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Sintesis de Productos Naturales (y Compuestos Relacionados)

Innovadora, desafiante, necesaria, interesante...
» Necesaria/util para confirmar propuestas estructurales. L4

» Proporciona acceso a nuevas entidades guimicas.

» Provee materiales para pruebas y ensayos.

» Permite preparar analogos no naturales.
» Mejora el conocimiento necesario para optimizar la bioactividad (SAR).

» Medicamentos: mayormente son productos naturales o compuestos basados en éstos.
» Promueve el crecimiento del arsenal farmacoldgico (Agrega calidad a nuestras vidas!!!).
» Continta siendo un gran desafio intelectual, que supone grandes riesgos (jjfracaso!!!).
» Promueve avances en diferentes areas (materiales, mecanismos, reacciones, reactivos).

» Sin moléculas no es posible estudiar mecanismos, propiedades...



Productos Naturales y Otros Compuestos Sintetizados
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Primera Sintesis Total de Agabamicina G




Aislamiento de Agabamycin G

Coral blando: Sinularia polydactyla
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Aislamiento bioguiado
Antimicrobiano y citotoxico

Al-Zereini, W.; Fotso Fondja Yao, C. B.; Laatsch, H.; Anke, H. J. Antibiotics 2010, 63, 297-301.
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Inhibidor de glucégeno sintasa quinasa
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Bioctividad y Productos Naturales Relacionados

Agabamicinas H

A:R'=R?=R3=H,R*=0
B: R'=H, R>= OH, R®= NO,, R*=0
C:R'=R?=H,R*=NO,, R*=0
D: R'=NO,, R?= OH, R®*= NO,, R*= 0
Agabamicina G E: R' = R?= H, R®= NO,, R*= N-OH
F: R'= NO,, R?= OH, R3= NO,, R*= N-OH
Actividad citotoxica nFh,
; ! Py Didemnidinas H
ICp: 15 png/mL (L1210, Leucemia linfocitica) 7
ICso: 50 pg/mL (Jurkat) —{
ICsy: > 100 pg/mL (Colon y Mama) N/ E
R —
N N
Actividad antimicrobiana 1 J 1
; r AW A: R=R'=H C: R=H, R'=Me
Antlbactel’lano deb”. CIM 25'100 Hg/ml_ B:R=Br,R'=H D:R=Br, R'=Me

Didemnidinas: Vervoort, H. C. et al. (Fenical) J. Org. Chem. 1997, 62, 1486-1490.
Arcyarubinas: Steglich, W. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 459-460.
Denigrina A: Murali, M. et al. Nat. Prod. Res. 2014, 28, 888—-894.

Polycitrinas: Amira, R. et al. (Kashman) J. Org. Chem. 1994, 59, 999-1003.

Arciriarubinas H

A:R=R'=H
B: R=H, R'= OH
C:R=R'=0OH

[ 12

0 'e) OH

PR e

2 R3 R4
Denigrina A: R'= R2= R3= R4— R%=H
Policitrina A: R'= R3= R*= R®= Br, R2= H
Policitrina B: R'= R3= R*= R%= Br, R?= Me



Primera Sintesis Total de Agabamicina G

Analisis Retrosintético Conversién de
IT' grupos funcionales
n, N N,* X~/
O | Heck-Matsuda O O £
> + N02
g N Acoplamiento Proteccion
oxidativo o W

3

)
H
2 GP: Grupo Protector

A Nitracion
/A/_\/% + . g_NOZ
O (@) N
7, Maleimida 6, Indol 5, Acetamlnofeno

Al-Zereini, W.; Fotso Fondja Yao, C. B.; Laatsch, H.; Anke, H. J. Antibiotics 2010, 63, 297-301. 7



Primera Sintesis Total de Agabamicina G

Sintesis de los Fragmentos “Diazo”

