Scientia et Technica Ao X111, No 33, M ayo de2007. UTP. ISSN 0122-1701

SINTESIS DE PIRONAS CON POSIBLE ACTIVIDAD LEISHMANICIDA

RESUMEN

Las passifloricinas son pironas naturales con una alta actividad leishmanicida; de
ellas se han preparado varios andlogos estructurales con el fin de mejorar su
perfil farmacolégico, En este trabgjo se describe la secuencia sintética
conducente a otros derivados. Estos posteriormente seran evaluadas contra
amastigotes de Leishmania panamensis.
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ABSTRACT

Passifloricinas are natural pyones with a high leishmanicida activity;
from them, several structural analogous have been prepared with the purpose of
improving its pharmacological profile. In this article, the synthetic sequence
which leads to other derivatives is described. It will be later evaluated against
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1. INTRODUCCION

La leishmaniosis es una enfermedad parastaria que tiene
una prevalencia global en més de 12 millones de
personas infectadas y 350 millones de personas en riesgo
de adquirir lainfeccion [1].

En Colombia, la enfermedad es endémica en todo el
territorio nacional con una incidencia anual de mas de
6500 casos. Leishmania (V) panamensis es la especie
responsabl e de mas del 90% de |os casos cuténeos [2].

Algunas sustancias naturales bioactivas tienen un anillo
lacténico a,3-insaturado, el cual, es determinante para sus
propiedades farmacoldgicas [3]. Recientemente ha sido
sintetizada la Passifloricina A (figura 1), una pirona
natural polihidroxilada con alta actividad contra
amastigotes de Leishmania (V.) panamensis[4].

i
PassifioridinaA BH

o o]
oH OH Q
A S i

Figura 1. Estructura de la passifloricina A y algunos derivados
sintéticos.

Pretendiendo buscar relaciones entre la estructura y la

actividad hemos reportado variosanal ogos estructural es
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de éste compuesto. Estas sustancias mostraron una buena
actividad contra amastigotes de L. panamensis pero
asociado a €ello una alta citoxicidad [5]. Con el fin de
mejorar €l indice de selectividad de estos compuestos se
han sintetizado otros andlogos estructurales, que
involucran cambios en la cadena y el heterodtomo en €l
anillo, como nitrégeno y azufre. Este trabajo se describe
la secuencia sintética conducente a estas pironas, que
posteriormente seran evaluadas contra amastigotes de
Leishmania panamensis.

2. MATERIALESY METODOS

Plan sintético. La sintesis de los andogos de
Passifloricinas fue realizada siguiendo la secuencia,
alilacion, esterificacion y metatesis, como se muestra en
lafigura 2.
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Figura2. Andlisis retrosintético de pironas
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Sintesis de ddilactona del acido (2z, 16z, 5, 14)-
dihidroxioctadecan-2, 16-dien- dioico. La sintesis de la
dilactona 5 se muestra en la figura 3 y se discute a
continuacién. Decanodiol 1 fue oxidado con PCC dando
decanodial 2 en un 70% [6]. El diadehido 2 se hizo
reaccionar con bromuro de alilmagnesio obteniéndose €l
diol homoalilico 3 en 75% [7]. El compuesto 3 se trato
con cloruro de acriloilo y DIPEA obteniéndose el diéster
4 enun 70 % [8], € cua se sometié a una reaccion de
metétesis con el catalizador de Grubbs de primera
generacion [9], proporcionando ladilactona5 y el dimero
en un 65%, en unarelacion 80:20.
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Condicionesy reactivos: (a) PCC, CH:Cly, 5h, 70%; (b) Bromuro de

alilmagnesio, éter, 0°C, 75%; (c) Cloruro de acriloilo, DIPEA, 0°C,
70%; (d) 10 % mol PhCH = RuCl; (PCys)., CH2Cl,, 60°C, 65%.

Figura 3. Sintesis de d-dilactona del acido (2z, 16z, 5, 14)-
dihidroxioctadecan-2, 16-dien- dioico

Hacia la sintesis de dtiolactona del &cido (2z5)-
hidroxiicos-2-enoico. La sintesis del tiol 11, precursor de
latiolactona 13, se muestra en la figura 4 y se discute a
continuacion. Hexadecanol 6 fue oxidado con PCC
proporcionando hexadecanal 7 en un 70%.
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Condicionesy reactivos: (a) PCC, CH,Cl,, 5h 70%; (b) Bromuro de
alilmagnesio, éter, 0°C, 80%; (c) TsCl, Py, 12h, 78%; (d) AcSK, DMF,

25°C, 16h, 70%,; (e) MeOH, Na, 15 min, 85%; (f) Cloruro de acriloilo,
DIPEA, 0°C, no hay reaccion.

Figura 4. Hacia |la sintesis de la diolactona del acido (2Z,5)-
hidroxiicos-2-enoico.
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El aldehido 7 se hizo reaccionar con bromuro de
alilmagnesio obteniéndose el alcohol homoalilico 8 en
80%, el cua se trato con cloruro de tosilo en piridina
dando €l tosilato 9 en un 78% [10]. El compuesto 9 se
hizo experimentar una reaccion de sustitucion
nucleofilica con tioacetato de sodio en DMF
obteniéndose el tioacetato 10 en un 70% [11].
hidrolisis del compuesto 10 con metéxido de sodio
permitio obtener el tiol homoalilico 11 en un 85%.

3. RESULTADOSY CONCLUSIONES

En lasintesisde ladilactona5, 1a obtencion del dimero es
el resultado de la reaccion ADMET, la cua tiene una
estrecha competicién con la RCM (figura 3). No
obstante, la formacién del producto ADMET, se dice que
puede controlarse con la concentracién de la mezcla de
reaccion; esto es, a bagjas concentraciones a,v-dienos
experimentan la reacciones de RCM, mientras el uso del

mismo sustrato a mayores concentraciones favorecen el

producto de la reaccién ADMET [12]. Sin embargo, en
nuestro experimento la concentracién de la solucion fue
mucho menor a las normalmente utilizadas, por lo cual el

resultado fue inesperado.

El compuesto 11 (Figura 4) se sometié a tioesterificacion
bajo las condiciones convencionales con cloruro de
acriloilo y DIPEA pero hasta el momento no se ha
logrado obtener el tioéster 12, este resultado es
sorprendente debido a que los tioles son més acidos que
los acoholes debido a dos factores. en primer lugar, €l
anlace S-H, generalmente es més débil que el enlace O
H y en segundo lugar, €l i6n tiolato (R-S) tiene mayor
estabilidad que el i6n alcoxido, con lo cua, se esperaria
que la reaccién con el tiol fuera mucho mas répida que
con los alcoholes homoalilicos. No obstante, se ensayan
otras metodol ogias parala obtencion del tioester.

Otras pironas sintetizadas. Con la anterior metodologia
se sintetizaron las siguientes pironas (figura 5):

14 15 16

Figura 5. Otras pironas sintetizadas

La lactama 14 se obtiene después de tratar el tosilato 9
con azida de sodio, reduccién con PPhs/THF-H,0,
amidacion y metétesis[4].

La lactona 15 se prepara tratando el hexadecanal 7 con
bromuro de vinilmagnesio, esterificacion y metétesis. Por
ultimo, el compuesto 16 se obtiene de igual forma que las
lactonas anteriores pero cambiando el aldehido de partida
por cinamaldehido. En la sintesis de estos Ultimos
compuestos |os rendimientos en las tres Ultimas etapas,
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ailacion (vinilacion), esterificacion y metatesis, fueron
superiores a 70%.
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