anillo A, la diferente configuraciéon de la union entre los anillos B y C, puesto que en el achilleol
es trans y en el camelliol cis. Esto parece sugerir una diferencia importante en cuanto a la

biogénesis de un tipo y otro de moléculas.

1.4.3.7 Sintesis del sistema biciclico cis-decalinico

preoleanatetraeno seco-C-oleanano

Figura 1.89. Estructura de preoleanatetraeno y seco-C-oleanano

Aunque no existen sintesis de camelliol A y B si se ha llegado a la obtencion del sistema
anular cis-decalinico, fragmento comun a estos compuestos y a preoleanatetraeno’®’ y seco-C-

oleanano (triterpenos irregulares biciclico y tetraciclico no fusionado, respectivamente), mediante

%0 Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E. J. R.; Alvarez-Manzaneda R. R. Tetrahedron 1990, 46, 8161
'8! (a) Arai, Y.; Hirohara, M.; Ogawa, R.; Masuda, K.; Shiojima, K.; Ageta, H.; Chang, H-C.; Chen, Y.P. Tetrahedron
Lett. 1996, 37, 4381. (b) Corey, E.J.; Lee, J. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8873
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anelaciéon de Robinson usando el reactivo de Nazarov.'® Aunque investigaciones previas ya
habian sintetizado derivados de este biciclo en la aproximacién a la B-amirina (apartado 1.1.2), la
obtencion habia sido racémica.?® '®

Esta ruta partié6 de la dimedona, producto comercial que dio lugar a un intermedio
monociclo por metilacidn, segtn los trabajos de Heathcock y colaboradores.'®® La enamina quiral
se formo por tratamiento con (s)-feniletilamina, que se trata con el reactivo de Nazarov (3-oxo-4-
pentenoato de metilo) para dar el cetoester deseado y su precursor aciclico. La posterior
reduccion catalitica condujo estereoselectivamente a la cis-decalina, en la que se introdujo un
grupo metilo sobre el doble enlace y la reduccion del ester conjugado condujo finalmente al

sistema biciclo objetivo.

ref 163 i
SN
S NH
H/L"//

H Cooch,

(i) benceno, 48h, 74%; (ii) 3-oxo-4-pentenoato de metilo, benceno, 1h, 70°C, 21%; (iii) KF, MeOH, A,
6h, cuantitativa; (iv) Hp, Pd-C, EtOAc, 72 h, 91%; (v) a. Tf,0O, (i-Pr)2EtN, CH.Cl,, de -78°C a -50°C, 30
min; a. CuBrSMe;, MeLi, THF, -15°C, 30 min, 91%; (vi) LiAlH4, Et,O, 0°C, 30 min, 79%

Figura 1.90. Sintesis de cis-decalina mediante anelacién de Robinson usando reactivo de Nazarov

'%2 Barrero, A. F.; Arseniyades, S.; Quilez del Moral, J. F.; Herrador, M. M.; Rosellon, A. Synlett, 2005, 5, 789.
' Ellis, J. E.; Dutcher, J. S.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1976, 41, 2670.






1.7 QUIMICA EN FASE SOLIDA Y LIBRERIAS
DE TERPENOIDES

Los productos naturales tienen una amplia y exitosa historia como agentes terapéuticos,
ya que su uso en el tratamiento de enfermedades humanas se remonta a los origenes
ancestrales de la medicina hace mas de 4000 afios. De hecho, mas de la mitad de los
medicamentos que se comercializan hoy en dia son descendientes directos de productos

naturales.'®

En las ultimas décadas ha habido un incremento del interés en el disefio de librerias de
moléculas basadas en productos naturales, ya que posibilita descubrir las relaciones de
estructura-actividad, desarrollar compuestos con un potencial terapéutico superior al de los
productos naturales homologos y por tanto aprovechar de forma satisfactoria el potencial de

estos productos ampliamente repartidos en la naturaleza.

"% Newman, D. J.; Cragg, G. M.; Snader, K. M. Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 215.
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1.5.1 KAHALALIDO F

Kahalalido F (KF) es un péptido lacténico de origen natural marino con interesantes y
prometedoras propiedades terapéuticas. Esta formado por trece aminoacidos donde su extremo
N-terminal se encuentra acilado por un acido alifatico y su extremo C-terminal forma un enlace

éster con la funcién hidroxilo de la cadena lateral de D-alo-treonina.

D-alo-lle 7 D-alo-lle 5

D-Val 10 ?irog \) D-alo- Thr\) )
Val 11/\02\/ ﬁN/\[rN\)LN/\[r rLN/\[r L
Thr12:g < HzNj ?ZT\]H " I:OZ:

D-Val 4

Oomn 8 W
valt \ Phe 3
> D Val 13
NH (Z)-Dhb 2
(e}
5-Mehex

Figura 1.91. Estructura de Kahalalido F
1.5.1.1 Procedencia de KF

Kahalalido F (KF) fue aislado por Hamman y Scheuer en 1993 a partir de un molusco,
Elysia rufuscens, y del alga Bryopsis sp. de la cual el molusco se alimenta.'® Hay estudios que
demuestran que E. rufuscens captura cloroplastos de Bryopsis y los utiliza para la fijacion de
carbono y éste agente protege tanto a Bryopsis como a E. rufuscens de la depredacion por
peces. Del alga y del molusco se han extraido un total de 13 péptidos, llamados Kahalalido A, B,
C,D,E,F,G,H,J, K, O, PyQ nombradas por el orden en el que se elucidé su estructura.'® El
nombre de Kahalalido proviene del distrito de Kahala, en la isla de O’ahu (Hawai), lugar en el que

se aislaron estos especimenes de Elysia.

El tamafio de este conjunto de moléculas se encuentran en un rango entre C3; y Czs, y
todas estan compuestas por aminoacidos naturales (en su forma L o D) y un acido alifatico. Diez
de ellos son depsipéptidos ciclicos, Kahalalido A-F, K y O-Q, mientras que tres de los analogos,
G, H y J, son péptidos lineales. El unico aminoacido no natural, (Z)-didehidroaminobutirico [(Z)-

Dhb], se encuentra en Kahalalido F y G (su analogo aciclico).

'% Hamann, M. T.; Scheuer, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5825.
166 Dmitrenok, A. lwashita, T.; Nakajima, T.; Sakamoto, B.; Namikoshi, M.; Nagai, H. Tetrahedron, 2006, 62, 1301.
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1.5.1.2 Actividades biolégicas de Kahaladido.

Los unicos compuestos en los que se ha detectado actividad biolégica son: Kahalalido A,
que presenta actividad antimalaria modesta frente a Plasmodium falciparum'®’; Kahalalido E, que
muestra actividad selectiva frente al virus de Herpes simplex Il (HSV II)168 y Kahalalido F, que en
una primera evaluacion presentd actividad frente a los canceres de colon y de prostata,'®® asi
como frente a varias infecciones oportunistas de origen microbiano asociadas al SIDA
(Aspergillus oryzae, Penicillium notatum, Trichophyton mentagrophytes y Candida albicans).'®®
Por otro lado, se ha descrito que tanto Kahalalido A como F poseen actividad antituberculosis.'”
Ademas, KF puede ser usado para el tratamiento de la psoriasis'”' y en menor proporcién

también se le ha atribuido actividad antiviral, antifingica y ligera actividad inmunosupresora.'”

Debido a la importancia de sus propiedades bioldgicas, los Kahalalidos A, B y F han sido

173,174,175

sintetizados quimicamente, aunque KF y sus analogos son los compuestos mas

prometedores de la familia de Kahalalidos, y por ello los mas ampliamente estudiados.

Los estudios realizados sobre el modo de accidon del KF indican que actua sobre la
membrana lisosomal, alterando el transporte pasivo de agua desde el citoplasma hacia el interior
del organulo, aumentando, de este modo, su tamafio lo que conlleva la muerte celular.'”® Asi, la
actividad de KF seria mayor en células con una alta proporcién en lisosomas, como es el caso de

las células de prostata.’”’

Estudios mas recientes muestran que KF inhibe la actividad de los receptores de factor
de crecimiento epidermal ErbB2, cuya activacion inapropiada se asocia con el desarrollo de
muchos canceres. También inhibe la expresion TGF-a e induce apoptosis independiente del gen

p53.""® Otros estudios demuestran que KF induce necrosis in vivo (oncosis) y muestra

'%” El-Sayed, K. A.; Dunbar, D. C.; Goins, D. K.; Cordova, C. R.; Perry, T. L.; Wesson, K. J.; Sanders, S. C.; Janus,
S. A.; Hamann, M. T. J. Nat. Toxins 1996, 5, 261.

1% Scheuer, P. J.; Hamann, M. T.; Gravalos, D. G. 2000, 5 pp. CODEN: USXXAM US 6011010.

1% (a) Hamann, M. T_; Otto, C. S.; Scheuer, P. J. J. Org. Chem. 1996, 61, 6594. (b) Hamann, M. T. Curr. Opin. Mol.
Ther. 2004, 6, 657.

"0 El-Sayed, K. A. ; Bartyzel, P. ; Shen, X.; Perry, T. L.; Zjawiony, J. K.; Hamann, M. T. Tetrahedron, 2000, 56, 949.
" 1zquierdo, D.; Miguel A. PCT Int. Appl. 2004, 23 pp. CODEN: PIXXD2 WO 2004075910.

172 (a)Donia M.; Hamann, M. T. Lancet Infect. Dis. 2003, 3, 338. (b) Becerro, M. A.; Goetz, G.; Paul, V. J.; Scheuer,
P. J., J. Chem. Ecol., 2001, 27, 2287.

'3 (a) Bourel-Bonnet, L.; Rao, K. V. ; Hamann, M. T. ; ganesan, A. J. Med. Chem. 2005, 48, 1330.

174 (a) Lopez, A.; Jiménez, J.C.; Royo, M.; Giralt, E.; Albericio, F., "Process for producing Kahalalide F compounds".
No DE SOLICITUD: PCT/GB01/00576 PRIORITY COUNTRIES: United Kingdom PRIORITY DATE: 09/02/2000

(b) Lépez-Macia, A., Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona, 2000.

gcs) Lopez-Macia, A Jiménez, J. C.; Royo, M.; Giralt, E.; Albericio, F., J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 11398.

7® | opez-Macia, A.; Jiménez, J. C.; Royo, M.; Giralt, E.; Albericio, F., Tetrahedron Lett., 2000, 41, 9765.

'8 Garcia-Rocha, M.; Bonay, P.; Avila, J., Cancer Lett., 1996, 99, 43.

" Brandes, D., Int. Rev. Cytol, 1966, 20, 207.

78 Janmaat, M. L.; Rodriguez, J. A.; Jimeno, J.; Kruyt, F. A. E. Mol. Pharmacol. 2005, 68, 502.
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selectividad frente a las células tumorales comparando con células normales in vitro."”® Ademas,
180

su actividad antitumoral es independiente de la resistencia a multiples farmacos (MDR).

En vista de los resultados como agente antitumoral del Kahalalido F, se ha completado
la fase clinica | con evidencia de indices terapéuticos positivos en pacientes con cancer de
prostata y se ha iniciado recientemente la fase clinica Il del cancer de higado
(hepatocarcinoma), que es uno de los canceres mas comunes a escala mundial con una
incidencia creciente debido al incremento de infecciones por hepatitis C. Este tipo de carcinoma
ha presentado particular resistencia a las quimioterapias convencionales, y el desarrollo de
nuevos agentes es una de las prioridades mas importantes para su tratamiento."®’ Igualmente, se
encuentran en esta fase de estudio el cancer de melanoma y de pulmén y, ademas, también se

esta evaluando para el tratamiento de la psoriasis severa.'®?
1.5.1.3 Sintesis de KF

La primera sintesis de este compuesto fue realizada por Lépez-Macia et al. donde
ademas se establecié inequivocamente la estereoquimica del compuesto natural.”” Ya que las
dos asignaciones independientes llevadas a cabo por Kenneth Rinehart'® y Paul Scheuer'®

mostraban diferencias en la asignacion de las valinas 10y 11.

Phe

Sj)k L\(D -Leu

E /B Pro
NH HN

O
HO

Figura 1.92. Estructura de Kahalalido B

' Suarez, Y.; Gonzalez, L..; Cuadrado, A.; Berciano, M.; Lafarga, M.; Mufioz, A. Mol. 2003, 2, 863.

Jlmeno J.; Faircloth, G; Fernandez Souse Faro, J. M ; Scheuer, P Rinehart, K. Mar. Drugs 2004, 2, 14.

T www. pharmamar com; nota de prensa 29 de Mayo de 2003
182( a) Brown, A. P., Morrissy, R. L. Faircloth, G. T.; Levine, B. S. Cancer Chemother. Pharmacol. 2002, 50, 333. (b)
Ciruelos, C.; Trigo, T.; Pardo, J.; Paz-Ares, L.; Estaun, N; Cuadra, C; Dominguez, M.; Marin, A; Jimeno, J.;
Izquierdo, M. Eur. J. Cancer 2002, 38, Suppl. 7, S33. (c) Jimeno, J.; Lopez-Martin, J. A.; Ruiz-Casado, A.;
Izquierdo, M. A.; Scheuer, P; Rinehart, K. Anticancer Drugs 2004, 15, 321 (d) Rademaker-Lakhai, J. M.; Horenblas,
S.; Meinhardt, W.; Stokvis, E.; de Reijke, T. M.; Jimeno, J. M.; Lopes-z-Lazaro, L.; Lopez-Martin, J. A. Beijnen, J.
H.; Schellens, J. H. Clin. Cancer Res. 2005, 11, 1854.
"®* Bonnard, I.; Manzanares, |.; Rinehart, K.L. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1466.
'8 (a) Goetzs, G.; Yoshida, W. Y.; Scheuer, P. J., Tetrahedron, 1999, 55, 7739; (b) Yoshida, W. Y.; Scheuer, P. J.
Tetrahedron, 1999, 55, 11957.
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Se realizé una aproximacion previa con la sintesis de Kahalalido B'®> ya que este
péptido presenta caracteristicas similares en la estructura ciclica, en el enlace ester entre el

grupo carboxilico de un aminoacido y el hidroxilo de la cadena lateral de otro aminoacido y en el

acido alifatico al final de la cadena peptidica.

elongacion
secuencia
Fmoc-DaIIe-DT\Thr-DaIIe-DVaI—O <«————  Fmoc-DValQ)

OH
l esterificacion Thr

Fmoc-DaIIe-D:l:lThr-DaIIe-DVaI—O
O-Val-Alloc

elongacién e incorporacion
acido alifatico

5-MeHex-DVaI-Tlhr-VaI-DVaI-DPro-(l)rn-DaIIe-D?Thr-DaIIe-DVaI—O

tBu Boc 0O-Val-Alloc
incorporacion dipeptido/
5-MeHex-DVaI-Thr-VaI-DVaI-DPro-Orn-DaIIe-DaThr-DaIIe-DVaI—O . y
| | | incorporacion
tBu Boc O-Val-Thr-Phe-Alloc (Z)Dhb

deshidratacion \

5-MeHex-DVaI-T|hr-VaI-DVaI-DPro-?rn-DaIIe-D?Thr-DaIIe-DVaI—O
tBu Boc 0O-Val -(Z)Dhb-Phe-H

escision de la
resina

5-MeHex-DVaI-'Iihr-VaI-DVaI-DPro-?rn-DaIIe-DaThr-DaIIe-DVaI-OH
tBu Boc O-Val -(Z)Dhb-Phe-H

ciclacion

5-MeHex-DVaI-Tlhr-VaI-DVaI-DPro-Orn-DaIIe-DaThr-DaIIe-DVaI

|
tBu Boc O-Val -(Z)Dhb-Phe

desproteccion
cadenas laterales

5-MeHex-DVaI-Thr-VaI-DVaI-DPro-Orn-Dalle-l:l)aThr-DaIIe-DVeFI
O-Val -(Z)Dhb-Phe

Figura 1.93. Esquema sintético original de Kahalalido F
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La sintesis de Kahalalido F se realiza utilizando una estrategia combinada de fase sélida
y solucion. La fase solida se utiliza para la fusion de todos los aminoacidos y el acido alifatico
que componen la molécula, mientras que en solucion se realiza la ciclacion una vez desanclado

el péptido de la resina y por tanto requiere tener las cadenas laterales protegidas.

Como consecuencia de las interesantes y prometedoras propiedades biologicas de KF y
de la optimizacién y de la sintesis de este compuesto en fase soélida, distintos analogos de KF en
los que se han reemplazado uno o varios aminoacidos tanto exociclicos como ciclicos por otros
naturales o no naturales, han sido sintetizados. También, se ha sustituido el acido alifatico, 5-
metilhexanoico, del extremo N-terminal por otros grupos acilos. La actividad citotoxica de estos

derivados ha sido evaluada frente a distintas lineas celulares.'®®

1.5.2 LIBRERIAS DE TERPENOIDES

Ya se ha comentando en esta Introducciéon que, dentro de los productos naturales, los
terpenoides representan una de la mas importante clase de compuestos bioactivos. Por ello, los
triterpenos pentaciclicos con esqueleto de ursano, lupano y oleanano, ampliamente repartidos
en el reino vegetal, como el acido betulinico, acido ursdlico, acido oleandlico y otros derivados
han centrado numerosas investigaciones debido a sus actividades biolégicas anti-inflamatorias,
anti-malaria, anti-HIV, etc. De este modo, este tipo de compuestos proporcionan interesantes

farmacoforos para sintetizar librerias con la intencidn de generar agentes aun mas potentes.
1.5.2.1 Librerias en fase disolucién de triterpenos pentaciclicos

De hecho, dentro del campo de los triterpenos pentaciclicos han sido numerosos los
estudios llevados a cabo en este sentido debido a la amplia y variada actividad bioldgica de
estos productos naturales. Por ello, se han semisintetizado derivados con diferentes
funcionalizaciones para comprobar si ve incrementada sus propiedades biolégicas naturales,
ademas de intentar solucionar una de las principales desventajas de las moléculas triterpénicas

bioldgicamente activas, la solubilidad en medios acuosos.

