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Introduccion

Los fenoles prenilados constituyen una interesante familia de compuestos
naturales presentes en plantas y en organismos marinos. Estos productos tienen una
amplia variedad de actividades bioldgicas, incluyendo actividades antiinflamatorias,
antifingicas, anti-HIV, anti-Alzheimer 'y, mas frecuentemente, propiedades
antineoplasicas.! Los fenoles orto-isoprenilados juegan un importante rol en la
mediacion de muchos procesos biolégicos; por ejemplo, las ubiquinonas isopreniladas
son esenciales en la respiracion celular.

Por otro lado, los productos naturales que derivan de quinonas 6 naftoquinonas
y que contienen isoprenilos en su estructura muestran actividades biolégicas muy
interesantes.” De hecho, las plantas que producen estas clases de compuestos son
reconocidas por poseer usos terapéuticos. Algunos ejemplos interesantes incluyen la
planta Rubia cordifolia, utilizada en la medicina tradicional china, donde se aisla
mollugina y rubicordifolina, ambos compuestos con actividad antitumoral.® El producto
natural Firmianona fue recientemente aislado como un unico enantiomero del arbol
Firmia plantanifolia, cuyas raices se usaban en China para tratar el reuma y el asma.*
De los extractos de las raices de Lippia microphyla, cominmente conocida como
“alecrim de tabuleiro”, era usada como expectorante, astringente y diurético en la
medicina tradicional de Brasil.”

Objetivos

Teniendo en cuenta las interesantes propiedades biolégicas que presentan
este tipo de compuestos nos propusimos preparar una biblioteca de fenoles y naftoles
isoprenilados. Para ello, utilizamos fenoles con diferente grado y tipo de sustituciéon
con el objeto de aumentar la diversidad molecular y alcoholes de 1, 2 y 3 unidades
isoprénicas. A su vez, estos compuestos se utlizardn para preparar la
correspondientes quinonas, por oxidacion de los fenoles.

Resultados

Nuestro grupo ha sintetizado en primera instancia una biblioteca de 10 fenoles
isoprenilados, haciendo reaccionar 4-metoxifenol, orto-cresol, 4-clorofenol y 4-cloro-
orto-cresol con 1-bromo-3-metil-2-buteno, geraniol y farnesol. Las reacciones con los
alcoholes isoprenilicos ocurren como sustituciones electrofilicas aromaticas, en
particular como una alquilacién de Friedel-Crafts. El reactivo elegido en estas
reacciones de alquilacion es el borotrifluoreterato,’ usando condiciones previamente
optimizadas en nuestro grupo. De acuerdo a los equivalentes de reactivos utilizados se
pueden generar, alternativamente, el producto de alquilacion o una cascada de
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ciclacion para obtener en una sola etapa un producto policiclico, de modo similar en el
que los isoprenil difosfatos se ciclan por las ciclasas terpénicas (Esquema 1).’
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Una vez finalizada la etapa de sintesis y caracterizacion, fueron ensayadas las
actividades biolégicas de los compuestos contra diversos organismos patégenos, entre
ellos hongos (Candida spp, Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans),
parasitos (Trypanosoma brucei, Trypanosoma cruzi, Plasmodium falciparum) y
bacterias (Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Mycobacterium intracellulare), asi como la citotoxicidad (células vero). Los resultados
de esta primera biblioteca fueron promisorios en un amplio abanico de
microorganismos (Figura 2). Ninguno de los compuestos resulto ser citotoxico, lo que
no solo permite validar el “scaffold”, sino que lo convierte en una atractiva familia para
la busqueda de nuevos agentes quimioterapéuticos.

ESQUEMA 2
OH Me
Me
Leishmania donovani - y .
a 1uM tiene el 36% de la actividad Cryprococcis neof ormans 1Cs; = 1,63 ug/mL
E iene el 36% de la activida g . .
de la droga comercial Anfotericina B OMe Staphylococcus aurens 1C5, = 6,23 ug/mL
Criptococcus neof ormans 1Cs, = 2,67 ug/ml
Staphylococeus aureus 1Cs; = 5,49 ug/mL
Candida glabatra 1C55 = 10,38 ug/mL
Staphyvlococcus aureus
1Cq, = 4,675 ug/mlL
Staphylococcus aurens Cl OMG
1C5p = 7.37 ug/mL
OMe Leishmania donovani Leishmania donovani Leishmania donovani
1Cey — 3,62 uglnl. a 1uM tiene el 36% de la actividad a luM tiene el 29% de la actividad
- de la droga comercial Anfotericina B de la droga comercial Anfotericina B

En este trabajo expandimos la coleccién de compuestos utilizando nuevos
fenoles y naftoles con diferentes grados y tipos de sustituciones, utilizando las
condiciones optimizadas de alquilacion y ciclacién. Los muy buenos rendimientos y los
cortos tiempos de reaccion permitieron generar 24 nuevos analogos.

Por ultimo, los productos de alquilacion del 4-metoxi-fenol y del 4-metoxi-naftol
fueron oxidados con nitrato aménico cérico para dar las correspondientes quinonas



Todos los fenilos isoprenilados, asi como sus correspondientes quinonas,
serdn ensayados en busqueda de actividades biolégicas contra los mismos
microorganismos patégenos que se utilizaron en la primera aproximacion.

o v.. 4
/
\,
R < g
. .. =
\\' .' "
g R
n=1,2y3 0

Conclusiones

Sintetizamos una biblioteca de 24 fenoles isoprenilados con muy buenos
rendimientos y cortos tiempos de reaccién. De la misma manera sintetizamos las
correspondientes quinonas de los productos de alquilacion del 4-Metoxifenol y del 4-
Metoxinaftol.

Variando los equivalentes de reaccion del catalizador borotrifluoreterato
logramos preparar los productos de alquilacién o de ciclacién cuando realizamos las
sustituciones nucleofilicas aromaticas con los correspondientes alcoholes
isopropilicos.
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