Ac Ac Ac
lil Mg(NO3),-6H,0, lil BnCl, Kl.5t, KoCOs3, lll
/@/ H  H,SO, 0°C, 4 h “H Me,CO, 60°C, 40 h (97%) “H
77%) BnBr, Ki t K2CO3,
O ( cat.
17 S HO DMF, 50°C, 2 h (90%) BnO
Asistencia anquimérica NO NO
Mg"’o 2 2
5 8 9
1. HCI 6M, EtOH, 100°C, 3 h (100%)
2. BF;-Et,0, ‘BUuONO, DME, HCI 6M, MeOH,|,q10
; (93%)
0°C, 45 min (95%) 60 °C, 6 h
Y Y
N, *BF No*BF, BF3-Et,0, 'BUONO, NH.
DME, 0°C, 45 min
HO BnO (88%) BnO
NO, NO, NO,
12 1 10

Jafarpour, F.; Shamsianpour, M.; Issazadeh, S.; Dorrani, M.; Tetrahedron 2017, 73, 1668-1672.
Schotten, C.: Leprevost, S. K.;: Yonqg, L. M.: Hughes, C. E.; Harris, K. D. M.: et al. Orqg. Proc. Res. Dev. 2020, 24, 2336—2341.

8



Primera Sintesis Total de Agabamicina G

Acoplamiento de los Fragmentos Maleimida e Indol

O OH
Cl CN Cl CN
Cl CN @ CN
B o ARE O OH
| |
. 4 (,OJ, DDQ
o Yo ;
W - N O
7 BF3'Et20, 1,2-DCE, O O
: 90°C, 3 h i =
AcOEt, ta, 20 min
A\ A\ (63%, global) A\
- v N\ 4 N\
\ H 4
6 it 13 2

Pereira, E.: Youssef, A.; EI-Ghozzi, M. et al. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 834-837.



Primera Sintesis Total de Agabamicina G

Acoplamiento del Resto Nitroareno via Heck-Matsuda

Ny, BF 4 H
2, Pd(OAc), (3 mol %),
NaOAc, MeOH, 75°C, 24 h
BnO > +
(18%) =Tt

NO,

NO,
11 14
PhSH, TFAA,
i 0°C—ta, 20 h
274 2 Pd(OAGC), (3 mol %), (58%)
NaOAc, MeOH, 75°C, 7 h NO, ———
HO (4% (6 etapas; 6% global
NO> (4 pasos, 32% rendimiento H OH desde acetaminofeno)
12 global desde acetaminofeno) 1, Agabamicina G

Schmidt, B.; Wolf, F. J. Org. Chem. 2017, 82, 4386—4395. 10



Primera Sintesis Total de Agabamicina G

Una Version Simplificada

Ac
' 1. HCI 6M, EtOH,

N\H 100°C, 3 h
HO

R

7% _

5 R= H, Acetaminofeno
8 R= N02

b 2. HBF,4 (54% p/p en Et,0),

N NaNO,, H,O, 0°C, 40 min
63% global
&5 (63% g )

N02 /] Y
16 N,*BF 4
HO ;
NO,
12

\ J/

2, Pd(OAc), (3 mol%), NaOAc, EtOH, 80°C, 6 h ‘
(18%)
(9% global desde acetaminofeno)

11



Primera Sintesis Total de Agabamicina G. Conclusiones

» Se desarrollaron tres versiones de la primera sintesis total del alcaloide
iIndolomaleimidico Agabamicina G, a partir de indol, paracetamol y maleimida.

» La mejor secuencia tuvo lugar en 4 etapas y con un rendimiento global de 32%,
sin el agregado de grupos protectores.

» Una secuencia alternativa mas corta, con tres pasos sin cromatografias
Intermedias, curso con rendimiento de 9% desde paracetamol.

» El uso de un grupo protector (OBnN) resultd en la secuencia mas larga y menos
eficiente (6 pasos y 6% de rendimiento general).

» Se confirmo la estructura de Agabamicina G propuesta por Laatsch et al.