Asi, distintas series de amidas w-undecanoicas del acido betulinico modificados en el
anillo A, en el grupo carboxilico de la molécula y en el grupo isopropiliden se sintetizaron para

evaluar su actividad contra el virus HIV-1 de tipo 1."%

185 Preparation of kahalalide F analogs as antitumor agents WO 2005023846
186 Evers, M.; Poujade, C.; Soler, F.; Ribeill, Y.; James, C.; Leliévre, Y.; Gueguen, J. C.; Reisdorf, D.; Mozize, I.;
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NH(CH,)1oCOOH

Figura 1.94. Puntos de diversificacion de &cido betulinilaminoundecanoico.

Los resultados obtenidos muestran la importancia del sustituyente hidroxilo en 33 ya que
si adopta disposicion 3a se produce una disminucién de la actividad y ademas los derivados 3-
ceto y 3-desoxi no muestran inhibicién frente al virus HIV-1. Esto apunta a que la interaccion por
puentes de hidrégeno ocurre preferentemente en la posicién 3. Incluso, la introduccién de un
segundo hidroxilo en la posicidon 2 conduce a la pérdida completa de la actividad. De ahi que casi
todas las modificaciones quimicas en el anillo A conllevan una pérdida considerable de la
actividad. También se llevaron a cabo modificaciones en el carboxilo de C-28, concluyéndose
que la introduccién de un grupo electrén donante como NH aumenta la actividad frente a otros
derivados. Del mismo modo, comprobaron que las modificaciones en el grupo isopropiliden, tanto
con tioderivados, hidroxiderivados, aminoderivados, etc., provocaban una disminucion de la
actividad anti HIV, probablemente por el aumento de impedimento estérico o bien por la
necesidad de este grupo en su interaccibn con grupos hidrofébicos de las enzimas

correspondientes.

La presencia de este grupo amido en C-28 se encontré primordial para optimizar su
actividad anti-HIV en otros estudios desarrollados por los mismos autores.'® Empleando
reacciones similares a las comentadas anteriormente se formaron las amidas correspondientes y
se comprobd que la longitud idénea de la cadena es de 8-12 metilenos, siendo el de mayor
actividad un compuesto derivado de 10 carbonos. Por el contrario, la introduccién de grupos

amidos en posiciones intermedias de la cadena producia perdidas de la actividad.

También se han localizado otros derivados del acido betulinico con fragmentos

aminoacidos, que son eficientes agentes anti-HIV y donde los resultados concuerdan con los

188

descritos anteriormente. Incluso, aqui se demostré que la introduccion de pequefios

Pauwels, R.; De Clercq, E.; Hénin, Y.; Bousseau, A.; Mayaux, J. F.; Le Pecq, J. B.; Dereu, N. J. Med. Chem. 1996,
39, 1056.

187 Soler, F.; Poujade, C.; Evers, M.; Carry, J. C.; Hénin, Y.; Bousseau, A.; Huet, T.; Pauwels, R.; De Clercq, E.;
Mayaux, J. F.; Le Pecq, J. B.; Dereu, N. J. Med. Chem. 1996, 39, 1069.

'8 (a) EU Patent no. 542622, 1993, Chem. Abstr. 1993, vol. 119, no. 2714424. (b) Mayaux, J.F. ; Bousseau, A.;
Pauwels, R.; Huet, T.; Henin, Y.; Dereu, N.; Evers, M.; Soler, F.; Poujade C.; Clerq E.; Pecq J.-B. Proc .Natl. Acad.
Sci. USA. 1994, 91, 3564.
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aminoacidos comunes al final de la cadena aumentaba la actividad. La optimizacién quimica de

la cadena lateral en el compuesto mas potente se encuentra representada por RP 103611 (Fig.
1.96).

7
Y= CONH, NHCO

Figura 1.95. Derivados amidos del cido betulinico en C-28

Mediante estos estudios se comprobd que las modificaciones en el grupo carboxilico
hacian perder la actividad, cuando unido a dicho grupo no se encontraba un grupo polar prético.
Es decir, que la funcion amida es la mas activa, porque la interaccién de su protén es necesaria,
aunque el mecanismo de accién no fue comprobado inequivocamente. También se han realizado
estudios QSAR con una serie de derivados de w-aminoacidos del acido betulinico donde se

vuelve a demostrar que la funcién amida incrementa la actividad anti-HIV."®°

R, R,
R Acido betulinico H OH
RP 70034 H NH-(CH,),,COOH
RP 72046  OH NH-(CH,);,COOH
RP 103611 H
NH-(CH,);CONH-" " "COOH

OH

Figura 1.96. Estructuras de derivados de &cido betulinico como agentes anti-HIV

% obtuvieron también derivados del acido betulinico y dihidrobetulinico

Otros autores'®
que presentaban diferente actividad anti SIDA y cuyos resultados mostraron concordancia de
nuevo con los anteriores. Asi, si se elimina el grupo amino prético son inactivos 0 menos activos,

al igual que si se elimina la polaridad en el anillo A con los 3-oxo derivados, o introduciendo

'8 Srisvastava, A. ; Shakeed, M. ; Khan A. Indian Journal of Chemistry. Section B : Organic Chemistry Including
Medicinal Chemistry. 2002, 41B(2), 436.

' Hashimoto, F.; Kashiwada, Y.; Cosentino, M.; Chen, C.; Garret, P. E.; Lee, K. Bioorganic & Medicinal Chemistry
1997, 5, 2133.
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grupos no polares. Pero por el contrario, si se forman acilderivados llegan a ser
considerablemente potentes como agentes anti HIV-1, como en el caso de los

dimetilsuccinilderivados.

De igual modo, se han llevado a cabo modificaciones en el anillo A de distintos
esqueletos triterpénicos. En concreto, se han sintetizado distintos derivados acilados en el grupo
hidroxilo 33-OH aumentando en algunos casos y de forma bastante acusada la actividad anti-HIV

de los mismos.™’

o) o) o
OCH, OCH,
)LN/
OCH; OCH; |
OCH, OCH,
“COOH
o)
MCOOH

Figura 1.97. Estructuras de derivados de acido betulinico y dihidrobetulinico

Debido al amplio registro de actividades biologicas de este tipo de compuestos, otras
investigaciones sobre el acido betulinico se centraron en su actividad contra el melanoma'®? y
para ello se condensé con a-aminoacidos a través del acido carboxilico de C-28. Ademas de

potenciar su citotoxicidad en algunos casos, los hicieron mas solubles, solucionando el problema

9! Kashiwada, Y.; Chiyo J.; Ikeshiro, Y.; Nagao, T.; Okabe, H.; Cosentino, L.M.; Fowke, K.; Morris-Natschke, S.L.;
Lee, K.H. Chem. Pharm. Bull. 2000, 48, 1387.
192 Jeong, H. J.; Chai, H. B.; Park, S. Y.; Kim, D. S. H. L. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 1999, 9, 1201.
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de la solubilidad en medios acuosos de las moléculas triterpénicas. Aunque los resultados son

dispares, el mejor resultado se obtiene para la alanina, valina y glicina (Fig. 1.98), que permiten

potenciar la actividad natural de este triterpeno pentaciclico.

R

CH,CgHs fenilalanina
CH,(CgH4(4-OH) tirosina

H glicina
CH3CH,SCH, metionina
CH,(3indol) triptofano
CH(CH3)CH,CH3 isoleucina
CH,COOH acido aspartico
CH,CH(CHs3), leucina
CH,CH,COOH acido glutamico
CHs; alanina
NCH,CH,CH,CHCOOH prolina
CH(CH3), valina

Figura 1.98. Derivados de acido betulinico con a-aminoacidos

Pero el interés creciente en compuestos de tipo terpenoide que contienen fragmentos de
aminoacidos sigue aumentando debido a su habilidad para enlazar selectivamente algunos
receptores. Teniendo esto en cuenta se han sintetizado nuevos derivados del acido glicirretinico

conteniendo varios aminoacidos con la intencién de obtener sustancias potencialmente activas.
193

Por ultimo, Baltina y colaboradores' han descubierto recientemente una nueva
actividad antiviral de derivados del acido betulinico. Las pruebas realizadas sobre estos
derivados contra el virus de la gripe A y herpes simple tipo I, han dado como resultado que los
productos mas activos son los que poseen una hidroxima en 33 o un grupo amido en C-28 o
ambos a la vez. El acido betulinico no tiene actividad en este caso pero asi se sigue
demostrando la necesidad de este tipo de funciones ya que los mas activos contra el herpes son
los que presenta el grupo NHCONH o los que poseen una amida de cadena larga que inhiben el
virus. En general, los autores concluyen que la incorporacion de un grupo CONH o NHCONH en

la posicion 28 del esqueleto de lupano, aumenta su actividad antiviral.

'3 petrenko, N.I.; Petkhova, V.Z.; Shakirov, M.M.; Shul'ts E.E.; Tolstikov, G.A. Russian Journal of Organic
Chemistry 2000, 36, 982.

'% Baltina, L. A.; Flekhter, O. B.; Nigmatullina, L. R.; Boreko, E. |.; Pavlova, N. I.; Nikolaeva, S. N.; Savinova, O. V.;
Tolstikov, G. A. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2003, 20, 3549.
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a.R= CH(CH3)2
b. R = CH,CH(CHs),
¢. R = CH,CH,SCH;

Figura 1.99. Distintas modificaciones llevadas a cabo en el esqueleto de lupano segun Baltina

1.5.2.2 Librerias de terpenos en fase sélida

A la sintesis de librerias basadas en compuestos naturales ha contribuido de manera
excepcional los extraordinarios avances en Quimica Combinatoria de los ultimos afios debido a
que permiten que estas sintesis simultaneas de gran cantidad de compuestos sean rapidas y
eficientes, acortando el tiempo necesario para el desarrollo de nuevos medicamentos e
incrementando las posibilidades de encontrar sustancias con valor terapéutico. De igual modo,
ha ayudado el progreso en el desarrollo de las metodologias para el analisis e identificacion de
posibles farmacos como las técnicas automatizadas del tipo HTS (high-throughput screening,
analisis de alto rendimiento), que demandan una enorme cantidad de compuestos. De hecho, la
Quimica Combinatoria se ha convertido en una manera novedosa de utilizar procedimientos ya
conocidos para generar una gran cantidad de sustancias, a las que posteriormente se determinar
si alguna de ellas tiene efectos bioldgicos que indiquen una potencial utilidad que justifique un
posterior estudio mas exhaustivo de su capacidad de servir de base para el desarrollo de un

nuevo medicamento.

Tradicionalmente, la Quimica Organica ha estudiado reacciones entre sustancias en un
medio liquido. En cambio, en Quimica Combinatoria lo mas frecuente es que el compuesto que
reacciona esté unido a un soporte sélido insoluble, lo que se conoce como Sintesis Organica en
Fase Sdlida (SOFS). Esta circunstancia simplifica marcadamente los procedimientos de
aislamiento y purificacién del producto de reaccion, reduciéndolos basicamente a la eliminacion,

por filtracién y lavado con un disolvente adecuado, del exceso de reactivos y de los productos
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secundarios que no se han unido al soporte. De este modo, se obvian los procedimientos de
aislamiento y purificacion en medios liquidos, que constituyen una de las etapas mas largas y
laboriosas de la sintesis organica tradicional. Debido a esta manipulacion sencilla y
procedimientos faciles de llevar a cabo se consiguen buenos rendimientos con exceso de

reactivos y se puede llegar a la automatizacion de los procesos.

Los productos naturales son un excelente punto de partida para la quimica combinatoria
y tanto la construccion de moléculas complejas como el descubrimiento de nuevos analogos
biolégicamente activos se pueden llevar a cabo mediante esta técnica. Asi, la SOFS ha sido
usada para la preparacion de librerias de péptidos, compuestos heterociclicos, azucares, acidos
nucleicos, etc.'®® Recientemente, se han iniciado métodos de trabajo para la sintesis de distintas
clases de productos naturales usando métodos combinatorios ya que representan prometedoras
piezas para la diversificacion.'®® En algunos de los casos, dichos compuestos son mas potentes
que el producto natural de partida, demostrandose que moléculas obtenidas a partir de librerias
por simple modificaciones de grupos funcionales pueden incrementar alguna propiedad biolégica
del producto natural. La construccién de estos almacenes de compuestos se centra en la
inmovilizacién del esqueleto del producto natural en el soporte sélido, facilitdndose la sintesis de

estos compuestos de forma rapida y organizada.

© QF\, o
So>Ph

Vs |
Si
) \
) TBSO* Y YO
674

O\s/(/zo "
2) OTMS
\/>< Mg, Cu ()
o 3) H*

Figura 1.100. Sintesis mediante fase sélida de analogos de vitamina D

Sin embargo, hay pocas referencias de compuestos terpénicos en el campo de la fase
sélida. En el area de los esteroides, Takahashi y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de 72

analogos de la vitamina D con la intencion de estudiar su relacion estructura-actividad (SAR).'Y’

'% (a) Dolle, R.E. J. Com. Chem. 2000, 2, 383. (b) Kundu B, Khare S. K., Rastogi, S.K. Progress in Drug Research,
1999, 53, 91. (c) Ortholand, J-Y.; Ganesan, A. Curr. Opin. Chem. Biol. 2004, 8, 271. (d) Abreu, P.M.; Branco, P.S.
J. Braz. Chem. Soc. 2003, 14, 675.

'% (a) Hall, D. G.; Manku, S.;Wang, F.; J. Com. Chem, 2001, 3, 125. (b) Nicolau, K. C.; Pfefferkom, J. A.; Roecker,
J. A.; Cad C. Q. ; Baluerga S. ; Mitchell H. J. ; J. Am. Chem. Soc. 2002, 122, 9939.

9" Hijikuro, I.; Doi, T.; Takahashi, T. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3717.
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Para ello, los anillos CD se inmovilizaron mediante un linker sulfonato, a continuacion se realizé
el acoplamiento del anillo A por una reacciéon de Horner-Wadsworth-Emmons seguido de la
introduccion de de distintas cadenas laterales (paso 2 Fig. 1. 100) y por ultimo la liberacion de la
resina se llevé a cabo por adicion de organocupratos al sulfonato. La elecciéon del linker fue
crucial y se hizo necesario un espaciador largo entre la matriz del poliestireno y el sulfonato para

obtener rendimientos éptimos.

Figura 1.101. Estructura de disidiolida

Otro ejemplo de interés en el desarrollo de bibliotecas de analogos de productos
naturales se centra en el sesteterpeno disidiolida, inhibidor de la proteina fosfatasa Cdc25A y su
homoélogo Cdc25B, enzimas que juegan un papel crucial en la regulacion del ciclo celular. Debido
a sus propiedades y a su actividad antitumoral diferentes sintesis de derivados de este

compuesto han sido publicadas, llevandose a cabo tanto en disolucién como en fase sélida.'®®

El grupo de Poirier se ha centrado en aplicacion de la fase solida a compuestos
esteroidales derivados de estrano y androstano, optimizando las condiciones de acoplamiento y
desarrollando nuevos linkers.®® Uno de los articulos desarrolla la obtencién de inhibidores
potenciales de la enzima 173-HSD que sintetiza la testosterona y, por tanto, su interés se deriva
de las enfermedades relacionadas con ésta.?”® El anclaje se hace a través del grupo carbonilo de
C-17 usando un linker de tipo acetalico (Fig.1.102) y la diversidad se introduce con tres niveles a
través del sustituyente 3B. De este modo, se identificaron potentes inhibidores, especialmente

seis de ellos, que contenian grupo fenilos.

'%8 (a) Brohm, D.; Metzger, S.; Bhargava, A.; Muller, O.; Lieb, F.; Waldmann, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
307. (b) Brohm, D.; Philippe, N.; Metzger, S.; Bhargava, A.; Muller, O.; Lieb, F.; Waldmann, H. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 13171. (c) Marcos, |.S.; Escola, M.A.; Moro, R.F.; Basabe, P.; diez, D.; Sanz, F.; Mollinedo, F.; de la
Iglesia-Vicente, J.; sierra, B.G.; Urones, J.G. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 5719.

' Maltasi, R; Tremblay M. R., Cibonau, L. C.; Poirier, D. J. Comb. Chem. 2004, 6, 443.

% Maltais, R.; Luu-The, V.; Poirier D. Bioorganic & Medicinal Chemistry 2001, 9, 3101.
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(0]
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Figura 1.102. Anclaje y puntos de diversidad para androsterona segun Poirier

En este mismo sentido, estos autores anclaron derivados del estradiol a la resina
clorotritilo y sintetizaron dos librerias con derivados fendlicos y sulfamatos en C-3 y sustituyentes

hidrofébicos en C-17 como potenciales inhibidores de la esteroide sulfatasa.*"

Figura 1.103. Derivados en C-3 y C-17 del estradiol

Por ultimo, este grupo muestra el anclaje de derivados de estradiol sobre un soporte
polimérico usando el linker de tipo sulfamato, para permitir la sintesis de dos librerias de fenoles
y sulfamatos, dependiendo del método de liberacidon de la resina, acido o nucledfilo,
respectivamente.®®®> Cada una de estas librerias esta compuesta por 48 16pB-
aminopropilderivados, que permite identificar inhibidores potenciales de terapias hormonales en

enfermedades dependientes de estrégenos.

Figura 1.104. Derivados en C-3 y C-30 del lupeol

Para el caso de triterpenos pentaciclicos, cabe destacar el trabajo de Kundu et al.,**

donde se describe la sintesis de una libreria de lupeol con resinas de tipo amida a través de

acidos alifaticos dicarboxilicos. Se obtuvieron 96 compuestos que permitieron introducir

21 Gibonau, L. C.; Poirier, D. J. Comb. Chem. 2003, 5, 429

22 Giobanu, Liviu C.; Poirier, Donald. ChemMedChem 2006, 1, 1249.

23 grinjvasan, T.; Srivastava G. K. ; Pathak A.; Batra S.; Singh S. K. ; Puri S. K. ; Kundu B. ; Bioorganic & Medicinal
Letters 2002, 12, 2803.
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diversidad en el esqueleto del lupeol, incrementar su lipofilicidad debido a la cadena alifatica, y
aumentar hasta 9 veces la actividad antimalarica frente Plasmodium falcioporum. Los puntos de

diversidad, en este caso, fueron C-3y C-30 (ver Fig. 1.104).

