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Introduccion

Patologias parasitarias como la malaria son un grave problema sanitario en paises del
Tercer Mundo. Causada por la infeccion con Figura 1
parasitos del género Plasmodium, que se
transmiten a los humanos a través de las _ NAK

]
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picaduras de mosquitos Andfeles infectados, esta
enfermedad causa importante dafio econémico y
es potencialmente mortal.

La creciente resistencia del plasmodio a las Cassiarina A (1)
drogas mas usadas provee estimulo para el
desarrollo de nuevos antimalaricos." Recientemente se informé el aislamiento de las
Cassiarinas A y B,? alcaloides isoquinolinicos triciclicos de Cassia siamea, un fitoterapico
usado en etnomedicina oriental y africana para tratar fiebres periédicas y malaria® (Figura
1). Cassiarina A (1) present6 potente actividad contra el P. falciparum,* mientras que
Cassiarina B (2) exhibié mucho menor potencia y citotoxicidad.

Por ello, se decidié encarar el estudio de la sintesis total de Cassiarina A, procurando
que ésta sea simple, que permita generar compuestos analogos y que utilice como
reaccion clave para la instalacion del anillo B la ciclacién 6zn-electrociclica de un azatrieno,
en la que contamos con experiencia. Se detallan los resultados de los esfuerzos iniciales.
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Esquema 1. Analisis retrosintético de Cassiarina A.

En base al analisis retrosintético del Esquema 1, se decidio utilizar una estrategia de
tipo A—AC—ABC. El mismo propone acceder al triciclo mediante electrociclacion 6n del
azatrieno 3. Luego, éste seria accedido desde la cromona 4 mediante reordenamiento de
Claisen/isomerizacion de olefina para instalar el resto propenilo y oximacion del carbonilo
para proveer el doble enlace restante. Posteriormente, 4 podria ser obtenido desde



galacetofenona comercial (5) mediante una sintesis de Kostanecki-Robinson o
transformacion similar desde pirogalol (6).

Resultados

El estudio sintético comenzé con la peracetilacién de gallacetofenona (5), sometiendo
el producto (7) a un reordenamiento de Baker-Venkataraman® con EtN a reflujo
(Esquema 2). Sin embargo, al exponer el intermediario 7a a condiciones de ciclaciéon
hacia la cromona 8 se observé la hidrdlisis parcial del triacetato.

HO. 4 AcO AcO HO.
; a b C
HO™ 3 Y5 © AcO © AcO o HO ©
OH Me OAc Me OH Me O~
\_/V
O\ Me
5 7 7a 8

Esquema 2. Reactivos y condiciones: a) Ac,0, EtzN, DMAP, CH,Cl,, TA, 4h; b) Et3N, reflujo, 12h 6
NaH, THF, reflujo, 3h; c) HCI 1N, 40°C, 6h.

En consecuencia, se decidid proteger selectivamente los hidroxilos fendlicos en las
posiciones 3 y 4 previo al reordenamiento con el fin de modificar la reactividad de 5. Se
pensd que ésto seria posible ya que el hidroxilo fendlico en posicién 2 esta formando
puente de hidrogeno con el oxigeno carbonilico, lo cual hace que sea la posicibn menos
reactiva. Por otro lado, el hidroxilo fendlico en posicion 3 se encuentra adyacente a otros
dos sustituyentes fendlicos, lo cual haria que se encuentre menos accesible para
reaccionar que el hidroxilo fendlico en posicion 4.

Se estudiaron distintos grupos protectores (TBDMS, TIPS, TPS, PMB, benzhidrilo, 2-
clorobencilo, 2-metoxibencilo, bencilo, THP). Sorprendentemente, no se observd
selectividad, consiguiéndose rendimientos similares de los productos mono- y
diprotegidos. ElI mejor resultado se logré con BnBr, obteniéndose 48% del 4-monobencil
derivado 9 (Esquema 3). La O-alilaciéon de 9 produjo 65% de 10.
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Esquema 3. Reactivos y condiciones: a) BnBr, NaHCO;, acetona, reflujo, 24h (48%); b)
BrCH,CH=CH,, K,CO3, EtOH, reflujo, 3h; c) Ac,0, Et;N, DMAP, CH,Cl,, TA, 4 h; d) Ac,O, NaAcO,
reflujo 6 Ac,0, DBU, piridina 60°C (desde 10) 6 1. t-BuOK, THF, 0°C, 3h 6 NaH, THF, reflujo, 2h
(desde 11); 2. HCI 1N 6 99:1 AcOH/H,SO4 (10%).

Se exploraron distintas condiciones para obtener la cromona 12. Se probé con Ac,O y
NaAcO a reflujo,6 y con Ac,0O, DBU vy piridina a 60°C,” observandose solamente la
acetilacion del fenol libre (11). Entonces, se acetild el fenol libre y se intentdé el
reordenamiento sobre el producto acetilado 11 con BuOK en THF a 0°C® y con NaH en
THF a reflujo.® En ambos casos se produjo mayoritariamente la hidrélisis del acetato
obteniéndose 10% de 12 luego del tratamiento acido.



Por ello, se exploré otra estrategia para la formacién de cromonas. Partiendo de
pirogalol (6), éste se sometido a una acilacion de Friedel-Crafts con CICH,CO.,H en
presencia de BF;.Et,O para dar 60% de la w-cloro galacetofenona 13 (Esquema 4),° cuya
reaccion con PPh; en MeCN a reflujo genero el a-cetoiluro 14. Luego, 14 fue sujeto a una
acilacién con cloruro de acetilo en piridina a 50°C seguida de olefinacion intramolecular, '
generando 44% de la cromona diacetilada 15 y 15% de la cromona 16 (59% global).
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Esquema 4. Reactivos y condiciones: a) CICH,CO,H, BF3.Et,0, 80°C, 15h (60%); b) PPh;, MeCN,
reflujo, 15h (65%); c) CH3COCI, piridina, 50°C, 10h (15, 44%; 16, 15%).

Conclusiones

Se lograron sintetizar las cromonas 12, 15 y 16, potenciales intermediarios clave
relevantes para la sintesis total de Cassiarina A, con rendimientos moderados a partir de
galacetofenona (5) mediante una sintesis de Kostanecki-Robinson (12) y desde pirogalol
(6) por medio de una olefinacion intramolecular (15, 16).
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