Vargas, D. F.; Kaufman, T. S.; Larghi, E. L. J. Org. Chem. 2022, 87, 13494-13500. &



Primera Sintesis Total de Ampullosina




Primera Sintesis Total de Ampullosina

HO

Me

HO 0" 2R

T . . 1 R=H Sepedonina A
Aureoboletus mirabilis parasitado por ~Sepedonium ampullosporum Damon 5 R= Me Sepedonina B

Sepedonium ampullosporum Damon (3500 x)

HO

\ Me
HO 2

Boletus calopus Pers. parasitado por Sepedonium ampullosporum Damon 3 Anhidrosepedonina

HO,C Me

s
_N

OH
4, Ampullosina

CH,N,/Et,0
MeOH, 16 h

MeO,C Me

B
_N

OMe
5, per-Metilampullosina

Quang, D. N.; Schmidt, J.; Porzel, A.; Wessjohann, L.; Haid, M.; Arnold, N. Nat. Prod. Commun., 2010, 5, 869-872 14



Primera Sintesis Total de Ampullosina

Analisis Retrosintético

Electrociclacion-6z| Acoplamiento cruzado o ilE it A
Hidrazonacién GPO  Ajuste del

Estado de

4 R = H, Ampullosina e
Oxidacioén

5 R = Me, per-Metilampullosina

7

Estrategia 1

HO,C OH HO,C X X
= C
CO,H
OH

OH HO Carboxilacion
10, Acido 3,5-Dihidroxibenzoico 9 X= CI, Br, | (caros, dificil acceso) 8
X= OTf=OH
Vargas, D. F,; Larghi, E. L.; Kaufman, T.S. Nat. Prod. Rep. 2019, 39, 354—401. GP = Grupo Protector

Vargas, D. F.; Larghi, E. L.; Kaufman, T. S. RSC Adv. 2019, 9, 33096—33106. 15



Primera Sintesis Total de Ampullosine

Funcionalizacion del Anillo Homociclico. Diferenciacion de OH

CO,H

CO,H

KHCO3, CO5 (globo),
1,2-propanodiol,
180°C, 6 h

HO OH

10

COzMe

O OH

Me#\
@)

Me
14

2,2-DMP, TsOH ¢,
ta, 5 h

P (75%, 2 pasos)

HO

HO

21 HO

OH

CO,H

11

COzMe 3

13

OH

M
Me,SO,, KHCOs, P
MezCO,
reflujo, 10 h .
(70%, 2 pasos) HO OH
COzMe
12

NaBH,4, THF-Buffer
Fosfatos 0,05 M, pH 7,5,
(4:1, v/v), 0°C—ta, 1,5 h

-€

Wu, X.; Zhou, J.; Snider, B. B. Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 48, 1283-1286.

16



Primera Sintesis Total de Ampullosina

Instalacion de la Cadena Lateral (Propenilo) - Stille

CO,Me PhNTf;, DMAP 4, CO,Me  "BusSnCH,CH=CH,, PdCI,(PPhs),, CO,Me
EtsN, CHyCly, PPh,, LiCl, diglima,
g o = 125°C, 15 h =
o) OH (96%) o) OTf (70%; 16:17= 95:5) o)
Me#\ Me#\ R Me#\ =
me  © me  © | me  ©
14 15 : 16
RuCIH(CO)(PPh3)3cat » ! i
PhMe, 80°C: CO,Me
Puede mejora@ el desempeio ;
con un enfoque de tipo Molander? F O
Me
Me 9
17

Simonetti, S. O.; Larghi, E. L.; Bracca, A. B. J.; Kaufman, T. S. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 4124-4134

Me

17



Primera Sintesis Total de Ampullosina

MeOZC\QQOTf Me_~ MeO,C MeO,C MeO,C MeO,C
19 ;: /\

fostgTls Cs,CO;
Me Me Cm?ﬁzrﬁs Me Me Me Me Me Me Me Me
15 17 17a 16 18

Entrada N°  Catalizador Ligando Solvente Temp. (°C) Tiempo(h) 15 16 17 17a 18
1 Pd(OAc): DavePhos PhMe/H20 100 16 A S R53R. 4 :

