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Introduccién

Los organismos marinos despliegan estrategias que les permiten adaptarse al
medio ambiente que habitan. Reflejos de esta adaptacién son las complejas e
interesantes estructuras aisladas de estas especies, que representan atractivos
desafios como objetivos de sintesis por sus singulares caracteristicas de arquitectura
molecular o propiedades biolégicas.

No es inusual que esta actividad sea movilizada por la necesidad de combatir
diferentes enfermedades, lo cual en definitiva conlleva a la mejora en calidad de vida
de la poblacién.

Desde el punto de vista del aislamiento de productos naturales, la asociacién entre
esponjas marinas y hongos es una abundante y privilegiada fuente de originales
esqueletos carbonados asi como estructuras con actividad biolégica diversa para
quimicos sintéticos y medicinales.® Particularmente, Penicillium janczewskii presenta
un diverso patrén de metabolitos, entre ellos el antiflngico griseofulvina.? De esta
misma cepa se han aislado una serie de heterociclos polifuncionalizados denominados
genéricamente como Yaequinolonas (Figura 1).

Algunos miembros de esta familia de compuestos demostraron ser citotoxicos
frente a un panel de lineas celulares.® En conjuncién con estas sustancias, diversos
grupos aislaron las relacionadas 3, 5, 7 y 13. Las mismas fueron analizadas para
definir su perfil bioldgico, donde 5 exhibid actividad antibiética, antifiingica y citotéxica
en el rango micromolar bajo.*
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Figura 1. Quinolonas polifuncionalizadas aisladas de Penicillium janczewskii.
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Debido a la original arquitectura molecular de esta familia de sustancias y al
interesante perfil de bioactividad exhibido, se decidié comenzar una serie de estudios
sintéticos hacia un intermediario comdn avanzado de esta serie de quinolonas, como
plataforma a objetivos funcionalmente mas complejos. El blanco sintético de este
trabajo se fij6 en el esqueleto carbonado del producto natural peniprequinolona (14).

Metodologia y Resultados

El andlisis retrosintético de peniprequinolona reveld al intermediario avanzado 14, el
cual a su vez se consider6 que provendria de 5-hidrox-4-fenil-2-quinolona 15,
intermediario pluripotente de esta familia de alcaloides. Como via de acceso a la
sustancia 15 se propuso al orto-nitrodiarilacrilato 16, proveniente a su vez del cinamato
17 (mediante acoplamiento tipo Heck-Matsuda). Finalmente como material de partida
de esta sintesis se proyectd al m-nitrofenol (19) comercial, tal como se muestra en el
Esquema 1.
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Esquema 1. Retrosintesis del esqueleto carbonado de peniprequinolona (14).

Segun el esquema retrosintético propuesto, la sintesis comenzé con la formilacion
de Duff de m-nitrofenol (19) para dar el aldehido 18 con 46% de rendimiento
obteniéndose regioselectivamente el benzaldehido orto disustituido. Posteriormente el
hidroxilo fendlico se protegi6 de manera cuantitativa como éter de bencilo (20). A
continuacion, la reaccion de Wittig entre 20 y el fosforano 21 gener6 el cinamato 22
con un 80% de rendimiento. Seguidamente, a 22 le fue practicada la proyectada
reaccion de acoplamiento en condiciones de Heck-Matsuda, con la sal de diazonio 23
(proveniente de la diazotacion de p-anisidina en acido tetrafluorbérico) obteniéndose
por esta via y con un 78% de rendimiento el B,B-difenilacrilato 24 con la geometria
apropiada para obtener la quinolona 25.

Luego de una serie de intentos infructuosos de reduccion, el diarilacrilato 24 fue
tratado con Fe° en AcOH glacial dando lugar a la formacién de la quinolona deseada
25 con 74% de rendimiento. Esta reaccion, que involucrd la reduccién regioselectiva
del grupo nitro en presencia de un aril-benciléter y un doble enlace, seguida de la
ciclacion in situ de la anilina con el éster a,B-insaturado, fue clave para la generacion
del sistema heterociclico de 25.

La cuidadosa debencilacion de 25 [H, (1 atm.), EtOAc/EtOH 1:1, Pd/C 10%] dio
lugar al intermediario pluripotente 15, con 90% de rendimiento de manera
regioselectiva con respecto al doble enlace de la quinolona. El mismo fue
selectivamente O-alilado para generar el correspondiente éter 26, sustrato apropiado
para el reordenamiento de Claisen. Una vez practicado dicho procedimiento sobre 26,
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se obtuvo el producto reordenado 27 con un rendimiento de 51% para las dos etapas
correspondientes a la funcionalizacion del carbono 6.

Finalmente, la metatesis cruzada de olefinas de la 2-quinolona 27 con 2-
metilpropeno en CH,CI, en presencia de catalizador de Grubbs I, provey6 el producto
deseado 14 con un rendimiento de 95%, como puede observarse en el Esquema 2.

Esquema 2. Reactivos y Condiciones: a) HMTA, TFA, 90°C, 3 h; b) BnCl, K,CO3 EtOH, 3h,
reflujo; ¢) PPh3=CHCO,Et (21), CH,Cl, t.a., 2h; d) 4-MeO-PhN,BF, (23), Pd(OAc),, MeOH, 70°C,
6h; e) Fe®, AcOH, t.a. 12h; f) Pd/C 10%, H, (1atm.), EtOH, t.a.; g) BrCH,CH=CH,, K,COg3, MeCN;
g) 0-Cl,CgHy, 180°C; h) 2-metilpropeno, Grubbs II, CH,Cl,, 40°C.

Conclusiones

Siguiendo la estrategia retrosintética propuesta, fue posible obtener el esqueleto
carbonado de peniprequinolona (14) en 8 etapas de sintesis con un rendimiento global
no optimizado de 9%.

La funcionalizacion de las posiciones C-3/4 permitiria alcanzar la sintesis total de 5.
Por otro lado, la eficiente obtencién del intermediario pluripotente 15 (19% en 5 etapas
de reacciéon) permitiria obtener otros miembros de esta familia de alcaloides con la
correspondiente refuncionalizacion del C-6. Siguiendo esta misma ruta seria factible
obtener compuestos relacionados no-naturales de utilidad para realizar, en un futuro
cercano, estudios de estructura-actividad.
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