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indice de compuestos.

R=-CH2(CH2)10CH3s



Abreviaturas

(AcO)4B20
AcOEt
BHsSMe;
BHsTHF
CH2Cl>
CSA
DBN
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DEAD
DIAD
DIBAL-H
H.0

HCI

Hex
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LiAIH4
MeOH
MHz
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p-MeOPhMgBr
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Tetraacetoxi diboroxano

Acetato de etilo
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Complejo de tetrahidrofurano de borano
Diclorometano
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1,5-Diazabiciclo [4.3.0]non-5-eno
1,8-Diazabiciclo [5.4.0]undec-7-eno
Azodicarboxilato de dietilo
Azodicarboxilato de diisopropilo
Hidruro de diisobutilaluminio

Agua

Acido Clorhidrico.

Hexano

Diisopropilamida de litio
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Metanol
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Anhidrido ftalico.

Bromuro de 4-metoxifenilmagnesio

Resonancia Magnética Nuclear.
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1,4-Diazabiciclo [2.2.2] octano
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1. INTRODUCCION.

La esfingosina es un producto natural biosintetizado a nivel celular en el reticulo
endoplasmico, es un aminoalcohol considerado columna vertebral de muchos compuestos,
esto debido a que tiene una cadena lipidica con diversos grupos funcionales en su estructura,
los cuales son grupos hidroxilos en C1 y en C3, ademas de un grupo amino en C2 y una
insaturacion trans.* La configuracion absoluta de los centros estereogénicos proporciona una
configuracién D-eritro. Los grupos amino e hidroxilos en la esfingosina son de gran
importancia con su actividad biologica, ya que permiten la formacion de esfingolipidos y
glucoesfingolipidos.? Los derivados de la esfingosina son moléculas bioactivas relacionadas
a diversos procesos de sefializacion celular, principalmente a nivel de membranas, donde el
resto hidrofilico tiene una amplia importancia en procesos de supervivencia, adhesion,

crecimiento celular, diferenciacion, migracion y apoptosis.®

Esfingosina (1)

Imagen 1. Estructura de la esfingosina.

Desde el descubrimiento de este compuesto, el desarrollo de rutas sintéticas que permitan su
obtencion ha sido un tema de amplio interés. Fuentes naturales de quiralidad como la D-
manosa Yy la D-glucosa representan a las materias primas mas comunes para las rutas
sintéticas que involucran méas de 10 pasos y que cuentan con bajos rendimientos, asi como
también baja estabilidad de algunos intermediarios.!

Dada la importancia de los esfingolipidos a nivel celular, en el presente trabajo se reportan
los avances sintéticos hacia la sintesis total de la esfingosina a partir de la g-hidroxi-y-vinil-
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y-lactona 13, la cual es un “sintéon” muy util en la sintesis de productos naturales,* siendo la
etapa clave de esta ruta sintética la adicion selectiva de un reactivo de Grignard de 12
carbonos a una g-hidroxi-y-vinil-y-lactona sililada 14, la cual promueve la apertura del anillo

y el alargamiento de la cadena de carbonos.

2. ANTECEDENTES.

2.1 Esfingosina.

En el afio 1884, el Dr. Johann L.W. Thudichum logré el aislamiento de un resto lipidico unico
del cerebro al que llamé “esfingosina”,? nombrado asi en honor a la gran esfinge egipcia.
Este compuesto se encuentra en la naturaleza en forma de D-eritro, estructuralmente esta
formado de una cadena 18 carbonos con un doble enlace y configuracion trans entre los
carbonos C4 y C5. Cuenta con dos centros asimétricos y tiene dos grupos funcionales en su
estructura grupos hidroxilo en C1 y en C3, ademas de tener un amino en C2. El grupo

hidoxilo en C1 es un alcohol primario, siendo este un centro nucleofilico para la formacion

de enlaces de tipo covalente con azlcares para la formacién de glucoesfingolipidos
(Cerebrosido). En otros casos sirve para la formacion de ceramidas donde el grupo amino en
C2 lleva siempre un acido graso de cadena larga usualmente entre (Cz20-Cz6) formando con
esto un enlace amida (Esfingomielina). Otra caracteristica estructural refiere que el grupo
hidroxilo en C3 siempre esta libre. Por tanto, este aminoalcohol graso es atil como columna
vertebral para la sintesis de esfingolipidos los cuales sirven principalmente como moléculas

de sefalizacion. (Esquema 1).2



cerebrosido

OH
9 4 ! R\/\)\/\
R\/\/I\) - R\/WOH = H OH
: 4 NH,
NH, NH;
esfingosina-1-fosfato esfingosina fitoesfingosina
0
—pP- +/
OH O l? O\/N
R\ 0 |
R\/\n/lilH
(0]

esfingomielina
Esquema 1. Esfingolipidos derivados de la esfingosina.