2 Pd(OAc)2 DavePhos PhMe/H20 90 24 =0 E58NLI3 -

< PdCl>(PPhs)2 DPPF PhMe/H20 100 15 =~y ° 36 ¥ = -

4 PdClz(PPhs)2 DavePhos Dioxano/H2O 100 13 -3 47| 3. P

5 Pd(OAc) DavePhos THF/H20 70 5 0. BeRS6Hr =& .12

6 PdCly(PPh3), DavePhos  PhMe/H2O 100 " Y rd 185 .4 -

7 PdCI2(PPhs).  BuPhos PhMe/H20 100 15 4 3 68 4 -

8 PdClx(PPh3). DavePhos PhMe/H20 100 0.7 S5 69 6 -

9 PdCI>(PPh3z), DavePhos PhMe/H20 80 24 = M2 NG5 (EA- -

Simonetti, S. O.; Larghi, E. L.; Bracca, A. B. J.; Kaufman, T. S. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 4124-4134.

18



Primera Sintesis Total de Ampullosina

Construccion del Anillo Heterociclico

MeO2C

[

MeO,C Me MeO-,C Me
% S p-TsOH g5, THF-H,0, A | X .
60°C, 48 h ¥ MnO,, AcOEt, reflujo, 3 h -
(98%) ¥ (55%)

Me

CHO
OH

21

Mel, K,COj3, DMF,

Sobgente1,5 nl (°C)

- (h) Rend. (%)

{QE0/\

OXO OH OH
Me Me 20
17
Me02C AN Me M%WNHQIMMC, M602C° Y N Me
PEEIH. ta. 1.6 h N | Oxidante
_N___Ms b3 CCFH’; a, 1, S .
QMe
2 OMe Me ||
23
PHGIGE )M @O ,606C°GL51min

+

per-Metilampulosina (5)

(00 70)

AcOEt

CH,CI,

1545 23

2 34
20
50
54
95

11 etapas; 14% rendimiento global
Vargas, D. F. Larghi, E. L.; Kaufman, T. S. Eur. J. Org. Chem. 2018, 5605-5614.

19



Primera Sintesis Total de Ampullosina

La Etapa Final. Demetilacion

MeO,C - Me Al°, 1,, DMSO, HO,C ~Me HO,C - Me
MeCN, 80°C, 20 h
_N = _N > _N
‘BuSH, NaH, DMF,
OMe 90°C, 1 h (1, 78%) OH OMe
2 1 (23%) 26 (25%)
per-Metilampulosina (5) 20f
11 etapas; 14% rendimiento global
45
=
<
Ampullosina (1) g |
12 etapas; 3/11% rendimiento global 3
<
0.5
0.0 | . . ) ) . ! z 1 :
Tian, J.; Yue, H.; Yang, P.; Sang, D. ChemistrySelect 2019, 4, 38—-41. 0 T Wavelength am) o

Sang, D.; Tu, X.; Tian, J.; He, Z.; Yao, M. ChemistrySelect 2018, 3, 10103-10107. 20



Sintesis Total de Ampullosina. Conclusiones

» Primera sintesis total de ampullosina en 12 pasos y un rendimiento global del
3% desde acido 3,5-dihidroxibenzoico. Con '‘BuSH/NaH, 11% de rendimiento.

» Sintesis de per-metilampullosina en 11 pasos y 14% de rendimiento.

> Los espectros de RMN de 'H y 13C del heterociclo sintético coincidieron con los

del producto natural.

Azaelectrociclacion-6«
9 Etapas Hidrazonacion Eliminacion

HO,C OH M MeO,C N Me U M‘eOZC N Me M ‘ROZC X Me
e R N
CHO Z " “NMe, %
OH OMe OMe OR
Acido — per-Metilampullosina (R = Me)

3,5-Dihidroxibenzoico

Ampullosina (R = H)
Bis-demetilacion

Vargas, D. F,; Larghi, E. L.; Kaufman, T. S. RSC Adv. 2019, 9, 33096—-33106. 21



Sintesis Total de Dos Alcaloides de
Ancistrocladus tectorius
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Sintesis de Alcaloides de Ancistrocladus tectorius

Las Ancistrocladaceas producen naftilisoquinolinas,
alcaloides acetogenicos bioactivos (antiproliferativos,
antivirales, antiparasitarios y citotoxicos).

