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Introduccién

Los productos naturales constituyen recursos esenciales para la supervivencia
humana. Las esponjas y otros invertebrados que se alimentan filtrando agua de mar
albergan una variedad de microorganismos que representan la diversa microflora marina
local y son el reflejo de interacciones simbiéticas muy complejas y especializadas.! En la
busqueda de nuevos compuestos bioactivos, la atencién se ha centrado recientemente en
las bacterias y hongos que forman parte de su ecosistema o su microentorno.? Se ha
demostrado reiteradamente que los hongos asociados a esponjas marinas constituyen
una rica fuente de productos naturales y potenciales farmacos.® Los heterociclos
benzofuranicos, son parte de productos naturales y algunos de éstos son bioactivos.* En
el Laboratorio hemos desarrollado anticomplementarios a partir de filifolinol (1)° y
demostrado recientemente la probable identidad de aspergillitina (2) con el alcaloide TMC-
120B (4).°

Este continuo interés por los benzofuranos nos llevé a estudiar con mayor profundidad
la sintesis de derivados benzofuranicos (Figura 1), con el objeto de desarrollar nuevas
sintesis totales de productos naturales caracterizados por este motivo estructural, como el
antiviral Euparina (3)" y TMC-120B (4).
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Resultados y Discusion

Para obtener los intermediarios en ruta hacia Euparina, la sintesis comenz6 con la
proteccion selectiva del OH-4 de 2,4-dihidroxibenzaldehido (5) hacia 6-9 (Esquema 1),
ensayandose diferentes grupos protectores [TBDMS (87%), THP (98%), Ts (34%) y MOM
(85%)]. La tosilacién con TsCI/K,CO; resultdé ser la proteccion menos eficiente. Los
compuestos protegidos se sometieron a sendas eterificaciones de Williamson con
monocloroacetona (preparada a partir de acetona y acido triclorocianirico a 0°C, bajo
catalisis de H,SO,). Esta transformacion no fue soportada por el grupo TBDMS,
obteniéndose 10. La alquilacién de 8 con cloroacetona a 50°C generé 34% de 10, por lo
tanto esta via de proteccion fue descartada. Temperaturas superiores a 50°C condujeron
exclusivamente al benzofurano necesario para los proximos pasos. Utilizando THP como
protector, la alquilacion produjo 11 con 95% de rendimiento, y con MOM como protector



se obtuvo un 92 % de 13.
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Reactivos y condiciones: a) TBDMSCI, Imidazol (6, 87%); DHP, CSA, CH,Cl, (7, 98%); TsCl, K,CO3 EtOH, reflujo, 9
h (8); MOMCI, DIPEA, Nal (cat.), CH,Cl;, (9, 85%); b) CICH,COMe, K,CO3 Me,CO, 50°C (12, 55%; 13, 92%) 6 60°C
(11, 95%), (10, 34%) c) MeMgl ,Et,0, -30°C (14, 98%; 15, 98%).

La reaccion posterior hacia la sintesis de Euparina, fue la adiciéon de MeMgl a 11 y 13.
En ambos casos los rendimientos fueron muy buenos, siendo del 98% de 14 y 15.
Todavia restan probar protocolos para la eliminacién del alcohol terciario y continuar con
la acetilacion del alcohol fendlico, seguida de transproteccién y reaccion de Foto-Fries, lo
cual permitiria llegar a Euparina.

Para la sintesis del TMC-120B se parti6 del 3-bromofenol comercial. Se comenzé por
la o-formilacién® de 16 para dar 17, éste fue sometido a una eterificaciéon de Williamson
con monocloroacetona para dar 18, y al igual que en la primer via, se procedié con una
ciclacion organocatalizada por L-Prolina, obteniéndose 19 (Esquema 2).

Cabe observar que en la reaccién anterior para la obtencién de 18 corroboramos que
también se produce aproximadamente 50% de 19.
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Reactivos y condiciones: a) MgCl, NEt3 (H,CO),, THF, 75°C (17, 72%); b) CICH,COMe, K,CO3 Me,CO, 30°C (18,
80%); c) L-Prolina, H,0, (1,0 equiv.), DMF ( 19, 75%).

Posteriormente, se continud con la adicion de MeMgl en éter a 19, pero no resulté con
buenos rendimientos debido a que se producia el alcoxido de 19, volviéndose insoluble en
el medio de reaccién. Por este motivo, se decidi6 llevar a cabo la adicion del Grignard con
diferentes solventes como THF y diglime y ambos también dieron malos rendimientos,
hasta que revisando la literatura se encontré que la utilizacion de cloruro de tetrabutil
amonio y diglime (1:1) en éter® favorecian las reacciones con Grignard. Cuando utilizamos
dichas condiciones obtuvimos un rendimiento del 49%.

No conforme con ello, se busc6é como alternativa proteger el alcohol de 19. En primera
instancia utilizamos cloruro de terc-butildimetilsililo sin resultados positivos. Por ello, se
prob6 proteger 19 con dihidropirano para dar 20 con buenos resultados (Esquema 3);
posteriormente, éste fue sometido a la adicion de MeMgl para dar 21 con un 92% de
rendimiento.



Luego, el alcohol de 21 fue desprotegido y oxidado en un solo paso por el reactivo de
Jones para obtener 22. El paso siguiente de reaccién es la deshidratacion del alcohol
terciario para conformar un sistema de carbonilo o,B-insaturado. En la literatura se
encontré que utilizando dimetilformamida dimetil acetal (DMFDMA) en éter a reflujo™
obtenia exclusivamente el producto de deshidratacion. Efectivamente, cuando 22 fue
sometido a estas condiciones condujo exclusivamente a 23 con un 53% de rendimiento.
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Reactivos y condiciones: a) DHP, CSA, CH,Cl,, 25°C (20, 72%); b) MeMgl , Et,0, -20°C (21, 92%); c) Reactivo de
Jones, acetona, 40 min., 0°C (22, 69%); d) DMFDMA, Et,0, reflujo (23, 54%).

Esquema 3

19

Restaria introducir un formilo en la posicion C-7 (24) y efectuar la alilacion de Stille
sobre el bromo seguido de isomerizacién (25). La oximacion del aldehido y posterior
electrociclacion promovida por microondas finalizarian la secuencia hacia 4 (Esquema 4).
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Conclusiones

Se realizaron las investigaciones preliminares para la obtencion de intermediarios
clave para las sintesis totales de los productos naturales TMC-120B y Euparina.

Esta etapa del trabajo permitié definir los mejores grupos protectores (MOM, THP),
sustituyentes sobre el anillo aromético y condiciones de trabajo para lograr la ciclacion
hacia los intermediarios heterociclicos.

Resta aun hallar condiciones robustas para la preparacion de los intermediarios en
mayor escala, en el caso de euparina, y las respectivas transformaciones hacia los
productos finales siguiendo las estrategias sintéticas propuestas.
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