En el cuerpo humano la sintesis de los diversos estereoisdmeros de la esfingosina esta
modulada por diversos procesos enzimaticos los cuales regulan la interconversion de los

sustituyentes (Esquema 2), por tanto, existen cuatro estereoisdmeros de la esfingosina.®

OH OH OH OH
NS /\)\/\ o
HO™ Y R HO > R HOW\R HO > R
NH, NH, NH, NH,
D-eritro-esfingosina L-eritro-esfingosina L-treo-esfingosina D-treo-esfingosina

R: -CHz(CH2)10CH3

Esquema 2. Estereoisomeros de la esfingosina.
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2.2 Primera sintesis total de la esfingosina

En 1957, D. Shapiro y colaboradores reportaron la obtencion de la esfingosina | a partir del
(E)-2-acetil-3-oxooctadec-4-enoato de etilo 2. El paso clave de esta sintesis es la aminacion
del éster acetoacético 2, para la formacion de la fenilhidrazona 3 se lleva a cabo una reaccion
de Japp-Klingemann, en presencia de la sal de diazonio se promueve la desacetilacion para
la formacion de 4, el compuesto 4 se trata mediante una reaccion de acilacion para la
formacion del acetoamino éster 5 seguido esto se expone a una serie de reacciones de
reduccion con NaBHs y LiAlH4 las que condujeron a la sintesis del isbmero eritro de la

esfingosina 1 en un rendimiento global de 50-60% (Esquema 3).°

o FPn Ph
0] CgHsNLClI N/’N HN\N
R
2 3 O4 O
CH3COOH [Zn
(0]
0] Y
o K o o
(0] (0]
OH OH , OH O g OHO 5

R= CH2(CH2)11CH3
Esquema 3. Sintesis de la esfingosina establecida por D. Shapiro y colaboradores.

2.3 Sintesis de la esfingosina a partir de la fitoesfingosina.

En 2018, Arumugam Sankar y colaboradores publicaron la sintesis de la esfingosina 1 en
cinco pasos a partir de la fitoesfingosina 8. La diferencia principal entre la esfingosina 1 y la

fitoesfingosina 8 radica en la presencia de la insaturacion trans en la esfingosina 1. La sintesis
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continua con la proteccion del grupo amino 9 con anhidrido ftalico y piridina, seguido de la
proteccién del 1,3-diol 10 haciendo uso de acido camforsulfonico, ademas de benzaldehido
dimetil acetal y el intercambio de grupo funcional hidroxilo secundario en C4 por un yodo
11 seguido de una reaccion de eliminacion 12. Por altimo, la desproteccion de los grupos

generd la esfingosina 1 en un rendimiento global de 61% (Esquema 4).

Ph
R _ _ oH |r| ina /\)\/\ CSA ACN
OH NH, Refuo R Y X - RY X
8 OH NthPh OH NthPh
9
Tolueno | PPhg,Im, I,
NH5NH,
MeOH Ph Ph

W e O)\O PEY O)\O
W TR R T R
1 NthPh 11 | NthPh

an

Esquema 4. Sintesis de la esfingosina a partir de fitoesfingosina 8.

2.4 Uso de derivados de la D-glucopiranosa para la sintesis de Productos naturales.

La versatilidad del uso de la g-hidroxi-y-vinil-y-lactona 13 en la sintesis de diversos
productos de origen natural ha quedado en evidencia en los multiples trabajos reportados.
Esto se debe a la presencia de un doble enlace que puede ser facilmente funcionalizado. La
y-lactona 13 se obtiene a partir de la a-D-glucopiranosa mediante una serie de reacciones de

halogenacion, ciclacion, reduccion y eliminacion. La y-lactona 13 ha permitido sintetizar
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estructuras de gran interés estructural tal como la cefalosporolida H, (-)-muricatacina y la

lactona de Hagen (Esquema 5) # y ahora también la sintesis de la esfingosina.