0]
HzN(\?)k O
OH
O/NH2 n HzN(v))LN,O
Resina i n H
Sieber amida n=12

\/\)J\NHz \\\‘Nkiz ©(§ l N\/ H2N/\/ /=<

(i) HOBt, DIPCDI, DMF; (ii) a. R,COOH, DMAP, DIPCDI; b. 2%TFA-CH,Cl; (iii) PDC, DMF; (iv)
a. NH,OH, HCI, py; b. PhCH,COOH, DMAP, HOBt, DIPCDI; c. 2%TFA-CH,ClI,

Figura 1.105. Libreria de acido betulinico segun Kundu et al.

Se comprobd de este modo que usando técnicas combinatorias se pueden obtener
derivados en los cuales la actividad se incrementa sensiblemente con respecto al lupeol de

partida.
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Otro estudio de estos mismos autores se centra en el acido betulinico y ursdlico para la
generacion de librerias combinatorias con dos puntos de diversidad (el hidroxilo de C-3 y el
grupo carboxilico C-28).2>* En primer lugar, se introdujeron una serie de aminoacidos entre la
resina y el grupo carboxilico de C-28 y posteriormente las modificaciones se centraron en el
hidroxilo de C-3 por esterificacién con una gran variedad de acidos carboxilicos, por oxidacion
del hidroxilo a 3-oxo o formacién de ésteres derivados de oximas. Se obtuvo asi para cada acido
una libreria compuesta por 18 elementos, de los que se encontré que cuatro compuestos eran

hasta 5 veces mas activos como agentes antimalarios que los productos naturales.

2% pathak A.; Singh S. K. ; Farooq Biabani M. A. ; Kulshreshtha D. K. ; Puri S. K. ; Srivastava S. ; Kundu B.;
Combinatorial Chemistry & High Throuput Screening, 2002, 5, 241.



1.6 OBJETIVOS

El trabajo de investigacion que se expone en esta Memoria se encuadra dentro del
campo de los Productos Naturales en el area de Quimica Organica, por cuanto la materia prima
utilizada procede de los desechos de molturacion de la aceituna, ya que se ha conseguido un
optimo aprovechamiento de los mismos debido al método de aislamiento establecido que,
ademas, ha derivado en una patente. Los acidos oleandlico y maslinico, principales
componentes de estos residuos, y algunos derivados de ellos, han manifestado numerosas y
variadas actividades biologicas lo que suscita el desarrollo de estudios frente a distintas lineas

celulares cancerigenas, evaluandose ademas su efecto apoptético.

Habida cuenta de las interesantes y prometedoras actividades bioldgicas de distintos
terpenos que poseen funcidn oxigenada sobre uno de los metilos inactivados de C-4, se
pretende funcionalizar el gem-dimetilo de esta posicién en los esqueletos de los acidos
oleandlico y maslinico utilizando la ciclopaladacion regioselectiva como método sintético y asi

obtener nuevas estructuras con actividades potencialmente farmacoldgicas..
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Por otro lado, se pretende la desoxigenacion del anillo A tanto del acido oleandlico como
de acido maslinico para obtener un Unico producto de partida que permita continuar el estudio de
apertura del anillo C, iniciado ya en nuestro Grupo de Investigacion. Se persigue la obtencion de
manera simultanea de trans- y cis-decalinas a través de la degradacion de molécula triterpénica.
La trans-decalina que procede de los anillos A y B del esqueleto de partida, podria ser adecuada
para la semisintesis de  Ambrox® y otros drimanos bioactivos, mientras que la cis-decalina que
deriva de los anillos D y E, puede ser idénea para la semisintesis de triterpenos irregulares como

camelliol A y B, asi como otros triterpenos de tipo preoleanatetraeno o seco-C-oleanano.

Por ultimo se inician estudios dentro del marco de la Quimica en Fase Sdlida, y para ello
se intenta sintetizar analogos de Kahalalido F, péptido lactonico de origen natural marino, con los
acidos oleandlico y maslinico en el extremo N-terminal de la cadena peptidica para mejorar sus
interesantes propiedades terapéuticas. Ademas, teniendo en cuenta las propiedades del acido
maslinico y el problema de la baja solubilidad de este tipo de compuestos en medios acuosos se
desarrolla la sintesis de derivados de este acido que contienen distinto tipo de fragmentos
aminoacidos con la intencién de proporcionar compuestos mas potentes y ademas incrementar

la solubilidad del compuesto de partida.

La presente memoria se ha estructurado de manera que abarque cada uno de los
distintos bloques de objetivos por separado, sacrificando la linealidad del estudio para una mayor

comprension.









RESULTADOS Y DISCUSION







2.1 AISLAMIENTO DE ACIDOS OLEANOLICO Y MASLINICO.
OBTENCION DERIVADOS INMEDIATOS.

211 AISLAMIENTO Y CARACTERIZACION DE ACIDO OLEANOLICO Y AcCIDO
MASLINICO

Como ya se ha comentado en la Introduccion de la presente Memoria y como se
detallara en la Parte Experimental, el acido oleandlico (acido 3p-hidroxi-12-oleanen-28-oico) (1) y
el acido maslinico (acido 2a,3B-dihidroxi-12-oleanen-28-oico) (2) son dos acidos triterpénicos que
se aislan de los subproductos de la industria olivarera en cantidades apreciables. Los dos
compuestos poseen esqueleto de 12-oleaneno, pero mientras acido maslinico presenta dos
grupos hidroxilo en el anillo A, uno en disposicién 2a y otro 33, ambos ecuatoriales, en acido
oleandlico existe un unico hidroxilo ecuatorial en dicho ciclo, en disposicién  en el carbono 3
(Fig. 2.1).
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Acido maslinico

Figura 2.1. Estructura del acido oleandlico y acido maslinico

El acido oleandlico (1) (AO) presenta un espectro de masas que indica una férmula
molecular C3yH4303 siendo, por tanto, su peso molecular de 456 u.m.a. En su espectro de H
RMN se observa a 6 5.15 un doble doblete (J; = J, = 3.6 Hz) que, por desplazamiento y tipo de
sefial, debe corresponder al protén etilénico de C-12 acoplado con los dos hidrogenos de C-11. A
8 3.07 se localiza un doble doblete (J; = 6.9 Hz y J> = 9.0 Hz), que se atribuye al protén axial
geminal al hidroxilo 33 ecuatorial y a 6 2.71 se situa el protén alilico de C-18 como doble doblete
por su acoplamiento con los dos protones H-19 (J; = 4.7 Hz y J, = 14.0 Hz). Por ultimo, se
observan las sefiales de siete metilos singletes a 6 1.01, 0.85, 0.80, 0.78, 0.78, 0.65, 0.64. La
estructura propuesta para este producto 1 queda también confirmada mediante *C RMN (véase
Parte Experimental) ya que sus 30 carbonos se reparten de forma que hay siete metilicos, diez
metilénicos, cinco metinicos (uno de ellos oxigenado, C-3, a 6 78.7 y otro de ellos etilénico, C-12,
a 8 122.2), siete cuaternarios (uno de ellos etilénico, C-13, a & 143.8) y un carbono carboxilico

(C-28, a & 180.8).

El 4cido maslinico (2) (AM) presenta caracteristicas fisicas y espectroscépicas similares
a las de acido oleandlico (1), pero posee mayor polaridad como consecuencia de la presencia de
otro hidroxilo en C-2. Su peso molecular es de 472 u.m.a. y su formula molecular C3,H,30,, lo que
confirma la presencia del citado hidroxilo. El espectro de '"H RMN de &cido maslinico muestra
similitudes con el de acido oleandlico, pero aparece una nueva sefial a 6 3.45 (1H, ddd, J; = 4.4
Hz, J, = 9.1 Hz, J; = 11.2 Hz) atribuible a H-2, que se acopla con H-3 (5 2.84, 1H, d) con una
constante de acoplamiento de 9.1 Hz, que indica una disposicién axial de ambos. H-2 se acopla
también con los dos protones del carbono 1 (Jiz = 4.4 Hz, Jiu23 = 11.2 Hz). En cuanto al
espectro de ">C RMN, se comprueba con respecto al de acido oleandlico (1) la desaparicién de
un carbono metilénico (el de C-2) y la aparicion de un nuevo carbono metinico oxigenado (3
68.2). El resto de sefiales son similares, variando ligeramente el desplazamiento de algunos

carbonos como consecuencia de la presencia de un hidroxilo mas en el anillo A.
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2.1.2 OBTENCION DE DERIVADOS INMEDIATOS DE ACIDO OLEANOLICO Y ACIDO
MASLINICO

En la siguiente figura se muestran las reacciones que han permitido la obtencion de
derivados inmediatos del acido oleandlico y maslinico, y que seran empleados en el presente

trabajo para la realizacién de diferentes reacciones.

3 oleanato de metilo: R=H 1 acido oleandlico: R=H

4 maslinato de metilo: R=OH 2 acido maslinico: R=0OH MNa

(i) (@) NaOH, THF (1:5), 3h, reflujo; (b) CHsl (1:2.5), 3h, reflujo, 95 %; (ii) Na-MeOH, reflujo 1 h

Figura 2.2. Obtencién de derivados inmediatos de los acidos triterpénicos

Por un lado, los acidos triterpénicos se somenten a un proceso de esterificacién que
simplican los procesos cromatograficos posteriores y que permiten a su vez tener protegido el
grupo acido frente a distintos reactivos. Para ello, se disuelven el acido oleandlico (1) y el acido
maslinico (2) en THF y se mantiene a reflujo durante 3 horas con NaOH 5N, se afiade CH;l y se
deja 1 hora mas a reflujo, obteniéndose con gran rendimiento los productos 3 y 4,

respectivamente.

De esta forma, tras la esterificacion del acido oleandlico (1) se aisla con alto rendimiento
oleanoato de metilo (3), que posee un peso molecular (470 u. m. a.) acorde con la férmula
molecular C3;Hs,05. En su espectro de 'H RMN se aprecia la aparicion de los 3H del metilo del
éster a § 3.60 (3H, s) y se detecta en el espectro de *C RMN, asimismo, una nueva sefial a &
51.6 que corresponde al carbono de dicho metilo, siendo el resto del espectro practicamente
idéntico al de acido oleandlico (1).

Del mismo modo se logra esterificar el acido maslinico (2), formandose maslinato de
metilo (4). El espectro de masas de alta resolucion (EMAR) de 4 indica un peso molecular de 486
u.m.a. compatible con la férmula molecular Cs;Hs,0,. El espectro de '"H RMN de 4 presenta una
sefial nueva a & 3.60 (3H, s, metilo del éster metilico) y el de *C RMN a § 51.6 (carbono del

metilo del éster sobre C-28).

La formacion de la sal sddica de 2 (MNa), mas soluble en medios acuosos que el acido

maslinico, se desarrolla con la intencion de llevar a cabo distintas pruebas bioldgicas. Para ello,
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al compuesto 2 en MeOH se le adiciona la cantidad necesaria de una disolucion de metoxido

sédico, se mantiene a reflujo durante 1 hora y se deja enfriar en frio hasta cristalizacion.



2.2 HIDROXILACION REMOTA DEL GEM-DIMETILO
EN ACIDOS OLEANOLICO Y MASLINICO

A la vista de las multiples, interesantes y prometedoras actividades bioldgicas de
distintos triterpenos pentaciclicos (naturales y sintetizados) ya comentados en la Introduccion de
esta Memoria, que poseen funcidon oxigenada sobre uno de los metilos inactivados de C-4, y
dentro de nuestro programa de sintesis de diferentes triterpenos oleananos, se pretende
descubrir nuevas estructuras con actividades farmacoldgicas potenciales. Vamos a proporcionar,
por consiguiente, material para test biolégicos que nos va a permitir comprobar si la actividad
biolégica de estos analogos se ve incrementada con respecto al no funcionalizado. Asi
llevaremos a cabo oxigenaciones remotas sobre el gem-dimetilo de C-4 de los acidos oleandlico

y maslinico, utilizando la ciclopaladacion regioselectiva como método sintético.
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2.2.1 HIDROXILACION DIRIGIDA DE OLEANATO DE METILO (3). SINTESIS DE 23-
HIDROXIERITRODIOL Y HEDERAGENINA

2.2.1.1 Activacion-funcionalizacion del metilo ecuatorial de 3

Nuestro objetivo es la hidroxilacion del metilo ecuatorial impedido de C-4 (C-23) en el
oleanoato de metilo (3). Esta funcionalizacion se lleva a cabo segin el método de Baldwin,> que
transcurre, como ha sido comentado en los antecedentes bibliograficos, a través de la

ciclopaladacién del derivado que posee una oxima sobre C-3.

Para ello se oxida el grupo hidroxilo de C-3 en el compuesto 3 al correspondiente 3-

cetoderivado 5°%°

con reactivo de Jones (Fig. 2.3). La formacion de este producto es facilmente
demostrable por sus caracteristicas espectroscopicas, ya que en su espectro de 'H RMN
desaparece la sefial del protdon geminal de la funcion oxigenada del anillo A y el nuevo carbonilo
que se forma se sitia a 5 217.9 en el espectro de *C RMN. Ademas, su peso molecular de 468

u.m.a (C31H,4505) indica una pérdida de dos unidades de masa con respecto al éster de partida.

(i) reactivo Jones, acetona, t.a., 1 h, 98%; (ii) NH,OH.HCI, Py, 50 °C, 45 min, 90%.

Figura 2.3. Formacion de la oxima 6

Posteriormente, se forma la 3-oxima 6 con hidrocloruro de hidroxilamina en un excelente
rendimiento (90%). La espectrometria de masas muestra para este producto un peso molecular
impar de 483 u.m.a. indicando que el compuesto tiene un atomo de nitrégeno y, ademas,
concuerda con la férmula molecular C;1H;NO3. Por otra parte, el espectro de 3C RMN muestra
un desplazamiento quimico menor de C-3 (3 167.1) como consecuencia de la transformacion del

carbonilo situado en esta posicion.

La oxima 6 se trata con Na,PdCl, para dar un complejo dimérico intermedio

organopaladado, cuya acetilacion, oxidacion con Pb(OAc), y posterior reduccion con NaBH,

%% Garcia-Granados, A.; Duefias, J.; Melguizo, E.; Moliz, J.N.; Parra, A.; Pérez, F.L.; Dobado, J.A.; Molina, J. J.
Chem. Research (S) 2000, 212-213; J. Chem. Research (M) 2000, 2, 653.
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permite obtener el compuesto 7. Es destacable para esta molécula la aparicidén en el espectro de
'H RMN de un sistema AB perteneciente a un grupo acetoximetileno (5 4.11 y 4.06) y la pérdida
de un grupo metilo sobre C-4 (C-23 o C-24). Ademas, es facilmente apreciable la sefal singlete
del metilo del grupo acetato a 5 2.04, cuyo carbonilo se posiciona a § 171.1 en el espectro de *C
RMN. Por ultimo, el peso de 541 u.m.a obtenido en la espectrometria concuerda con la férmula
C33H5/NO:s.

OAc OAc

(i) Na2PdCls, HOAc, KOAC, t.a., 72 h, 90%; (ii) a. DMAP, EtsN, Ac0, t.a., 45 min; b. THF, Py,
Pb(OAc)4, HOAC, t.a., 24 h; c. NaBH4, NaOH (1N), t.a., 10 min, 75% (para los tres pasos); (iii) TiCls,
NH4OAc, H20, t.a., 4h, 90%.

Figura 2.4. Sintesis del derivado 23-acetoxi 8

Finalmente, la cetona se regenera por hidrélisis de la oxima 7 con TiCl; para dar un
90% de 8 (Fig. 2.4). En el espectro 'H RMN se observa también la existencia del sistema AB (3
4.08 y 4.04), aunque se diferencia principalmente del espectro de 7 en la aparicion de la sefial
de carbonilo a 5 214.5 en el espectro de *C RMN, y en la espectrometria de masas que muestra
la pérdida de 15 unidades (526 u.m.a C33H5005).
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2.2.1.2 Sintesis de 23-hidroxieritrodiol

OAc

(i) LiAlH4, THF, reflujo, 1 h, 94%.
Figura 2.5. Sintesis de 23-hidroxieritrodiol (9)

Cuando el compuesto 8 se trata con LiAlH, a reflujo conduce a 23-hidroxieritrodiol, 9
(Fig. 2.5). Este compuesto presenta un EMAR que proporciona un peso molecular de 458 u.m.
a., compatible con la formula molecular C;,H5,05. El espectro de 'H RMN muestra un doble
doblete a 6 3.63 (1H, dd, J,=6.8 Hz, J,=9.0 Hz) cuyas constantes de acoplamiento sugieren la
disposicion B para el hidroxilo geminal de C-3, confirmando la reduccién con LiAlH, por la cara
menos impedida, a (Fig. 2.6). Ademas, se observan dos dobletes (6 3.53 y 3.20) caracteristicos
de los hidrogenos que hay ahora en C-28, como consecuencia de la reduccién del carboxi
metoxilo. Este mismo hecho se comprueba en el espectro de *C RMN, ya que hay un
desplazamiento de este carbono a campo mas alto, pues pasa de ser de tipo carboxilico (6 178.3
en 8) a metileno oxigenado (6 69.7 en 9). Ademas la eliminacion del grupo acetato en C-23 se
comprueba principalmente por la desaparicién de la sefial singlete del metilo de este grupo que
en 8 se situaba a & 2.01 ppm. Asimismo, los datos fisicos y espectroscépicos coinciden con los

dados en bibliografia.®'

H H H
Hoo 3 = 390“65204 JH R SBH®C4
g zaH C1 g 2QH C1
H OH

OH

disposicién 3p3-OH disposicién 3a-OH

Figura 2.6. Disposiciones del grupo hidroxilo sobre C-3
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2.2.1.3 Sintesis de hederagenina

Si la reduccién de 8 se lleva a cabo con NaBH, a reflujo en i-PrOH-H,O se obtienen
los compuestos 10, 11 y 12 (Fig. 2.7), en los que el grupo carbonilo de C-3 es reducido
fundamentalmente por la cara a (compuestos 10 y 11). No obstante, el producto 12 se debe a la
reduccion por la cara 3 del anillo A y a un proceso de transacetilacién entre las posiciones C-3 y
C-23 del esqueleto triterpénico. Hay que resefiar que este proceso de transacetilacion, que
ocurre entre estos productos, es normal en los terpenos hidroxilados/acetilados en estas

posiciones con esta disposicidn y ocurre espontdneamente en la naturaleza.