MeO Me
N OMe Me
N 3 R'=Me, R2=H, 1"-S OO
4 R'=Me, R2=H, 1°-R Me
OMe Me 5 R'= R2=R%=H, 1'-S MeO ~-Me
1, DMDMI (6,8-dimetoxi- R'O OMe =N
1,3-dimetil-isoquinolina) OO OMe Me
7
Me OH
.. R
MeO OH Medicina popular > N
_N
_N » Patologia renal
OMe Me
» Disenteria 8, R=Me,R'=H
OMG Me 9, R=R1_H
2, 6-O-Metilanciscochina > Fiebre 10, R=R"=Me
11,R=H, R'=Me 12

Montagnac, A.; Hamid, A.; Hadi, A.; Remy, F.; Pais, M. Phytochemistry 1995, 39, 701-704. 23



Estrategias de Funcionalizacion de Arenos
Formacion de enlaces C-C Funcionalizacién Convencional
mediante acoplamiento cruzado Ar—H —— Ar—GF —— Ar—Act — Ar— R

(Heck, Suzuki-Miyaura, Negishi, : ,
Catalizadores: Pd, Ir, Rh, Ru, Co, Ni, Mn

Kumada-Corriu, Stille o Hiyama) Activacion C-H
Funcionalizacion de arenos La activacion C-H es ventajosa
Convencional Activacion C-H “«Funcionalizacién
La funcionalizacion se da en Acceso a productos en menos 2 Convencional
varias etapas etapas; usualmente una sola Ar m=H .
\ \ \

Usa grupos protectores Requiere grupos directores ‘ Lo Ar == R
Cambio de grupos funcionales (orto-funcionalizacion)

Reacciones intermoleculares Catalisis por metales de - H

catalizadas por acidos de Lewis | transicion. ActivaClOn C-

Reacciones intramoleculares Ciertos catalizadores son muy

(reordenamientos térmicos) caros Rogge, T. et al., Nature Rev. 2021, 1, 43.

Dalton, T.; Faber, T.; Glorius, F. ACS Cent. Sci. 2021, 7, 245-2624



Sintesis Totales de DMDMI y O-Metilanciscochina

Analisis Retrosintético

Azaelectrociclacion-61r IACl‘IvaCIOI’I C-H GS/\/
MeO N Me MeO 14
GS=G Salient
N > rupo Saliente
MeO Me MeO

N.
R
Oximacion +
Hidrazonacion
1, DMDMI 13
MeO H
&6
MeO Me
Interconversion de 15
Grupos Funcionales 3 Activacion C-H
MeO MeO CO,R! +

S OH 4 X
_N : /> N\R /\C02R1
gy B s
MeO Me e A MeO  Me I Oximacién/Hidrazonacion 17
2, 6-O-Metilanciscochina 16

Vargas, D. F; Larghi, E. L.; Kaufman, T.S. Nat. Prod. Rep. 2019, 39, 354-401.
Cortes, |.; Borini Etichetti, C. M.; Girardini, J. E.; Bracca, A. B. J.; Kaufman, T. S. Synthesis 2019, 51, 433-440.

25



Sintesis Total Concisa de DMDMI

MeO Oximacion
MeONH,-HCI, NaOAc,

7 CeCls 7H,0 (5 mol%),

OMe Me EtOH, 50°C, 30 min
(94%; E Puro: 87%)

15
MeO H MeO
y S (2.5 Equiv) s y 3
& N\OMe [RuCl,(p-cimeno)], (5 mol%), . “h
OMe Me AgSbF (20 mol%), OMe Me
o 1,2-DCE, ta, 16 h ”
Entrada N° Grupo Saliente (GS) Rend. (%)
1 OAcC 73
2 OCO,Me 68
3 OPO(OEt), 50