En la espectroscopia de *C RMN de estos compuestos es comun la desaparicion de la
sefial de carbonilo que habia en C-3. Particularmente, en el espectro de '"H RMN de 10 cabe
destacar la aparicion de la sefial H-3a 8 4.87 como doble doblete (J; = 4.6 Hz, J, = 12.1 Hz), y el
desplazamiento a campo alto (6 3.36 y 2.89) de los dos dobletes de 2H-23 como consecuencia
de la desacetilacion del grupo hidroxilo. Sin embargo, en el espectro de 11 desaparece el
singlete del grupo metilo del acetoxi y se aprecia el H-3 geminal al hidroxilo en B 3 3.63 (1H, dd,
Ji1 =4.8 Hz, J, = 10.1 Hz). Para el caso de 12 la peculiaridad radica en la sefal de H-3 (5 3.41) en
forma de doble doblete, donde las constantes de acoplamiento (J; = 4.8 Hz, J, = 4.8 Hz) nos

indican la disposicion a del grupo hidroxilo (ver Fig. 2.6).

OAc

10 1" 12

(i) i-PrOH, H,0, NaBH,, reflujo, 12 h, 10 (35%), 11 (40%) y 12 (20%).

Figura 2.7. Reduccién del carbonilo sobre C-3 en el compuesto 8
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Los compuestos 10 y 11 se desmetilan en C-28 por tratamiento con LiBr a reflujo en
DMF para sintetizar hederagenina 13 (acido 23-hidroxioleandlico). La caracteristica primordial del
espectro de 'H RMN, para este compuesto, se centra en la desaparicion del singlete
correspondiente al metilo del éster de C-28. Este mismo grupo es el que diferencia el espectro de
3C RMN, ya que en los compuestos 10 y 11 el carbonilo se encuentran a & 178.4, mientras que

en 13 el desplazamiento es 5 181.8, como corresponden a carbonos de tipo acido.

R=Ac 10
R=H 11 13

(i) LiBr, DMF, reflujo, 48 h, 90%.

Figura 2.8. Sintesis de hederagenina

2.2.1.4 Regioselectividad de la oxidacion.

En este caso la funcionalizacion, tal y como ya habian demostrado otros autores,®**®

ocurre unicamente en el metilo ecuatorial, que esta en disposicion a (C-23). De ahi que los
compuestos 9 y 13 muestren desplazamientos a campo bajo de la sefal de 3a-H (6 3.63 para 9
y & 3.67 para 13) con respecto al 24-hidroxilado descrito en literatura (5 3.34).° Estos
desplazamientos pueden ser interpretados por el efecto desapantallante del grupo hidroxilo
situado en C-23. Esta hidroxilacion regioselectiva se justifica, ademas, por los datos
espectroscopicos de >C RMN de la serie de compuestos 7-13. Asi en la Tabla 2.1, que muestra
los desplazamientos mas significativos de *C RMN de 9 y 11 (23-hidroxieritrodiol y oleanoato de
23-hidroximetilo, respectivamente), los datos dados en literatura para estos compuestos y los del
correspondiente derivado 24-hidroxilado, se puede observar que la principal diferencia entre los
23-hidroxiderivados (9 y 11) y el 24-hidroxiderivado se encuentra en C-3, C-5y C-23 o C-24.
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Tabla 2.1. Desplazamientos de ">C RMN més significativos de los 3B-hidroxi-12-oleanenos

derivados

23-hidroxi Hederagenina 24-hidroxi
Carbono 3 9 1 . . - oleanoato
eritrodiol ester metilico

metilico
1 385 384 38.2 38.3 38.1 38.8
2 27.8 269 278 26.0 26.4 27.6
3 791 769 77.0 75.7 76.4 80.8
4 388 419 419 41.7 41.7 41.6
5 55.3 49.8 49.9 49.3 49.7 55.9
10 371 369 37.0 36.8 36.9 35.7
23 722 722 70.3 71.3 224
24 114 115 11.6 11.6 64.4

Los 23-hidroxiderivados muestran efectos y considerables y desapantallantes sobre los
desplazamientos de C-3 (de -2.2 a -3.4 ppm), C-5 (de -5.4 a -6.0 ppm) y C-24 (aproximadamente
de -4.0 ppm) por las interacciones 1,3 diaxiales entre los atomos de hidrégeno C-23, y los
carbonos C-3 y C-5.2° Estos efectos no estan presentes cuando la nueva hidroxilacion esta
situada sobre el grupo metilo de C-24 y, consecuentemente, estos carbonos resuenan a unos
desplazamientos de 6 80.8 (C-3), 6 55.9 (C-5) y & 64.4 (C-24). La confirmacion final de la
asignacion del grupo CH,OH de C-23 se obtiene mediante experiencia NOE del compuesto 11,

que muestra un incremento entre las sefales de 23-CH,OH y las sefiales de H-3 y H-5 (Fig. 2.9).

11

Figura 2.9. Correlaciones significativas de NOE para el anillo A en el compuesto 11

%8 Garcia-Granados, A.; Martinez, A.; Honorato, M. E. Magn. Reson. Chem. 1986, 24, 853.
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2.2.2 HIDROXILACION DIRIGIDA DE MASLINATO DE METILO (4). SINTESIS DE ACIDO
HIPTATICO-A.

Para el maslinato de metilo (4) se lleva a cabo una secuencia de reacciones similar a

las comentadas para el oleanoato de metilo (3).
2.2.21 Oxidacion de 4 via maslinato protegido en C-2 como grupo benzoiloxi.

2.2.2.1.1 Activacion-funcionalizaciéon de 3-oxo-2a-benzoiloximaslinato de metilo

El tratamiento con cloruro de benzoilo en piridina del maslinato de metilo (4) conduce a
la mezcla de dos productos. La formacion de estos derivados (14 y 15) (Fig. 2.10) se comprueba
mediante sus datos espectroscopicos. En los espectros de '"H RMN de ambos compuestos se
aprecia, por un lado, la aparicién de las sefiales del nuevo grupo que se ha unido a la molécula,
dando una agrupacioén de protones de tipo aromatico (6 7.4-8.2). Por otra parte, las sefiales de H-
2 y H-3 de 14, se ven desapantalladas con respecto al producto de partida, localizandose ahora
a6 5.46 y 5.21 ppm, mientras que en 15 s6lo se aprecia en la sefal de H-2 un desplazamiento a
campo bajo (5 5.19). Igualmente, en los espectros de °C RMN se observan tanto las sefiales de
los anillos aromaticos, como las que corresponden a los nuevos carbonilos, localizandose estas
Ultimas en torno a 6 166 ppm. Por ultimo, los EMAR de cada compuesto confirman la formacion
de estos derivados proporcionando el peso molecular esperado para cada uno (694 u.m.a para
14 y 590 u.m.a para 15). Asi pues, el producto minoritario es el dibenzoiloxi y el mayoritario el

monoderivado.

El derivado que posee el alcohol libre en C-3 (15) se oxida con reactivo de Jones a la
cetona (16) con un rendimiento practicamente cuantitativo. EI producto 16 posee un peso
molecular de 588 u.m.a acorde con la férmula molecular C33Hs,0O5 y con la pérdida de dos
unidades, como consecuencia de la oxidacion del grupo hidroxilo. Ademas, en su espectro de 'H
RMN se observa la desaparicion del protdon geminal al hidroxilo en C-3, mientras que en el

espectro de '*C RMN aparece la sefial del nuevo carbonilo a § 209.0 ppm.

La oxima derivada de 16 se prepara mediante tratamiento con NH,OH.HCI en piridina
(Fig. 2.10). El compuesto obtenido, 17, presenta en el espectro de *C RMN un desplazamiento
quimico de la senal del carbonilo de C-3 a campo alto (8 162.3) debido a la transformacién del
grupo ceto. Ademas, el peso molecular impar obtenido (603 u. m. a.) corresponde con la féormula

molecular C3gHs3NOs.
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(i) cloruro de benzoilo, t.a., 10 min, 14 (20%) y 15 (80%); (ii) reactivo de Jones, acetona, t.a., 1 h,
98%; (iii) NH2OH.HCI, Py, 50 °C, 45 min, 70%; (iv) Na,PdCls, HOAc, KOAgc, t.a., 72 h, 90%; (v) a.
DMAP, EtsN, Ac0, t.a., 45 min; b. THF, Py, Pb(OAc)4, HOAC, t.a., 24 h; c. NaBH4, NaOH (1N), t.a., 10
min, 18 (30%) y 19 (35%) (para los tres pasos).

Figura 2.10. Sintesis de los 24-acetoxi derivados 18 y 19

La oxima 17 se trata con el complejo de Na,PdCl, para dar lugar al paladaciclo
correspondiente, que se somete al proceso de funcionalizacion acetilando, oxidando
posteriormente con Pb(OAc), y, por ultimo, reduciendo con NaBH, para obtener las oximas
funcionalizadas (compuestos 18 y 19). Ambos productos presentan un sistema AB (5 4.43-4.12 y
4.46-4.33, respectivamente) que corresponderia al nuevo grupo acetoximetileno del grupo metilo
sobre C-4. Para el caso concreto de 19 se observa ademas dos sefiales singletes que integran
por tres hidrégenos y que corresponden a los metilos de los dos grupos acetatos. También se
aprecian los carbonilos del acetato en el espectro de *C RMN (6171.1 para 18, 6 167.7 y 170.7
para 19). Finalmente, los pesos moleculares obtenidos (663 y 703 u. m. a.) concuerdan con sus

férmulas moleculares (C4HssNO; y C4oHs7NOg, respectivamente).
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2.2.2.1.2 Obtencion de los derivados hidroxilados de 3-oxo-2a-benzoiloximaslinato de metilo.

La hidrdlisis de la oxima 18 con TiCl; proporciona el 3-oxoderivado 20. En la
espectroscopia de este compuesto se sigue apreciando el sistema AB (5 4.79 y 4.00) del metilo
que se ha funcionalizado, ademas se ha apantallado la sefial de H-2 a & 5.83 como
consecuencia del cambio de grupo funcional sobre C-3. Este hecho también se aprecia en la

espectrometria de masas, donde se observa una pérdida de 15 u.m.a.

19 22

(i) TiCls, NH4OAc, H20, t.a., 4h, 75%; (ii) MeOH, H20, KOH, t.a., 2 h, 85%; (iii) MeOH, H20O, KOH, t.a.,
2 h, 75%; (iv) TiCls, NH40Ac, H20, t.a., 4h, 85%.

Figura 2.11. Hidrdlisis y saponificacion de las oximas 18 y 19

Por otra parte, la saponificacién de 20 con potasa metandlica conduce al derivado 21.
Es destacable en el espectro de '"H RMN de este compuesto la desaparicion de la sefial singlete
correspondiente al metilo del acetato que se ha eliminado, igualmente se hace resefiable que la
sefial de H-2 se apantalla (5 4.54) con respecto a producto de partida 20, como resultado de la

desproteccion del grupo hidroxilo.

Por otro lado, la saponificacion completa de 19 con KOH-MeOH conduce al derivado
trinidroxilado 22, cuya hidrdlisis lleva también al compuesto 21. Una de las diferencias que se
puede observar para el producto 22 en el espectro de 'H RMN es la pérdida de las sefiales
singletes de los metilos de los dos acetatos, y las sefales de los correspondientes carbonilos en
el espectro de *C RMN. Ademas, la sefial de H-2 se desplaza a campo alto (6 4.90) al igual que
las sefales del sistema AB del metilo que se ha oxidado en la funcionalizacién remota (5 3.79 y
3.51).
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24 25

(i) LiAlH4, THF, reflujo, 1h, 95%; (ii) TiCls, NH4OAc, H20, t.a., 4h, 85%; (iii) i-PrOH, H,0O, NaBHg,
reflujo, 12h, 80%; (iv) LiBr, DMF, reflujo, 48 h, 90%.
Figura 2.12. Reduccion de los 3-cetoderivados 21 y 20

Al derivado tetrahidroxilado 23 se puede llegar indistintamente por la reduccion de 20 6
21 con LiAlH, a reflujo (Fig. 2.12). Es de destacar en el espectro de '"H RMN de 23 la aparicion
de la sefnal geminal del nuevo hidroxilo sobre C-3 en forma de doblete 6 3.14 (1H, d, J=9.8 Hz)
con una constante de acoplamiento grande que indica la disposicion B para este hidroxilo debido
a que la reduccion del carbonilo de C-3 tiene lugar por la cara a. Se observa, ademas, un nuevo
sistema AB (8 3.52 y 3.19) que corresponde al metileno oxigenado generado por la reduccion del
ester metilico de C-28. Asimismo, en el espectro de *C RMN se aprecia cuatro carbonos
oxigenados, dos de los cuales son metinos (5 69.2 y 85.5) que corresponden a C-2 y C-3 y los

otros son metilenos (5 65.7 y 69.7) que se asocian con C-24 y C-28.

Si la reduccion del producto 21 se lleva a cabo con NaBH, se forma el compuesto 24,
en el que la espectroscopia en el anillo A es similar a la de 23 y la diferencia se muestra en el
mantenimiento de la sefial singlete del metilo del ester (5 3.60) en el espectro de 'H RMN vy la
correspondiente sefial en el espectro de carbono (6 51.8), ademas el carbonilo de este grupo

que se situa a 6 178.3.

Finalmente, el tratamiento de 24 con LiBr a reflujo de DMF proporciona el compuesto 25,

donde se desmetila el ester de C-28. Este hecho se confirma con la espectroscopia de esta
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molécula, ya que en el espectro 'H RMN desaparece el singlete caracteristico del metoxilo y en
el espectro de >C RMN la sefial de C-28 varia de § 178.3 a 181.8 como corresponde a un
carbono de tipo acido. Igualmente, la espectrometria muestra un peso molecular de 488 u.m.a

de acuerdo con la féormula molecular C3Hyg0s.

2.2.2.2 Regioselectividad en la funcionalizacién.

Los compuestos 23, 24 y 25 son derivados hidroximetilenos que muestran unos
desplazamientos a campo alto de las sefales de H-3a (6 3.14, 3.14 y 3.04, respectivamente)
comparado con los derivados 23-hidroxilados, obtenidos previamente, 9 y 13 (5 3.63 y 3.67,

respectivamente) y con los datos bibliograficos de arjunolato de metilo (5 3.39).”

Tabla 2.2. Desplazamientos de >°C NMR més significativos de los derivados 2a,3B-dihidroxi-12-

oleanenos

. ey o Arjunolato de
Carbono 2 23 24 acido hiptatico-B  Sericoside

metilo
1 464 46.6 46.5 46.1 47.5 46.0
2 69.0 69.2 69.2 68.7 68.6 68.7
3 839 855 855 85.8 85.7 80.1
4 394 434 434 43.7 43.9 425
5 55.3 559 56.0 56.0 56.6 48.8
10 384 394 394 39.2 38.4 38.2
23 23.8 238 24.2 24.6 69.9
24 69.7 68.3 65.7 65.6 12.9

Estos desplazamientos pueden ser debidos a la pérdida del efecto desapantallante que
la funcion 23-CH,OH ejerce en los compuestos 9, 13 y arjunolato de metilo. Sin embargo, el H-
3a para los distintos derivados 24-hidroxilados, acido hiptatico-B y sericoside, estan mas
apantallados y situados a 6 2.95 y 2.96, respectivamente. Estos datos parecen indicar que en el
proceso de ciclopaladacion de maslinato de metilo el grupo hidroxilo no se sitia en C-23 si no
sobre C-24, obteniéndose, de este modo, acido hiptatico-A, mientras que el derivado 23-
hidroxilado esperado (4cido arjulénico) no se forma. Ademas, los datos espectroscdpicos de "°C
NMR de los compuestos 23 y 24 (Tabla 2.2) muestran efectos anti- y apantallantes para C-3 y C-
5 ya que en este derivado 24-hidroxilado las interacciones de proton 1,3-diaxiales no son
posibles, y por tanto, C-3 y C-5 estan mas desapantallados (3 85.5 y & 56.0, respectivamente).
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Estos valores son comparables a los obtenidos para los derivados 24-hidroxilados, acido
hiptatico-B y sericoside que se sitian alrededor de 6 85.8 y 56.3 y mas bajos que en el
correspondiente derivado 23-hidroxilado, arjulonato de metilo (5 80.1 para C-3 y © 48.8 para C-5).
Finalmente, la experiencia NOE del compuesto 24 confirma la funcionalizacion del metilo C-24,
mostrando efectos NOE positivos entre el hidrogeno 2B, los dos hidrégenos del grupo 24-

hidroximetileno y los tres hidrogenos del metilo C-25 (Figura 2.13).
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Figura 2.13. Correlaciones significativas de NOE para el anillo A en el producto 24

2.2.2.3 Oxidacion de 4 via maslinato de metilo protegido en C-2 como derivado acetoxi.

La funcionalizacién del maslinato de metilo se lleva también a cabo protegiendo el grupo
hidroxilo de C-2 como un derivado acetoxi, con la intencion de comprobar si la disminucién del
efecto estérico del grupo funcional situado en disposicion a, afecta al proceso de ciclopaladacion,

comprobandose si proporciona la oxidacion del metilo C-23 6 C-24.