Conclusiones
v' 3 Pasos; rendimiento global de 27% (6/22%)
v' Libre de grupos protectores
v Alilacién directa mediante activacién C-H

v Isomerizacion/azaelectrociclacién-6m — one-pot

orto-Alilacion

N C-H Directa
7~ “OMe GHs
OMe Me HSC)\Q
/
CHs Ol g—/Hu\Cl CHs
18a HaC JRU_-Cl 19 e
[RuCl,(p-cimeno)], CHa
2l Isomerizacion
Isomerizacion RUHCI(CO)(PPhs);
Azaelectrociclacion-6 (3 mol%), PhMe,
1. RUHCI(CO)(PPh3)5 (3 mol%), 90°C, 24 h
PhMe, 90°C, 24 h (95%)
2. 150-160°C, 22 h (43% global)

¢ Y

MeO Me AcOH, PhCF3, MeO Me
N7 MO, 160°C, 3 h 3
_N (40%) ZN-ome
Azaelectrociclacion-6r
OMe Me OMe Me
1 DMDMI 20

Fonzo, S.; Vargas, D. F.; Kaufman, T. S. Synthesis 2019, 51, 3908-3914.



Primera Sintesis Total de 6-O-Metilanciscochina

HONH,-HCI, NaOAc,

MeO CeCl3-7H50 (5 mol%),
= EtOH, 50°C, 1.h= «
(98%) ¥

MeO
N.
@Y OH

MeO Me Oximacioén MeO Me
15 18e
MeO Piv,0, CH,Cly,

r ta, 16 h

ZN-opiv (8376}
MeO Me NH
NRE" = 2
18f K

__________

7 coMe MeO CO,M
21 (3 equiv.) ] T ¥
Catalizador (2,5 mol%), N
Condiciones
Alquenilacién C-H/ciclacién MeO  Me
23
MeO - CO2Me °H3
N B -t > %
¥ AR GIBB%%V
MeO Me
22
[RL(CQtB*t%épo)]z
27

Vargas, D. F.; Romero, S.; Larghi, E. L.; Kaufman, T. S. Synthesis 2020, 52, 119-126.



Primera Sintesis Total de 6-O-Metilanciscochina

HONH,-HCI, NaOAc,

MeO CeCl;:-7H50 (5 mol%), MeO MeO
EtOH, 50°C, 1 h _
d ; > _N. Piv,0O, CH,Cl,, ta, 16 h N
(98%) o (83%) # Z 0Py
MeO Me MeO Me MeO Me
15 16d 166
NaBH4, CaC|2, (Cp*RhC|2)2 (2,5 m0|%),
MeO N THF/EtOH (1:1, v/v), MeO N CO,Me AgSbFg, PivOH, AgOAc,
y + 0°C—ta, 16 h 1,2-DCE, 90°C, 20 h
Z (72%) 2N 7 (73%)
MeO Me MeO Me
2 6-O-Metilanciscochina 23

Conclusiones
v" Sintesis en 4 pasos y rendimiento global de 43%
v Exenta de grupos protectores
v Oximacioén catalitica eficiente

Ontivero, M. C.; Kaufman, T. S. et al. RS Open Sci. 2021, 8, 210142. v Alquenilacién dirigida/anulacién — One-pot

Cortés, I.; Kaufman, T. S.; Bracca, A. RS Open Sci. 2018, 5, 180279.
Vargas, D. F.; Romero, S.; Larghi, E. L.; Kaufman, T. S. Synthesis 2020, 52, 119-126. 28



Conclusiones Finales

» Primeras sintesis totales de los alcaloides Agabamicina G, Ampullosina y 6-O-

Metilanciscochina, sintesis total mejorada de DMDMI y la primera sintesis de
per-Metilampullosina.

» En general, las sintesis fueron cortas y eficientes, con minimo uso de grupos
protectores.

» Se optimizaron las etapas criticas.

» Se usaron estrategias basadas en catalisis metalica para la formacion de
uniones C-C claves.

» La secuencia electrociclacion-61/eliminacion permitio sintetizar isoquinolinas.

» Secuencias tipo one-pot agilizaron los procesos sinteticos. o5
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