El tratamiento del maslinato de metilo con Ac,O-py en condiciones suaves conduce a la
mezcla de los derivados mono y diacetilado (27 y 26, respectivamente). Para el producto 26,
tanto el espectro de masas (570 u. m. a), como los espectros de RMN confirman la acetilaciéon de
los dos grupos hidroxilos del anillo A. Asi, tanto el protdon de H-2 como el de H-3 estan
desapantallados a 6 4.73 y 5.09 ppm, respectivamente, ademas aparecen dos metilos acetatos (3
1.95 y 2.03 ppm) en el espectro de 'H RMN y, por ultimo, en el espectro de *C RMN aparecen
dos carbonilos (6 170.5 y 170.8 ppm) que corresponden a los grupos acetato. Por otro lado, el
producto 27 manifiesta ser un monoacetato debido a su peso molecular (528 um.a.) y a la
observacion del espectro de 'H RMN, donde se aprecia que el hidroxilo que se ha acetilado es el
C-2 (6 4.92) mientras que la sefial de H-3 permanece a campo alto (3 3.17). Ademas, surge un

singlete a 6 2.05 que integra por tres hidrégenos y que se debe al metilo del acetato.
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29 28

(i) Ac20, py, t.a., 12 h, 26 (30%) y 27 (70%). (ii) Reactivo Jones, acetona, t.a., 1h, 95%. (iii)
NH,OH-HCI, py, 50°C, 45 min, 75%.

Figura 2.14. Sintesis de la 2-acetoxioxima 29

El producto 27, que tiene el grupo hidroxilo libre en disposicion f sobre C-3, se oxida
con reactivo de Jones a un ceto derivado 28%°° con un rendimiento practicamente cuantitativo.
Este producto posee una masa molecular de 526 u.m.a., lo que indica una pérdida de dos
unidades de masa con respecto al compuesto de partida. Ademas, en su espectro de 'H RMN se
puede apreciar que la sefial del protdon geminal a la funcion hidroxilica ha desaparecido y de igual
modo, la sefal del protdon geminal al acetoxilo 2a se ha simplificado al desaparecer uno de sus
acoplamientos (6 5.58, 1H, dd, J;= 6.1 Hz, J,= 13.3 Hz). Asimismo, en el espectro de 3C RMN de
28 se aprecia la desaparicion del carbono metinico de C-3 y la existencia de este carbono como

grupo carbonilo (3 209.3).

Posteriormente, se lleva a cabo la oxidacion de 3-oxo-2a-acetoximaslinato de metilo (28)
a la oxima correspondiente (29) como consecuencia del tratamiento con hidroxilamina. Cabe
destacar, en el espectro de >C RMN de este derivado, que la sefial del carbonilo de C-3 se
apantalla (6 162.4) con respecto al producto 28 debido a la presencia de la oxima. La
espectrometria de masas nos confirma que el peso molecular de 525 u.m.a corresponde con el

derivado esperado.

La oxima 29 se trata con el complejo de Na,PdCl, para dar lugar al paladaciclo
correspondiente, que se somete al proceso de funcionalizacion acetilando, oxidando
posteriormente con Pb(OAc), y, por ultimo, reduciendo con NaBH, para obtener la oxima
funcionalizada (compuestos 30 y 31). Estos dos pares de compuestos revelan la presencia de un

sistema AB entre 6 4.00 y © 4.50 debido al nuevo grupo acetoximetileno sobre el grupo metilo de
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C-4, concretamente para 30 (6 4.42 y 4.03) y para 31 (6 4.42 y 4.23). Ademas, son facilmente
diferenciables espectroscépicamente, ya que el primero solo posee dos metilos de acetato (6
203 y 1.99) vy en el espectro de 'H RMN de 31 se pueden apreciar tres singletes
correspondientes a los metilos de los tres acetatos presentes en la molécula (6 2.09, 2.03 y
1.99). La espectrometria de masas muestra también una diferencia de 41 u.m.a entre los pesos
moleculares de estos compuestos, correspondiente al grupo acetato que los diferencia (600 y
641 u. m. a., respectivamente).

AcO, ,

AcO

21

23

(i) NazPdCls, HOAC, KOAC, t.a., 72 h, 90%; (ii) a. DMAP, Et3N, Ac,0, t.a., 45 min; b. THF, Py,
Pb(OAc)4, HOAC, t.a., 24 h; c. NaBH4, NaOH (1N), t.a., 10 min, 30 (25%) y 31 (40%) (para los tres
pasos); (iii) MeOH, H20, KOH, t.a., 2h, 80%; (iv) TiCls, NH4OAc, H20, t.a., 4h, 90%; (v) MeOH, H,0,
KOH, t.a., 2h, 90%.

Figura 2.15. Sintesis de los derivados 24-hidroxilados a partir de 29
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Por dltimo, la saponificacion y la regeneraciéon de la cetona de los derivados 24-
hidroxilados por tratamiento con TiCl; y potasa metandlica conducen a los productos 21 y 22.
Mientras que la reduccién con LiAlH, de 32 proporciona el derivado tetrahidroxilado 23. Todos
ellos han sido obtenidos en la serie de reacciones desarrollada anteriormente con el otro grupo

protector.

2.2.3 ESTUDIO CONFORMACIONAL DEL ANILLO A PARA LAS OXIMAS 6,17 Y 29.

Las oximas son uno de los intermedios sintéticos mas utiles y versatiles en Quimica
Organica, ademas de conllevar un considerable interés tedrico. Por ello, las conformaciones y
configuraciones adoptadas por las oximas y sus sustituyentes han sido objeto de una extensa
investigacion durante muchos afios.?” De hecho, especificamente el sistema conformacional
movil de las oximas en anillos de 6 miembros sustituidas en a ha sido investigado mediante
espectroscopia de RMN y RX. Los estudios de equilibrio conformacional para este tipo de
compuestos son de gran interés ya que nos permiten descifrar el tipo de isomeria (E/Z) con
respecto al grupo hidroximinio, la disposicion axial o ecuatorial de los sustituyentes o los factores

que determinan estas preferencias conformacionales.

Ya que la espectroscopia de RMN es una de las mejores herramientas para el estudio
de equilibrio conformacional usando las constantes de acoplamiento de los protones vecinales,?*®
se ha llevado a cabo un analisis detallado de los espectros de RMN de los compuestos 6 (3-
oxima derivada de oleanoato de metilo) y 17 o 29 (derivados 2-benzoiloxi- o 2-acetoxi-3-oxima de
maslinato de metilo), intentando justificar asi el comportamiento diferente de estos compuestos
en el proceso de ciclopaladacion. En todos los casos, solo se obtiene una sola oxima en la que el
grupo hidroxilo y el enlace C3-C4 estan en disposicion anti. Ademas, en el espectro de 'H NMR
de 6, los protones de C-2 estan situados a © 3.06 (1H, ddd, Jhze.11=3.3 HZ, Jhzan16=5.2 HZ, Jhzq.
ns=15.4 Hz, H-2a) y 6 2.14 (1H, ddd, Jusn1=5.9 Hz, Jnop-n1a=13.9 Hz, Jpopn2a=15.4 Hz, H-2[3)
con unas constantes de acoplamiento que indican que el anillo A tiene una conformacion
ligeramente distorsionada en la region de C-3 por la presencia sobre este carbono del enlace

exociclico C=N.

Sin embargo, en el compuesto 17, en el que hay un grupo benzoiloxi en C-2, H-2p esta
situado a © 6.49 (1H, dd, JH2B-H1Q=4'6 Hz, JHZB-H1B=8'5 HZ) Yy H-1B aod 233 (1H, dd, JH1B-H2[3=8-5

Hz, Juipn1a=14.4 Hz). De estas constantes de acoplamiento, se puede deducir una conformacion

27 (a) Saito, H.; Terasawa, |.; Ohno, M.; Nukada, K. J. Amer. Chem. Soc. 1969, 91, 6696-6703; (b) Fraser, R.R.;
Dhawan, K.L.; Taymaz, K. Org. Magn. Reson. 1978, 11, 269; (c) Ciunik, Z.; Rudolf, K. Polish J. Chem., 1996, 70,
1030; (d) Ciunik, Z. J. Mol. Struct., 1996, 385, 89; (e) Ribeiro, D.S.; Olivato, P.R.; Rittner, R. Org. Magn. Reson.
2000, 38, 627; (f) Olivato, P.R.; Ribeiro, D.S.; Kukerman-Spchpector, J.; Bombieri, G. Acta Cryst. 2001, B57, 705-
713; (g) Ribeiro, D.S.; Abraham, R.J. Org. Magn. Reson. 2002, 40, 49

%8 Basso, E. A.; Kaiser, C.; Rittner, R.; Lmbet.a., J. B. J. Org. Chem. 1993, 91, 7865.
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fuertemente distorsionada desde C-1 a C-4 en el anillo A. De hecho, la constante de
acoplamiento de 8.5 Hz entre H-23 y H-1 indica que ambos protones estan casi eclipsados
(angulo diedro de 9.26° de acuerdo la ecuacion de Karplus) mientras que H-2B y H-1a forma un
angulo diedro de 132.16° (J=4.6Hz).

Figura 2.16. Conformacioén del anillo A del compuesto 6 sin sustituyente en C-2.

Por otro lado, los calculos tedricos de la conformacion del anillo A para los compuestos
6 y 17, obtenidos por la opcion MM2 del programa Chem3D Ultra, concuerdan con los datos
experimentales. Asi, la conformacion mas estable para el anillo A con la oxima en el compuesto
sin sustituyente aliloxi (6) se muestra en la Fig. 2.16. Como se puede ver, el anillo A muestra una
conformacion casi-silla en la que el par de electrones de la oxima esta bastante cerca del grupo
metilo de C-23, que puede justificar la funcionalizacion en el proceso de ciclopaladacion.
Ademas, las constantes de acoplamientos teéricas para la conformacién del producto 6 es muy
similar a los obtenidos experimentalmente (Ji2q-+1=0.5 Hz, Jhzgn1g=7.7 HZ, Jh2a-+1a=8.0 Hz, Jpzp.
H1c=10.8 Hz).

La Figura 2.17 muestra la conformacion mas estable del anillo A para la oxima cuando
hay un grupo benzoiloxi en C-2 (compuesto 17). Esta figura confirma que en este caso, el anillo A
tiene una conformacién mas distorsionada, en la que el grupo benzoiloxi de C-2 esta orientado
axialmente. También en este caso las constantes de acoplamiento de H-2 para esta
conformacion (Juggr1a=1.2 Hz, Jupr1p=8.2 Hz) son muy similares a las experimentales.
Consecuentemente, el par electronico de la oxima esta en este caso mas cerca de C-24 y puede

explicar la oxigenacion remota catalizada sobre este metilo.
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Figura 2.17. Conformacién del anillo A del compuesto 17 con sustituyente benzoiloxi en C-2.



2.3 FRAGMENTACION DEL ESQUELETO TRITERPENICO.
OBTENCION DE CIS Y TRANS DECALINAS.
APROXIMACION SINTETICA A DISTINTOS TERPENOS NATURALES

Ya se ha comentado en la Introduccién de esta Memoria la gran presencia de los
diferentes sistemas decalinicos contenidos en distintos terpenos naturales y la importancia que
poseen o que pueden llegar a desarrollar estos compuestos. Por todo ello, se pretende la
obtencién de manera simultdnea de frans- y cis-decalinas a través de la degradacion de
esqueletos de productos naturales mas complejos. En este caso, los materiales de partida
utilizados son los triterpenos pentaciclicos bajo estudio, acido oleandlico (1) y acido maslinico
(2), que contienen ambos sistemas anulares en sus esqueletos. Asi, los anillos A-B pueden
convertirse en un conveniente sintdn para la semisintesis de distintos sesquiterpenos drimanicos
y otros productos de interés como (-)-ambrox. Y por otro lado, el sistema biciclico cis-decalinico
contenido en los anillos D-E podria ser utilizado para la obtencién de distintos triterpenos
irregulares como camelliol A y B, asi como otros triterpenos de tipo preoleanatetraeno o seco-C-

oleanano.

Como paso previo a la fragmentacion mediante rotura oxidativa del anillo C de la
molécula triterpénica, se requiere la desoxigenacion del anillo A de ambos compuestos lo que
derivara en un unico producto de partida y posibilitara la obtencién de los compuestos sehalados

que no poseen funcion hidroxilica en este anillo.
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Figura 2.18. Esquema retrosintético general
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2.3.1 DESOXIGENACION ANILLO A

Por todo lo anteriormente expuesto, se pretende la desoxigenacion de estos acidos,
triterpenos que se encuentran juntos en las fracciones de los extractos hexanico y de acetato de
etilo, y asi, obtener un Unico producto de partida, acido 12-oleanen-28-oico, para la ruta sintética
posterior. Ademas, de este modo se podra evitar protecciones necesarias de estos hidroxilos en

las etapas intermedias de esta ruta.

R=H &cido oleandlico (1)
acido 12-oleanen-28-oico R = OH acido maslinico (2)

Figura 2.19. Desoxigenacion del anillo A de acido oleandlico y maslinico

Como ya se ha comentado en la Introduccion, la disposicion del anillo A en este tipo de
compuestos provoca un impedimento estérico que condiciona la reactividad de los grupos
presentes en este anillo, segun sea su disposicidon axial o ecuatorial. Asi, los alcoholes axiales
deshidratan facilmente utilizando pentacloruro de fésforo, mientras que en nuestro grupo ya se
ha comprobado que los derivados 3B-hidroxilos en estas condiciones conducen a la contraccion
del anillo A.”” Por esto, se hace necesario la puesta a punto de diferentes vias para la
desoxigenacion tanto del alcohol presente en C-3 de acido oleandlico, como del diol que se

encuentra en las posiciones C-2 y C-3 de acido maslinico.

Por una lado, ya en nuestro Grupo de Investigacion se habia iniciado el estudio de la
desoxigenacion del anillo A de ambas moléculas via reduccion de los correspondientes
tionoformiatos que, aunque condujeron a buenos resultados, es una opcion bastante cara que a
escala superior se hace poco viable.?® Por ello, se ha trabajado en la obtencion de los xantatos de
los alcoholes de ambos &acidos triterpénicos, opcién mas econdémica que la de los tionoformiatos,
aunque han mostrado rendimientos ligeramente inferiores. También se han utilizado otro tipo de
intermedios para el caso del oleanoato de metilo, como son los tosilatos, triflatos y cetonas. Y por
otro lado, debido a que el acido maslinico es mas abundante en el alpeorujo, y por lo tanto, es mas
accesible para nosotros, se han desarrollado otras vias especificas de desoxigenacion del diol del

anillo A, aprovechando la formacién del correspondiente epdxido en dicho anillo.
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2.3.1.1 Desoxigenacion del acido oleandlico (1)

Para este compuesto se va ensayar en primer lugar un método clasico a través del derivado
tosilado en C-2. El bajo rendimiento obtenido lleva a la utilizacion del método radicalario desarrollado
por Barton y McCombie’ por tratamiento del derivado xantato de oleanoato de metilo (3) con acido
hiposforoso, ya que este método ha sido ampliamente utilizado en la desoxigenacion de alcoholes
muy impedidos y funcionalizados. De hecho, es compatible con ésteres y los dobles enlaces no se
ven afectados siempre que sus posiciones relativas no permitan la ciclacién del radical intermedio.?*®
Otro método relacionado,que se va a examinar, es la reduccion de trifluoroacetatos con difenilsilano.
Y por ultimo, se comprobara la viabilidad de la reduccion clasica de Wolf-Kisnher en su variante de

Huang-Milong a través del grupo ceto en C-2.

2.3.1.11 Desoxigenacion via derivado tosilato

1 33

[ , py, t.a. ; (i) AcONa, , , , 42% (para los dos pasos); (i) Ha, Pt, ,98%
(i) CIPTS 24h; (i) AcONa, DMF, 120°C, 24h, 42% (para los d ); (iii) Ha, Pt, 12h,98%

Figura 2.20. Desoxigenacion de acido oleandlico via derivado tosilado

Para llevar a cabo la desoxigenaciéon del anillo A en el acido oleandlico se forma el
derivado tosilado en C-3 por tratamiento con cloruro de p-toluensulfénico en piridina a
temperatura ambiente durante 24 horas. Sin purificacion previa se lleva a cabo la desoxigenacion
de este derivado tratandolo con acetato sddico en dimetilformamida a 120°C, obteniéndose el
alqueno entre las posiciones C-2 y C-3 (33), aunque el rendimiento para estos dos pasos no
supera el 42%. El espectro de masas de este compuesto confirma la ausencia del hidroxilo del
anillo A, ya que su peso molecular es 440 u. m. a. (C3yH430,). Por otra parte, en el espectro de
'H RMN, la sefial del protdn geminal al hidroxilo ha desaparecido y por el contrario, la sefial
compleja a & 5.36 que integra por tres hidrégenos nos indica la presencia de dos protones
etilénicos nuevos, H-2 y H-3, que confirman la formacién del doble enlace en el anillo A. De igual
modo, se observa en *C RMN, que ha desaparecido la sefial del carbono oxigenado (C-3) y han
aparecido dos nuevos metinos vinilicos a 121.5 y 138.0 ppm, confirmando el nuevo doble enlace

formado.

29 Grich, D.; Quintero, L. Chem. Rev. 1989, 49, 7193,
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Una vez que hemos conseguido desoxigenar el anillo A se plantea la hidrogenacién del
alqueno. Esta reaccion se lleva a cabo en CH,Cl,, en agitacion bajo 4-5 atm de H, con
catalizador de Pt sobre carbono durante 12 horas, observandose la hidrogenacion selectiva del
doble enlace C-2/C-3 frente al doble enlace C-12/C-13, que presenta un mayor impedimento
estérico y no se ve afectado en la reaccion. Este hecho se comprueba tanto en el espectro de 'H
RMN, donde ahora la sefial a & 5.26 se convierte de nuevo en un doble doblete que integra por
un hidrégeno correspondiente a H-12, como en el de ">C RMN, en el que sélo existe un metino
vinilicoa & 123.0.

Como ya se ha comentado, los ésteres metilicos facilitan los procesos cromatograficos, por
lo que se esterifica el acido 12-oleanen-28-oico (34) siguiendo el protocolo ya utilizado para este tipo
de reacciones. El producto obtenido con alto rendimiento (35) se caracteriza por presentar en el
espectro de 'H RMN un singlete a & 3.61 correspondiente al nuevo grupo metoxilo, cuyo carbonilo
se sitla en el espectro de °C RMN a & 178.4. También, es observable en este espectro la
desaparicion de la sefial caracteristica del grupo acido a & 184.9 del compuesto de partida.
Igualmente, la espectrometria de masas confirma la esterificacion del grupo acido, ya que el pico del

i6n molecular a 455 m/z esta de acuerdo con la férmula molécular C3;Hs5,05.

34 35

(i) NaOH 5N, THF, reflujo, 3h; (ii) CHsl, THF, 2h, 93%
Figura 2.21. Esterificacion de 34

2.3.1.1.2 Desoxigenacion via xantato

Se intenta llevar a cabo la desoxigenacion del oleanoato de metilo a través del xantato
sobre C-2. Para ello, se obtiene el compuesto 36 mediante tratamiento del oleanoato de metilo (3)
con NaH, CS, y CH;l en THF, sucesivamente. Los espectros de *C y '"H RMN del compuesto 36,
demuestran la formacion del correspondiente xantato, por la presencia de las sefales
caracteristicas de este grupo. Asi, se observa en el espectro de '"H RMN la aparicion de un
nuevo singlete a 2.53 ppm que integra por tres hidrégenos y que corresponde al metilo del grupo
xantato, y ademas también se distingue como H-3 resuena a campo mas bajo (6 5.31). En el

espectro de >°C RMN se aprecia un nuevo carbono cuaternario a & 215.8 caracteristico del grupo



Fragmentacién esqueleto triterpénico. Obtencion cis y trans-decalinas.
124 | Aproximacion sintética a distintos terpenos naturales

tiocarbonilo. El peso molecular que nos proporciona el EMAR de 560 u. m. a., concuerda con la

férmula Cs3H5,03S, asociada a la estructura propuesta.

Una vez formado el xantato correspondiente se procede a la reduccion radicalaria mediante
la variante que emplea acido hipofosforoso para obtener 3-desoxioleanoato de metilo (35), con un
rendimiento alto (87%).

35

(i) a. NaH,THF, reflujo, 3h; b. CS,, reflujo, 30 min; c. CHal, reflujo 1h,77%; (ii) HsPO,, AIBN, Et3N, dioxano,
reflujo, 3h (87%);(iii) )(CF3)20, py, t.a., 24 h, 93%; (iv) PhoSiHy, (‘BuO),, 130°C, 24h (30%); (v) reactivo
Jones, acetona, t.a, 98%; (vi) NoH2, KOH, etilenglicol, reflujo, 5h, 10%.

Figura 2.22. Distintas vias de desoxigenacion de oleanoato de metilo.
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2.3.1.1.3 Desoxigenacion via triflato

Los trifluoroacetatos derivados de alcoholes pueden ser usados también como precursores
para la desoxigenacion radicalaria con difenilsilano.®” Para ello, el triflato del oleanoato de metilo
(37) se forma con buen rendimiento por tratamiento con anhidrido trifluoroacético en piridina en
condiciones suaves. El compuesto obtenido, 37, presenta un espectro de '"H RMN en el que la sefial
de H-2 se desapantalla a & 4.65. Se observa en el espectro de ™C RMN un ligero
desapantallamiento de la sefal de C-3, que ahora se sitila a 86.3 ppm. Por otro lado, la
espectrometria de masas indica una masa de 589 u. m. a. que concuerda con la formula molécular

esperada para la estructura propuesta (Cs3HgF304).

El derivado trifluoroacetiiado 37 se trata con difenilsilano en presencia de di-tert-butil
peroxido, como iniciador, a 130°C durante 24 h. La reduccion del anillo A lleva, en este caso, a 3-
desoxioleanoato de metilo (35) con un rendimiento del 30%, no observandose evolucion a tiempos

mayores de reaccion.

2.3.1.1.4 Reduccion Wolff-Kishner

Otra via utilizada para intentar la desoxigenacion de hidroxilo del oleanoato de metilo es
la reduccién de Wolf-Kishner modificada por Huang-Milong,*® proceso en el que a través de un
grupo carbonilo se forma la hidrazona que es reducida posteriormente. La formacién del 3-oxo
derivado (5) se lleva a cabo por tratamiento del compuesto 3 con reactivo de Jones, proceso
comentado en el apartado 2.2.1 La reduccion in situ de la hidrazona formada con hidrazina sélo

conduce al 11% de 13-oleanen-28-oato de metilo.

2.3.1.2 Desoxigenacion del acido maslinico

El acido maslinico es mas abundante en el alpeorujo y se han desarrollado otras vias
especificas de desoxigenacion del diol que presenta el anillo A, tanto a través de derivados

tionocarbonados como aprovechando la formacion del correspondiente epdxido en dicho anillo.

2.3.1.2.1 Desoxigenacion via xantato

La desoxigenacion del maslinato de metilo a través de derivados tiocarbonilicos ya fue

iniciada en nuestro grupo, observandose que la reduccién del tiocarbonato ciclico formado a
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partir de 4 no conlleva buenos rendimientos como se puede observar en la Figura 2.23.2"°
Ademas, no se pudo llegar al bisxantato derivado probablemente debido a que el medio basico

no consigue la desprotonacién de ambos alcoholes, si no que soélo se obtuvo el derivado en C-2.

20% 3 (29%) 9% 4 (33%)

(i) a. NaH,THF, reflujo, 2h; b. CS,, THF, reflujo, 30 min; c. CHsl, THF, reflujo, 1h; (ii) HsPO2, AIBN,
Et3N, dioxano, reflujo, 3h

Figura 2.23. Formacion del tiocarbonato ciclico de maslinato de metilo y posterior reduccion

Debido a que los rendimientos de la desoxigenacion a través del tiocarbonato ciclico de
maslinato de metilo no son adecuados, se plantea llevar a cabo el proceso de reduccién de
forma selectiva y por separado de cada uno de los grupos hidroxilos utilizando para ello como

grupo protector tert-butildimetilsilano.

La proteccion selectiva del hidroxilo sobre C-2 conduce al compuesto 38 con
rendimientos muy buenos. Este producto corresponde al derivado protegido en C-2, lo que era
de esperar teniendo en cuenta la situacidon espacial de los dos hidroxilos del anillo A del
maslinato de metilo de partida, ya que el grupo hidroxilo de C-3 esta mas impedido

estéricamente por la presencia en el carbono 4 del gem-dimetilo.

Efectivamente, si se analizan las sefiales del espectro de '"H RMN de 38, se comprueba
que la sefial del protéon H-2, se ha desapantallado considerablemente, situandose a 3.67 ppm
(1H, ddd, J; = 4.5 Hz, J, = 9.2 Hz, J; = 11.1 Hz), mientras que la sefal de H-3, permanece a &
2.99 (1H, d, J = 9.2 Hz). También, es destacable en este espectro la aparicién de dos singletes a
d 0.08 y 0.06, desplazamientos caracteristicos de los metilos unidos a silicio. Tanto en el
espectro de "°C RMN, donde se ven todas las sefiales del nuevo grupo introducido en la
molécula (8 -4.5 (CH;Si), -3.8 (CH,Si), 18.1 ((CH3)3C-), 25.9 ((CHs)3C-), como en el EMAR, donde

1% Tesis Enrique Melguizo Madrid, Universidad Granada 2004.
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la férmula molecular de Cs;Hg4SiO,4, corresponde con la masa de 600 u. m. a. obtenida, se

comprueba la presencia de un grupo tert-butildimetilsilano en la molécula.

TBDMSO,

S

W

39

(i) TBDMSCI, py, reflujo, 2h, 95%; (ii) a. NaH, THF, reflujo, 3h; b. CSy, THF, reflujo, 30 min; c. CHal,
THF, reflujo, 1h, 39 (70%) vy 4 (5%)

Figura 2.24. Proteccion del grupo hidroxilo en C-2 de 4 y formacién del xantato en C-3

Teniendo protegido el hidroxilo de C-2, se forma el xantato correspondiente en C-3 (39)
siguiendo el procedimiento anteriormente descrito, aunque en este caso aparece también como
subproducto el maslinato de metilo (4). La formacion de este derivado es facilmente demostrable
en el espectro de '"H RMN por el desapantallamiento de la sefial de H-3 que varia de 5 2.99 en el
producto de partida a 5.60 en el compuesto 39 como consecuencia del grupo tionocarbonil que
ahora se situa geminal a este hidrogeno, ademas, se aprecia igualmente el metilo caracteristico de
este grupo en forma de singlete a 5 2.54. Mientras, en el espectro de *C RMN se observa este
caracteristico metilo a 6 18.9 y el grupo tiocarbonilo a 6 216.8. Por ultimo, el EMAR proporciona un

peso molecular de 690 u. m. a. concordante con la férmula molecular C3gHgsO4SiS,.

La reduccion radicalaria del compuesto 39 con acido hipofosforoso, en las condiciones
sefaladas en la Fig. 2.25, conduce a una mezcla de productos, donde los compuestos mayoritarios
(40 y 41) ya no contienen el hidroxilo de C-3, mientras que en el producto minoritario 42 solo se ha

producido la desproteccion del hidroxilo C-2.
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TBDMSO,,

H3CSSCO

39 40 41 42

(i) HsPO,, AIBN, EtsN, dioxano, reflujo, 3h, 40 (45%), 41 (33%) y 42 (10%); (ii) BFs, CH2Cly, t.a., 3h,
90%

Figura 2.25. Tratamiento del compuesto 39 con acido hipofosforoso

Para el caso del producto 40, se ha dado simultdaneamente la desoxigenacion del hidroxilo
de C-3 y la desproteccién del grupo hidroxilo de C-2. Su EMAR sefiala que se trata de un isémero
de oleanoato de metilo. De este modo, en su espectro de 'H RMN, se observa una sola sefial de
protén geminal a OH, aunque con cuatro constantes de acoplamiento & 3.87 ( 1H, dddd, J; = J, =
11.2 Hz, J; = J, = 11.2 Hz), lo que parece indicar que el proton se sitla sobre C-2 y que C-3 esta
completamente hidrogenado. El hecho de que posea dos constantes de acoplamiento iguales y
grandes, 11.2 Hz, y otras dos pequefias, 4.3 Hz, indica que la configuracion es la misma que en el

producto de partida, es decir, que el OH se situa o, dejando el H axial y f.

H H H
H3B®C4 L HO 4 Hm@cm
OH (o _ 0 % " HO Cs

HSGL H H10L

Figura 2.26. Disposicion del hidroxilo del anillo A en 40

Al igual que en el producto anterior, en el espectro de '"H RMN del compuesto 41 se
observa una sola sefial de protén geminal a funcién oxigenada, & 3.17. Igualmente, en su espectro
de *C RMN se comprueba que sélo se sitlia un carbono metinico a desplazamientos habituales de
carbonos unidos a funciones oxigenadas & 79.3, que corresponde a C-2, mientras que C-3 se
localiza ahora a & 46.0 como metileno. Por ultimo, su EMAR muestra el pico molecular [M+Na]" a

m/z 607 que concuerda con la estructura propuesta y la férmula molecular C3,Hg,O3Si.

Por otro lado, en el espectro del compuesto 42 se sigue apreciando la sefial singlete
caracteristica del metilo del xantato a ¢ 2.59, la sefial de H-3 se mantiene a 3.60 ppm y
desaparecen las senales caracteristicas del grupo tert-butildimetilsilano. Lo que nos lleva a postular

que este producto es consecuencia unicamente de la desprotecciéon del hidroxilo de C-2. Este
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hecho se comprueba igualmente por el peso molecular obtenido de su EMAR, 570 u.m.a, que

concuerda con la formula molecular propuesta para esta estructura C;3Hs,0,4S..

El compuesto 41 se transforma en 40 por simple desproteccion del hidroxilo de C-2

utilizando BF; con alto rendimiento, lo que simplifica esta ruta sintética.

Reducido el hidroxilo de C-3, solo queda llevar a cabo el mismo procedimiento sobre el
grupo —OH situado en C-2. Para ello se forma el derivado tionocarbonilo (43) mediante el
protocolo utilizado anteriormente. El espectro de '"H RMN de este compuesto evidencia el
desapantallamiento de la sefial de H-2, que varia de 6 3.87 a 5.88, como consecuencia de la
formacion del xantato en esta posicion. Ademas, es observable también en su espectro de °C
RMN la aparicién de senales caracteristicas de este grupo, como el metilo a & 18.8 y la sefial del
tiocarbonilo a 6 215.2. Por ultimo, el espectro de masas nos ofrece un peso molecular de 560 u.

m. a., concordante con la formula molecular propuesta para esta estructura, C;3Hs5,0,S,.

Finalmente, la desoxigenacion del derivado xantato (43) con acido hipofosforoso

conduce a 12-oleanen-28-ato de metilo con un rendimiento aceptable.

Hg,c/s\fS e
0,

(i) a. NaH, THF, reflujo, 3h; b. CS,, THF, reflujo, 30 min; c. CHsl, THF, reflujo, 1h, 78%; (ii) H3PO,,
AIBN, Et3N, dioxano, reflujo, 3h, 80%

Figura 2.27. Desoxigenacion del compuesto 40

2.3.1.2.2 Desoxigenacion via epoxido

Se ha conseguido desoxigenar tanto el acido oleandlico como el acido maslinico,
convergiendo hacia un mismo producto, pero como los rendimientos de la reduccién de los
xantatos derivados del maslinato de metilo no son del todo satisfactorios y conllevan la utilizacién
de grupos protectores para realizar de forma independiente la reduccion de cada uno de los
hidroxilos, se intenta conseguir el compuesto con el anillo A desoxigenado a través del epdxido

formado a partir del diol presente en el anillo A.
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(i) a.TsCl, py, t.a., 24h; b. Na, MeOH, reflujo, 1h, 42%; (ii) DEAD, PPhs, DMF, reflujo, 2h, 87%

Figura 2.28. Formacion de 2(3,3B-epoxi maslinato de metilo a partir de 4

La formacion del epoxido del maslinato de metilo se puede llevar a cabo de dos formas
distintas, utilizando el procedimiento de Mitsunobu, que consiste en afiadir al maslinato de metilo
trifenilfosfina y dietilazodicarboxilato (DEAD) o bien tosilar previamente en C-2 el ester y tratarlo
con metoxido sodico, aunque por esta via el rendimiento es menor. El producto obtenido (44) en
ambos casos posee un anillo oxiranico entre los carbonos 2 y 3 en disposicién B. El compuesto
44 posee una masa molecular de 468 u. m. a. (que corresponde con la formula molecular
C31H4g03), lo que indica la desaparicién de una molécula de agua para la formacion del grupo
epoxido, por la pérdida de 18 unidades de masa con respecto al producto de partida (4). Si
atendemos al espectro de '"H RMN se observan dos sefiales, una a 3.20 ppm (1H, ddd, J, = 2.0
Hz, J, = 2.0 Hz, J; = 4.0 Hz) y otra a 2.80 ppm (1H, d, J = 4.0 Hz), que por tipo de sefial y
desplazamiento quimico pueden corresponder a dos protones geminales a una funcion
oxigenada en C-2 y C-3, pero formando un ciclo, ya que se han apantallado con respecto al
producto de partida. Esta hipdtesis se confirma por analisis del espectro de *C RMN, en el que
aparecen dos carbonos oxigenados a & 54.4 y 61.0, también a campo mas alto que en el
producto de partida. Por otra parte, el hecho de que ambas reacciones den el mismo producto
confirma que la configuracién asignada es la correcta, puesto que a partir del monotosilo, el
unico producto que puede formarse es el debido al ataque del OH libre de C-3 a C-2 como

tosilato, provocando la salida de este grupo como indica la Figura 2.29.

TsO MeOH-Na Gs:a\ o
HO § . ¢} gf — § 5

Figura 2.29. Mecanismo de formacion del epdxido a través de tosilato en C-2

De todos modos, la configuracion de este epodxido ya estaba establecida con

anterioridad por comparacion de los desplazamientos experimentales de *C RMN con los

valores tedricos calculados por mecanica molecular (método GIAO, B3LYP/6-31G*//MM+),%%°
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aunque con objeto de asignar claramente los epdxidos a y B, dichos calculos fueron mejorados
posteriormente con geometrias DFT (B3LYP/6-31G*// B3LYP/6-31G*).”’

2.3.1.2.2.a Desoxigenacion de 2f3,33-epoxi maslinato de metilo (44) con Me;SiCl y Kl

El tratamiento del 2a,3B-epoxi maslinato de metilo con Me;SiCl y Kl da lugar a la
formacion del 2,3-eno, aunque el rendimiento de obtencion fue bastante bajo, ya que el producto
mayoritario corresponde al 2a-yodo-33-OH derivado (46).

(i) MesSiCl, KI, CH3sCN
Figura 2.30. Tratamiento del ep6xido 44 con Me3SiCl y Kl

Esta reaccion se ha estudiado a distintas temperaturas (Tabla 2.3) comprobandose que
la proporcion de la yodohidrina mayoritaria no se afecta mientras que el 23-OH,3a-yodo derivado
(47) es el que se transforma en 2,3-didesoxi A*® maslinato de metilo (45) al aumentar la

temperatura de reaccion.

Tabla 2.3. Tratamiento de 44 con Me;SiCl/Kl a distintas temperaturas

Temperatura 45 46 47
0°C - 79% 21%
t.a. 12% 80% 7%
reflujo 17% 82% -

Estos datos sugieren que la reaccion transcurre a través de la formacion del compuesto
46 mayoritariamente debido al impedimento estérico que provoca el gem-dimetilo situado en C-
4, pero aunque la yodohidrina 47 es la minoritaria, es la que se transforma por calentamiento en
el 2,3-eno ya que situa al grupo OH y al yodo en disposicién trans, facilitando el proceso de
eliminacién (Fig. 2.31).

El compuesto 45, muestra en su espectro de masas la ausencia de los dos hidroxilos del
anillo A, ya que su peso molecular es 452 u. m. a. (C31H4g0,). Por otra parte, en el espectro de

'"H RMN, las sefiales de los protones geminales a los alcoholes han desaparecido y por el
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contrario, se ven dos protones etilénicos nuevos, H-2 y H-3, que juntos al H-12 forman una sefial
compleja que integra por tres hidrogenos a & 5.35-5.42, confirmando la formacién del doble
enlace en el anillo A. De igual modo, se observa en >°C RMN, que han desaparecido las sefales
de los carbonos oxigenados y han aparecido dos nuevos metinos vinilicos a 121.5 y 138.0 ppm,

debido al doble enlace formado.

OH on
Ho 5 = %pht Ca
: 2, H ¢,

|

Figura 2.31. Conformacién espacial del anillo A de la yodohidrina 47

En cuanto a los datos espectroscépicos de las yodohidrinas formadas, los espectros de
masas de alta resolucion de ambos compuestos presentan un pico molecular [M + Na]® a 619
m/z, correspondiente a la férmula molecular C3;,H4903l. El espectro de '"H RMN del compuesto 46
indica el desapantallamiento de las sefiales de H-2 y H-3, que ahora se situan a 4.57 y 3.32 ppm,
respectivamente. Mientras que en el espectro de >C RMN resuenan a & 41.8 y 83.6, siendo el
desplazamiento del carbono oxigenado mayor que el del yodado. Hay que destacar que las
asignaciones de los protones y los carbonos del producto 46 fueron realizadas mediante el
estudio de los espectros bidimensionales HMBC y HMQC, que permitieron distinguir entre las
dos sefales situadas a 6 41.3 y 41.8. Asi, la sefal a 41.3 ppm correlaciona con H-18 en el
espectro HMQC, por lo que se trata de C-18, y la que se sitia a 41.8 ppm se atribuye a C-2.
Ademas, en el espectro '"H RMN aparece una sefial nueva a & 2.41, que atribuimos a un protén
H-1 por su correlacion con C-1 en el espectro HMQC. En cuanto a las caracteristicas
espectroscopicas de la yodohidrina 47, el espectro de '"H RMN muestra un desplazamiento
mayor que en el producto de partida para el hidrogeno H-3, & 4.73 (1H, d, J = 4.8 Hz), cuya
constante de acoplamiento pequefia con H-2 indica que la disposicion de los grupos sobre C-2 y
C-3 es la propuesta para este compuesto (Fig. 2.31). En cambio, los desplazamientos del
carbono oxigenado en el espectro de *C RMN es mayor que el del yodado, 5 98.2 y 64.9,

respectivamente

2.3.1.2.2.b Desoxigenacion de 2f,3B-epoxi maslinato de metilo (44) con WClgs y n-BulLi

A resultado similar se llega utilizando hexacloruro de wolframio y n-BuLi sobre 2a,3p-
epoxi maslinato de metilo, que aunque da lugar a la formacién del 2,3-eno el rendimiento de
obtencién es bastante bajo, ya que el producto mayoritario fue el derivado clorado en C-2, la
clorhidrina 48.
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(i) WCls, n-BuLi, THF, t.a., 20 min, 45 (8%) y 48 (46%)
Figura 2.32. Tratamiento del epoxido 44 con WCls y n-BuLi

En el producto 48 se observa un fendmeno similar al que ya comentamos en las
yodohidrinas, ya que en el espectro de 'H RMN la sefal de H-2 se desapantalla, mientras que el
C-2 en el espectro de "°C resuena a 64.1 ppm, valor mas bajo que si estuviese unido a un
hidroxilo. Por otra parte, el espectro de masas de alta resolucion confirma la entrada de un atomo
de CI al presentar la formula molecular C3;H,405Cl, que se corresponde con el peso molecular
504 u.m.a. como se esperaba. Es destacable, de igual modo, en este espectro la distribucion
isotépica en proporcion 3:1 del idbn molecular separados por dos unidades de masa,

caracteristico de compuestos que poseen cloro en su estructura.
2.3.1.2.2.c Desoxigenacion de 2f3,3p-epoxi maslinato de metilo (44) con titanoceno

Se lleva a cabo también la desoxigenacion del epdxido 44 utilizando Cp,TiCl (formado
previamente al tratar Cp,TiCl, con Mn en THF) en condiciones anhidras de forma estequiométrica y
catalitica. Se obtiene, ademas del derivado con el doble enlace C-2/C-3 (45), el producto de apertura
del epoxido para dar el alcohol en C-2 y disposicion B (49) (posiblemente derivado de agua

adventicia del sistema).

(i) Cp2TiCly, Mn, THF, t.a., 3h (version estequiométrica), Cp2TiClz, Mn, 3h coll, MesSiCI, THF, t.a.,
(version catalitica); (i) POCIs, py, reflujo, 30 min, 92%

Figura 2.33. Apertura reductiva del epdxido 44 con titanoceno

En la Tabla 2.4 se exponen los rendimientos obtenidos de estos productos para la

versién estequiométrica y catalitica.
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Tabla 2.4. Porcentajes de compuestos en las distintas versiones de apertura del epoxido 44

45 49
Estequiométrica 82% 6%
catalitica 77% 11%

En cuanto a los datos espectroscopicos de 49, el EMAR demuestra que es isémero de
oleanoato de metilo. El espectro de 'H RMN muestra una sefial de un protén geminal a un OH y
que presenta cuatro constantes de acoplamiento iguales de 5.4 Hz, lo que sefiala que el OH esta
sobre C-2 y disposicion B, dejando el otro H en o y que por lo tanto, forma cuatro angulos de 60°
con los cuatro protones (dos de C-3 y dos de C-1) con los que se acopla, como puede verse en
la Fig. 2.34. Por otra parte, el espectro de '>°C RMN es también muy similar al de oleanoato de
metilo, y presenta un unico carbono oxigenado a & 67.7. El compuesto 49 presenta configuracion
contraria a la que dicho carbono presentaba en el esqueleto original del acido maslinico,
teniendo ahora disposicion axial lo que permite su deshidratacién con oxicloruro de fésforo con

un gran rendimiento.

OH H OH
1[3H@1010 L HH \g _ 3H Ca
2,H " Cs H : 2,H"C,

1.H H Ha,
49

Figura 2.34. Disposicion espacial del compuesto 49

Este hecho permite acceder de nuevo al compuesto con doble enlace entre las
posiciones C-2/C-3 (45), que se puede hidrogenar cataliticamente de forma selectiva frente al
doble enlace C-12/C-13 del esqueleto triterpénico que presenta mayor impedimento estérico.
Esta reaccion se lleva a cabo en CH,Cl,, en agitacién bajo 4-5 atm de H, con catalizador de Pt
sobre carbono durante 12 horas. La hidrogenacién selectiva se comprueba tanto en el espectro
de 'H RMN, donde ahora la sefial a 3 5.28 se convierte de nuevo en un doble doblete que integra
por un hidrégeno correspondiente a H-12, como en el de ®C RMN, en el que solo existe un

metino vinilicoa & 122.8.

Por lo tanto, este método permite obtener el esqueleto desoxigenado en pocos pasos a
partir del maslinato de metilo con rendimiento bueno y se consigue asi la convergencia en un

s6lo producto de ambos acidos.
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(i) 4 atm Hy, PY/C, CH,Cly, t.a., 12h, 90%

Figura 2.35. Hidrogenacion catalitica de 45

2.3.2 FRAGMENTACION DEL ESQUELETO TRITERPENICO

Una vez desoxigenado el anillo A tanto del acido oleandlico como del acido maslinico, el
compuesto obtenido, 12-oleanen-28-oato de metilo, se convierte en util material de partida para
la obtencion de trans- y cis-decalinas, debido a que su esqueleto carbociclico contiene en los
anillos A-B y D-E este tipo de sistemas biciclicos, respectivamente. De hecho, la fragmentacion
del esqueleto triterpénico a través del anillo C proporcionaria simultdneamente estos sistemas
decalinicos quirales que podrian utilizarse para la sintesis de otros compuestos de interés. Asi, el
fragmento que contiene los anillos A-B, 4,4-8-10-tetrametil-trans-decalina, posee una
estereoquimica y unos grupos funcionales que hacen de él un potencial precursor para la
semisintesis de un gran numero de productos naturales, entre ellos distintos drimanos
biologicamente activos. Ademas, el fragmento cis-decalinico de los anillos D-E podria ser
utilizado en la sintesis de otros triterpenos como camelliol A y B, preoleanatetraeno y seco-C-
oleanano.

—

seco-C-oleanato 12-oleanen-28-oato de metilo
35

trans-decalina

Figura 2.36. Esquema retrosintético de obtencion de cis- y trans-decalinas a partir de 35
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2.3.2.1 Tratamiento de 12-oleanen-28-oato de metilo (35) con NBS

Con idea de romper el triterpeno pentaciclico a través del anillo C, se procede
previamente a formar un sistema diénico en este anillo. Para ello, se trata el compuesto 35 con
NBS con la intencion de formar un derivado bromado en posicion alilica (C-11) y posteriormente
deshidrohalogenar. Sin embargo, estos dos procesos tuvieron lugar en el mismo medio de
reaccion, obteniéndose el dieno 50 en un solo paso y como producto minoritario se genero un

derivado bromado en C-12 con esqueleto de taraxeno (51).

50

(i) NBS, AIBN, CCls, reflujo, 15 min, 50 (83%), 51 (10%)

Figura 2.37. Tratamiento del compuesto 35 con NBS

El seguimiento de la reacciéon por cromatografia en capa fina fue complejo, ya que el
compuesto de partida y los productos obtenidos poseen polaridad similar, por lo que se realizo el
seguimiento de la reaccion segun datos de 'H RMN. Estos espectros sefialan que, a partir de 15
min, no queda producto de partida, siendo el compuesto mayoritario el dieno 50, mientras que a
tiempos mayores la mezcla de reaccion se complica apareciendo otros productos que no han

sido aislados ni identificados.

Las caracteristicas espectroscépicas del compuesto 50, senalan la formacién de un
sistema diénico, con la aparicién de dos protones del sistema AB a & 5.57 y 5.54, acoplados
entre si con J = 5.9 Hz. Por otro lado, en el espectro de carbono también destaca la presencia de
cuatro carbonos etilénicos, dos de ellos cuaternarios (0 155.4, que se atribuye a C-9 y otro a &
144.8, que se asigna a C-13) y otros dos metinicos (C-11 a 115.2 ppm y C-12 a 120.7 ppm). El
EMAR ademas confirma la estructura propuesta al darnos una masa molecular con dos unidades
menos que el producto de partida, 452 unidades de masa atdmica, y ademas se ajusta a la

férmula molecular de la estructura propuesta que es Cz1Hs50,.2"

21" |as estructuras de muchos de los compuestos obtenidos en este parte de la Memoria se han asignado por

comparacion con esqueletos similares obtenidos previamente en nuestro grupo de investigacion: referencias 134 y
135, y Garcia-Granados, A.; Lopez, P.E.; Melguizo, E.; Parra, A.; Simeo, Y. Synthetic Communications 2006, 36,
3001.
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35 50 51
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Figura 2.38. Espectros 'H RMN de formacion del dieno 50. A( t = 0), B(t = 15 min), C (t = 30 min)

Por lo que se refiere al EMAR del compuesto 51 proporciona un peso molecular de 532
u.m.a. que se relaciona con la formula molecular C51H;90,Br, indicando que se ha introducido un
atomo de bromo en el esqueleto. En el espectro de 'H RMN no se observa el doblete a
desplazamiento quimico de protones vinilicos de H-12 aunque si se aprecia una sefal a 4.84
ppm que corresponde al protén geminal al bromo que ahora soporta C-12. Ademas, se distingue
un doble doblete a & 5.66 (desplazamiento tipico de protones etilénicos), atribuible a H-15. Esta
sefial junto con la posicidon del bromo geminal a H-12 confirma la estructura propuesta de doble
enlace entre C-14 y C-15 y bromo en C-12, que se corrobora por el espectro de *C RMN, ya que
las sefiales de C-14 y C-15 se localizan a un desplazamiento tipico de carbonos etilénicos,
157.9 y 121.3, respectivamente. Por ultimo, la sefial de C-12 se situa a campo mas alto que en el
producto de partida (66.2 ppm), puesto que pasa de ser un carbono etilénico en 35, a soportar un

halégeno en el producto 51.

En cuanto al mecanismo de formacion de estos productos, la formacién del sistema
diénico del compuesto 50 puede explicarse por la entrada por la cara superior de un atomo de
bromo en C-11, quedando en disposicion axial y con configuracion B. Esto permite una
disposicion transperiplanar de los enlaces Cy-Hg y C44-Br que permite la eliminacion de una

molécula de HBr (via a). En cambio, para que se formase el producto bromado 51, donde tiene
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lugar un cambio de esqueleto de oleaneno a taraxeno, deberia salir un protén de C-15, migrar el

metilo de C-14 a C-13 (conservando la configuracién) y entrar un atomo de bromo en C-12 por la

cara B (via b).

Br NBS-Br
¢ s, via a o —C., viab i H\‘H
-~ 12 B —
;“‘z ! $ 5“5 AT ;“& ¢

l

%
% s

wn,

50 51

Figura 2.39. Mecanismo de formacion de los productos 50 y 51

Hay que puntualizar que la separacion cromatografica de esta mezcla, resulta
sumamente compleja, ya se ha comentado anteriormente la polaridad similar de los productos
obtenidos. De hecho, la purificacion del compuesto 51 con silica gel y AgNO; conduce al

reagrupado 52.

(i) SiO2, AgNO3 (columna)
Figura 2.40. Reagrupamiento del compuesto 51 sobre silica gel y AGQNO3

El EMAR del compuesto 52 indica un peso molecular de 452 u.m.a., que se corresponde
con la féormula molecular Cs34H40,, indicando la eliminacién de una molécula de HBr con
respecto al producto de partida. Su espectro de '"H RMN muestra un doble doblete a 4.95 ppm
(1H, dd, J; = 4.7 Hz, J, = 7.7 Hz) y que se atribuye a H-15 . Pero las sefiales mas caracteristicas
son dos dobletes acoplados entre si con una constante de 1.8 Hz a & 4.81 y 4.73, los
desplazamientos y la constante de acoplamiento tan pequefa sugieren que se trata de los dos
hidrégenos de un doble enlace exociclico, es decir, de los protones del original C-27. Ademas de
estas sefales, se aprecia un doble doblete a 3.39 ppm (J; = 2.9 Hz, J, = 9.5 Hz) que se relaciona
con H-12 (que es doblemente alilico) y otro a 6 2.17 (1H, dd, J, = 2.2 Hz, J, = 4.7 Hz) que se

atribuye a un protén H-16 . En cuanto al espectro de >C RMN, se observa la presencia de varias
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sefiales cuyos desplazamientos quimicos son tipicos de carbonos etilénicos (6 105.2,d) C-27, (©
113.0,t) C-15, (6 155.8 y 157.7,q) C-13 y C-14. El cambio estructural ocurrido en este producto
se pone de manifiesto por la disminucién en el desplazamiento de la sefal de H-12 (que pasa de
ser geminal a un atomo de bromo a convertirse en un hidrégeno en posicion doblemente alilica),
por la pérdida de la sefial correspondiente a los protones H-27 del metilo original y por la

apariciéon de un doble enlace exociclico.

El reagrupamiento a partir de este producto se puede deber a la disposicion
transperiplanar de los enlaces C43-Cq4 y C42-Br, de manera que se formaria un anillo de cinco

miembros y otro de siete (producto 52).
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Figura 2.41. Mecanismo de formacién del producto 52
2.3.2.2 Apertura fotoquimica del dieno 50

Una vez obtenido el dieno en el anillo C (compuesto 50) se intenta la apertura de este
anillo por el enlace C-8/C-14, lograndose fotoquimicamente por la accién de la luz ultravioleta
durante 20 minutos con una lampara de 125 W en un reactor de vidrio convenientemente
equipado con refrigeracion. Se obtiene en este proceso un compuesto triénico con los tres dobles
enlaces conjugados (53), cuya estructura es similar a la previtamina D. Con la exposiciéon a
tiempos mayores de 20 min (ver Tabla 2.5) la mezcla de reaccion evoluciona, apareciendo otro
compuesto triénico en el que uno de los dobles enlaces es exociclico, compuesto 54, que

presenta una estructura similar a vitamina D.

El EMAR del compuesto 53 indica un peso molecular de 452 u.m.a., que es compatible
con la férmula molecular C3,H430, idéntica a la del dieno 50. El sistema AB que se observa en el
espectro de 'H RMN ahora se muestra mucho mas abierto pudiéndose diferenciar la sefial de H-
1226 5.97 (1H, d, J = 129 Hz) y la de H-11 a & 5.83 (1H, d, J = 12.9 Hz). Son destacables,
también, los desplazamientos quimicos de dos sefales de metilo que se desapantallan
considerablemente con respecto al producto de partida (0 1.49 y 1.25 ), y que corresponden a las
sefales de los metilos ahora alilicos, H-27 y H-26. Por lo que se refiere al espectro de *C RMN,
de nuevo se confirma la formacién del sistema triénico por la aparicion de sefiales a
desplazamientos quimicos tipicos de carbonos etilénicos, cuatro de ellos cuaternarios (& 127.7,
129.5, 134.6 y 138.8) y dos metinos (6127.7, 132.4).
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(i) hz, etanol, t.a.

Figura 2.42. Apertura fotoquimica del dieno 50.

Tabla 2.5. Porcentajes® de los productos 50, 53 y 54 a distintos tiempos de reaccion

Tiempo 50 53 54
20 min 21 % 78 % -
30 min 15 % 46 % 38 %
40 min 15 % 33 % 52 %

® Porcentajes obtenidos por integracion de las sefiales H-11 (50), H-11 (53) y H-26 (54)

El trieno 53 se obtiene mediante una reaccién electrociclica de tipo fotoquimico similar a
la que ocurre entre ergosterol y previtamina D,'® que ya fue comentada en la Introduccién de
esta Memoria. La disposicion trans entre los metilos C-26 y C-27 permite una reaccion
antarafacial del sistema de 6 electrones n, dando lugar a la rotura del enlace C-8/C-14, como se

representa en la Fig. 2.43.

Figura 2.43. Reaccién electrociclica conrotatoria de dieno a trieno

Para el compuesto 54 su EMAR indica también que es isémero del trieno 54. De su
espectro de 'H RMN se puede deducir la distribucién de dobles enlaces al apreciarse dos
sefiales cuyos desplazamientos (0 4.98 y 4.52) y multiplicidad (dobletes, con la misma constante
de acoplamiento pequena J = 2.5 Hz) indican que se trata de dos protones que pertenecen a un
doble enlace exociclico, que deben corresponder a los protones H-26, puesto que la sefal de

este metilo ha desaparecido. Al no apreciarse la sefal del protén de H-12 pero si el doble
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doblete de H-11 acoplado con H-12, sugiere que los otros dos dobles enlaces se encuentran
entre C-9/C-11 y C-13/C-14. De hecho, la asignacion de C-11 se realiza a partir del espectro de
*C RMN debido a que C-11 es el tnico carbono metinico (3116.7 ppm) y C-26 es metilénico (5
111.6).

[1 7]H
53
5
4/Ha|% 1SIH
1
w N [
annn Hb
53 No se forma

Figura 2.44. Posibles desplazamientos sigmatropicos [1,5]H y [1,7]H del compuesto 53

El trieno 54 se forma por desplazamiento sigmatrépico [1,5] de hidrégeno, en el cual un
hidrégeno del grupo metilo C-26 migra a la posicion C-12. En este caso, no tiene lugar el
desplazamiento sigmatrépico [1,7] de hidrégeno como ocurre, por ejemplo, en la transformacion
de previtamina D en vitamina D. Probablemente, esto es debido a que la posicion 7 (C-14) tiene
otro grupo metilo (C-27) que impide dicho desplazamiento. Ademas, la presencia de los dos
grupos metilos C-26 y C-27 distorsiona la conformacion de la molécula impidiendo cualquier
migracion entre las posiciones 1y 7 del desplazamiento sigmatropico de hidrogeno. Es mas, de
acuerdo con los resultados experimentales, se puede afirmar que la disposicién molecular sélo

permite uno de los dos desplazamientos posibles [1,5] H.

2.3.2.3 Reactividad del trieno 53

Una vez conseguida la apertura del anillo C, el trieno obtenido que posee el doble enlace
central en disposicion Z, 53, se somete a diferentes procesos oxidativos, que se detallan a
continuacion, con la idea inicial de romper el doble enlace central (C-11/C-12) y fragmentar la

molécula en dos unidades sesquiterpénicas.
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2.3.2.31 Tratamiento del trieno 53 con NalO,/RuCl;

(i) RuCls, NalO4, acetona, agua, t.a., 30 min, 80 %
Figura 2.45. Tratamiento del trieno 53 con NalO4/RuCl3

El tratamiento de trieno 53 con NalO, y RuCl; da lugar al compuesto 55, como
consecuencia de la reaccion de oxidacién de los enlaces C-8/C-9 y C-13/C-14, quedando

inalterado el doble enlace central C-11/C-12.

El EMAR del compuesto 55 indica un peso molecular de 502 u.m.a., que se corresponde
con la férmula molecular C3;Hs500s5. Aunque en el espectro de 'H RMN se observa un ligero
desplazamiento de las senales de H-11 y H-12 a campo mas alto que el producto de partida (&
5.51 y 8 5.70) es el espectro de *C RMN el que proporciona mas informacién acerca de la
estructura de este compuesto, ya que C-8 y C-14 se situan a 74.2 y 74.6 ppm, desplazamientos
tipicos de carbonos unidos a grupos hidroxilos. Ademas, C-9 y C-13 se encuentran a o 103.6 y &
95.6, valores demasiado elevados para ser atribuidos a grupos hidroxilos o epdxidos, lo que
sugiere que se trata de carbonos que forman un éter ciclico de mayor tamafio que un oxirano. El
unico doble enlace que permanece como tal es el de C-11/C-12, carbonos cuyas sefiales se

aprecian a 124.8 y 134.5 ppm, respectivamente.

2.3.2.3.2 Ozonolisis del trieno 53

Habida cuenta que la oxidacion desarrollada anteriormente no consigue la rotura del
doble enlace central del trieno 53, se intenta su ozonolisis. Para ello se somete este compuesto
disuelto en AcOEt a flujo continuo de ozono durante 7 min a -78°C. Transcurrido este tiempo se
desplaza el ozono en exceso con una corriente de argon y se le adiciona Me,S, manteniendo la
mezcla 1 h en agitacién a t.a. Del crudo obtenido se aislan por cromatografia los productos 56,
57, 58 y 59 en los que se han dado diferentes roturas y oxidaciones sobre los distintos dobles
enlaces. Por un lado, el compuesto 56 es consecuencia de la fragmentacion con ozono del doble
enlace C-8/C-9, en la que se forman dos carbonilos en los carbonos que estaban unidos por el
doble enlace, mientras que los otros dobles enlaces permanecen como tales dando lugar a la

molecula triterpénica con los anillos B y C abiertos. En el compuesto 57 la ozonolisis ha
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conseguido romper el doble enlace pretendido pero también el enlace C-8/C-9, obteniéndose un
fragmento monociclo, que sdélo conserva el anillo A como tal. Para el caso de los compuestos 58
y 59, fragmentos que provienen de los anillos D-E, la rotura se ha dado por el doble enlace
central, obteniéndose, por tanto, cis-decalinas, uno de los objetivos de la fragmentacion de la
molécula triterpénica. En el compuesto 59 ademas, se ha formado un ciclo lactonico,

posiblemente como consecuencia de un reordenamiento interno del producto 58.

(i) a. Os, ACOEt, -78 °C, 7 min; b. Me,S, t.a., 1h; 56 (12%), 57 (22%), 58 (25%) y 59 (14%)

Figura 2.46. Ozonolisis del compuesto 53

El peso molecular del compuesto 56 derivado de su espectrometria de masas (484
u.m.a) nos sugiere que se trata de la molécula triterpénica completa en la que ha ocurrido la
entrada de dos oxigenos (CszH430,4). Mientras, en el espectro de 'H RMN se observa que el
sistema AB etilénico del doble enlace central sigue existiendo, lo que demuestra que este enlace
no se ha visto afectado. También es destacable la presencia de una metil cetona a 8 2.00 y la
ausencia de una sefial de los dos metilos alilicos que presentaba la molécula de partida. Estos
datos junto con que el proton alilico de H-18 sigue resonando a 3.15 ppm parece indicar que el
doble enlace roto es C-8/C-9. Este hecho se comprueba en el espectro de *C RMN ya que se
observa la desaparicion de dos senales etilénicas y la aparicion de dos sefales carbonilicas
(205.7 y 208.7 ppm). Las sefales tanto de H-11 y H-12, como las de sus correspondientes
carbonos en C RMN, varian bastante, aunque es dificil asignarlas y por lo tanto no son
concluyentes para decidir donde se situan las diferentes funciones oxigenadas. La presencia de

un carbono cuaternario a 45.5 ppm se podria relacionar con C-10 debido a una cetona en C-9.
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Por otra parte, C-18 se localiza a 32.0 ppm, lo que parece sefialar que en C-13 no puede haber
una cetona, porque resonaria a campo mas bajo. También se ve un desapantallamiento
importante en la sefial de C-7 que se localiza a 34.5 ppm, lo que esta en consonancia con el dato
de C-10, y se confirma asi que el doble enlace C-8/C-9 es el que se ha roto dando dos grupos

carbonilos, mientras que el doble enlace C-13/C-14 permanece intacto (0 139.8 y 142.6).

El compuesto 57 presenta un EMAR que proporciona un peso molecular de 240 u. m. a.
que es compatible con una férmula molecular en la que sélo hay catorce carbonos, C14H,403. En
el espectro de 'H RMN la sefial mas significativa corresponde a un metilo singlete a campo mas
bajo de lo habitual (6 2.1) que se puede relacionar con metilos geminales a un grupo carbonilico.
Por otro lado, el espectro de *C RMN ofrece sefiales mas reveladoras, ya que se pueden

apreciar senales de tipo carbonilico (0 184.2) y de tipo acido (6 208.0).

Figura 2.47. Mecanismo propuesto para la formacion de 57

El mecanismo propuesto para la formacion de 57 se iniciaria con una doble rotura por el
enlace C-8/C-9 que daria lugar a un carbonilo en C-8, y por C-11/C-12 que conduciria a un a-
cetoacido. Este intermedio descarboxilararia hacia el aldehido correspondiente que seguiria
oxidandose hasta el acido 57 en el que se conserva la configuracion inicial del metilo C-25 y por

tanto el grupo acido se encontraria en disposicién a.

Por otro lado, el espectro de 'H RMN del compuesto 58 presenta una sefial de tipo
aldehido a 9.4 ppm, lo que sugiere que se ha dado la rotura del doble enlace C-12/C-13,
igualmente se aprecia el singlete que integra por tres hidrégenos a & 3.72 que corresponde al
metilo del grupo ester lo que indica que se trata del fragmento que contiene los anillos D-E.
Ademas, es también destacable la presencia de tan sélo tres sefales singletes correspondientes
a metilos 6 1.31, 0.84 y 0.89, y que demuestra que el esqueleto ya no es triterpénico. Mientras,
su espectro de ®C RMN revela la presencia de dos carbonos cuaternarios oxigenados (0648y
70.1), consecuencia de la epoxidacion del doble enlace C-14/C-15, y carbonos de tipo carbonilo
y aldehido, 6 177.4 y 200.1, respectivamente. Por ultimo, la espectroscopia de masas nos ofrece
un peso molecular de 280 u.m.a. que concuerda con la formula molecular propuesta para esta

estructura (C4¢H2404). Hay que subrayar que el impedimento estérico que presenta la cara 3 por
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la disposicion axial del sustituyente C-28 dara lugar a que la cara a esté mas favorecida para el

ataque de reactivos y por tanto el epdxido tenga disposicion a.

En cuanto a las caracteristicas espectroscopicas del producto 59, el EMAR proporciona
un peso molecular de 266 u.m.a., compatible con la formula molecular C45H»,0,, indicando que
se trata también de un fragmento que proviene de la rotura de la molécula triterpénica por el
doble enlace central. Esto se confirma en su espectro de '"H RMN, donde se observa una sefial
a desplazamiento quimico propio de hidrogenos de tipo aldehidico (6 9.5), pero en este caso no
aperece la sefial del metilo del ester. Este hecho junto con los datos obtenidos del espectro de
*C RMN donde ahora las sefiales de los carbonos cuaternarios oxigenados se encuentran a
72.9 y 82.5 ppm, mas propios de carbonos unidos a grupos hidroxilos que a oxiranos. Se sugiere
entonces un reordenamiento interno del compuesto 58, en el que la protonacion inicial del
epoxido da lugar a la formacion de un carbocatién terciario que es atacado por el carboximetilo

conduciendo a la formacion del ciclo lacténico.

Figura 2.48. Formacién del ciclo lacténico en compuesto 58

2.3.2.3.3 Epoxidacion del trieno 53

Habida cuenta de que el doble enlace central se afecta mediante ozonolisis, pero también
el doble enlace C-8/C-9, imposibilitando la obtencién de la trans-decalina que contiene los anillos A-
B, se intenta proteger éste mediante epoxidacion, para después tratar de fragmentar la molécula
por el enlace C-11/C-12 libre, y ademas permitir de este modo que el numero de productos
obtenidos por ozonolisis se minimice. Asi, al llevar a cabo la epoxidacion de trieno 53 con AMCPB
tiene lugar la formacion de diferentes compuestos oxigenados, variando sus proporciones segun
las condiciones de reaccion empleadas (ver Tabla 2.6). En todos los casos se ha utilizado una

relacion producto de partida:reactivo de 1:1.5.

A bajas temperaturas se forma un Unico producto epoxidado entre los carbonos C-8 y C-9
por la cara a, que tiene menor impedimento estérico para el ataque de reactivos, ya que el metilo

C-25 esta en disposicion 8 sobre el carbono contiguo C-1. Se deduce, ademas, que el doble enlace
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mas reactivo es el que forman estos dos atomos de carbono. En su espectro de 'H RMN destacan
las sefiales de dos protones etilénicos a & 6.1 y 5.6, que se atribuyen a H-12 y H-11,
respectivamente, y un metilo alilico a 1.5 ppm, que debe ser H-27, puesto que los protones H-26 ya
no son alilicos. El doble enlace epoxidados se confirma con la sefal de H-18 (alilico al doble enlace
C-13/C-14) que permanece a desplazamiento similar al del producto de partida (6 3.5 ), y por tanto
este doble enlace no se ha epoxidado. Por otro lado, si se comparan los valores de los
desplazamientos de >C RMN de este producto con los de trieno 53 se aprecian diferencias
significativas en los carbonos C-8 y C-9 como consecuencia de la formacion de un anillo oxiranico

entre ellos. Asi, en el producto 60 se sitian a 60.7 y 72.1 ppm y en el de partida a 6 129.5 y 138.8.

Z S
§ COOCH,
NS

y D
: o @ COOCH,

63 64 65

(i) AMCPB, CHCl,, temperatura y tiempos ver Tabla 2.6

Figura 2.49. Productos obtenidos por epoxidacion de trieno 53 en diferentes condiciones.

Al aumentar la temperatura de reaccion se aislan otros productos, como el compuesto 61,
cuyo espectro de masas de alta resolucion indica un peso molecular de 484 u.m.a., compatible con
la féormula molecular C;31H04. En el espectro de 'H RMN los desplazamientos de las sefales de
los protones son muy similares a los correspondientes del producto de partida, ya que se observa

que las sefales de los protones etilénicos se mantiene aunque ya no hay metilos alilicos, puesto
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que las sefiales atribuidas a H-26 y H-27 que se localizaban a 1.25 y 1.47 ppm, respectivamente,
en el compuesto 53, en el producto 61 se sitian a & 1.11 y 1.10. El espectro de *C RMN
proporciona informacion mas relevante ya que se aprecian desplazamientos similares para C-8 y
C-9 (62.4 y 72.1 ppm, respectivamente) con respecto al producto anterior, 60, sugiriendo que el
producto 61 se encuentra epoxidado en C-8 y C-9 con la misma configuracion que en el compuesto
60, es decir, en a. Sin embargo, éste no es el Unico epdxido de la molécula, ya que a 61.1 y 65.5
ppm se localizan dos sefiales que se asignan a los carbonos C-14 y C-13 . Por lo que se refiere a
su configuracion, sera a nuevamente, puesto que el proton H-18 no se ha afectado por la formacion
del anillo oxiranico; si esta funcion estuviera en disposicion (3, la sefial de este hidrogeno se habria
desapantallado con respecto al trieno de partida. Ademas, permanecen practicamente inalteradas
las sefiales de C-11 y C-12, confirmando que el producto 61 es el correspondiente diepdxido en
8,9-ay 13,14-qa.

Tabla 2.6. Productos y rendimientos de la epoxidacién de 53

Temperatura tiempo 53 60 61 62 63 64 65
-60 °C 24h  40% 55% - - - - -
-60 °C 48h 10% 82% - - - - -
-40 °C 3h - 60% 16% 8% 6% - -
-40 °C 5h - 42% 10% 18% 10% 8 % -
-40 °C 12h - 31% 8% 20% 15% 4% -

t.a 2h - 1M0% 3% 20% 25% 2% 10 %

Por otro lado, el EMAR del compuesto 62 indica que es isdmero del compuesto 61 al
proporcionar el mismo peso molecular. Su espectro de '"H RMN muestra una sefial a 3.27 ppm que
se atribuye a H-18, protdn que se ha desapantallado bastante con respecto a los productos 53 y
61, en los que aparece a d 2.77 y 2.49, respectivamente. En cuanto al espectro de °C RMN, las
sefiales de los carbonos C-8 y C-9 se localizan a 60.0 y 72.5 ppm, respectivamente, que son
desplazamientos similares a los que presentan estos mismos carbonos en el producto 61 (5 62.4 y
72.1). La sefial correspondiente a C-13 tampoco ha variado mucho (66.3 ppm en 53, 65.6 ppm en
60), pero si lo ha hecho la de C-14, que ha pasado de encontrarse a d 61.4 en el compuesto 61 a
57.3 en el producto 62; estos datos, junto con el desapantallamiento de H-18 y la similitud en los
desplazamientos de C-8 y C-9 de 61 y 62, indican que se trata de un compuesto con dos anillos
oxiranicos, uno en C-8/C-9 en disposicion a y otro en C-13/C-14 en disposicion B. Se observa,

ademas, que la sefal atribuible a C-15 se ha desplazado a campo mas alto con respecto a 61 y la
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de C-19 a campo mas bajo, lo que confirma que la disposicion del epdxido en C-13/C-14 ha

cambiado con respecto al compuesto diepoxidado anterior.

El EMAR de otro producto oxidado, 63, da un peso molecular de 470 u.m.a., compatible
con la férmula molecular C3yH,604, indicando que posee un atomo de carbono menos que todos los
anteriormente comentados. En su espectro de 'H RMN es destacable la ausencia de la sefal
correspondiente al metoxilo y la presencia de una sefial a ® 6.03 atribuible al protén de un grupo
hidroxilo. Mientras, en su espectro de *C RMN se observan dos carbonos oxigenados a 67.1 y
74.5 ppm que corresponden a C-8 y C-9 y otros dos a & 84.7 y 74.7, que por desplazamiento
parecen no formar parte de un epéxido y se atribuyen a C-13 y C-14. El desplazamiento de la sefal
de C-13 a campo mas bajo, la ausencia del metilo del grupo metoxilo en el espectro de '"H RMN y
la pérdida de un carbono en el espectro de masas, indican que se trata de un compuesto
epoxidado en C-8/C-9 con configuracion a en el que ha lactonizado el carboximetilo de modo
similar al reordenamiento que sufre el compuesto 58, causando la apertura del epdxido de C-13/C-
14, quedando un hidroxilo en C-14 en disposicién a, puesto que para que se forme la lactona el
carbonilo del metoxilo debe reaccionar por la cara 8 (luego el epoxido debia estar en a). Ademas,
se han afectado las sefales correspondientes a C-11 y C-12, que en este producto se encuentran a

121.1 y 137.9 ppm (C-11 se ha desplazado a campo mas alto y C-12 a campo mas bajo).

Por otro lado, el EMAR del compuesto 64 indica un peso molecular de 502 u.m.a., que es
compatible con la formula molecular C3;H5,Os, y por tanto este compuesto tiene un atomo de
oxigeno mas que los diepdxidos anteriormente comentados. En el espectro de 'H RMN se observa
una sefal a & 4.65 como singlete ancho, que indica la presencia de grupos hidroxilos en la
molécula. Mientras, en el espect