7z O\—o
P —
HO
a-D-glucopiranosa 13
n-CgH13 O H &)
(o) O, N
\[\/\zi CBH”V\/\/iﬁ Omoé\
~—0O N L,
H (@) o) =z H (@ H
cefalosporolida H HO
P (-) muricatacina lactona de Heagen

Esquema 5. Uso de la g-hidroxi-y-vinil-y-lactona, derivada de la a-D-glucosa, en la sintesis de
diversos productos de origen natural.

Recientemente nuestro grupo de investigacion observé que la adicion de yoduro de
propilmagnesio a la g-hidroxi-y-lactona sililada 14 condujo a la formacién mayoritaria del
compuesto 15a, logrando asi el alargamiento de la cadena de carbonos a expensas de la
ruptura del ciclo lactonico y la concomitante generacion de un doble enlace trans y el grupo

acido carboxilico. (Esquema 6).

S
) Q
z o éter etilico: PhCH, o O © OH
' \/\/\/'\)J\OH + w
TBSO 14 0°C /10 min 15a (:)H 16a

32%
° 6%

Esquema 6. Reaccion de adicion del reactivo de Grignard derivado del 1-yodo-propano.
Estos resultados nos permiten visualizar una nueva ruta sintética para la obtencién de la

esfingosina a partir del acido carboxilico 15b obtenido de la adicion de un reactivo de
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Grignard de cadena larga de 12 carbonos el cual nos llevaria a la obtencion de los

estereoisomeros L de la Esfingosina. (Esquema 7).

<
OH Q
. - e OH
NH; 15b NH,
L-eritro-esfingosina L-treo-esfingosina

R :CHz(CH2)10CH3

Esquema 7. Posibles isémeros de la esfingosina a obtener a partir de la formacion de 15b.

2.5 Reacciones con el uso de compuestos Organometalicos.

Los reactivos de Grignard son una fuente de carbaniones, los cuales son usados para la

formacion de enlaces C-C debido a que actan como nucledéfilos, promoviendo la adicion de

su residuo organico a un sustrato electrofilico (como los aldehidos o cetonas), para asi obtener

la formacidn de alcoholes primarios o secundarios respectivamente.” Esta selectividad puede

ser modificada si consideramos el uso de los organocupratos mediante reacciones de

transmetalacion. Por ejemplo, las reacciones de adicion 1,4 a carbonilos a-p insaturados. De

esta forma la adicion 1,4 se ve favorecida sobre la 1,2, siendo el producto 19 mayoritario y

el producto 18 minoritario. (Esquema 8).2

OH
1. CH3MgX

N X .
(0] 2. H30 18 CHs Adicion 1,2.

\/vj\ CH3 o)

2. CH3MgX + CuCN
17 \)\)J\ Adicion 1,4

2. H,0*

19

Esquema 8. Reaccion de cetona con reactivo de Grignard en ausencia y presencia de cobre.
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2.6 Reacciones de alfa-aminacion a compuestos carbonilicos.

Las reacciones de alfa-aminacion son metodologias atractivas en sintesis organica, debido a

la formacion de blogues de construccion dtiles para la formacion de compuestos

bioldgicamente activos como los alfa-aminoacidos.

Entre estas metodologias las méas comunes son las que parten de aldehidos, cetonas, ésteres

y algunos que incluyen acidos carboxilicos. Debido a la acidez del protdn « las reacciones de

alfa aminacion son llevadas a cabo con LDA o t-BuOK para la formacion de aniones y

enolatos,® esto sumado al uso de catalizadores que pueden ser derivados de boro® o incluso

organocatalizadores como la L-prolina,'! (Esquema 9)

O

A

Ox N=NH
Y\I 21 0>:O
>/

(ACO)4B2O o)
DBU
DIAD o L-Prolina R
- DEAD N
B
LDA 20 R =0
(0]
DIAD (o)
22 >

Esquema 9. Diferentes condiciones de reaccion para la obtencién de compuestos alfa-aminados.

3 OBJETIVOS.

3.1 Objetivo general.
e Sintesis total de la esfingosina.

3.2 Objetivos especificos.

3.2.1.

3.2.2.

Adicion vinilica de reactivos de Grignard a (4R,5R)-4-((terc-
butildimetilsilil) oxi)-5-vinildihidrofuran-2(3H)-ona.
Aminacion en posicion o de (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi)-1-

octadec-4-enal.
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4 PLANSINTETICO.

La sintesis de la esfingosina se plantea tomando a la y-lactona 13 como compuesto de partida,
el siguiente paso es la proteccién del grupo hidroxilo para generar la y-lactona sillada 14 la
cual al ser tratada con reactivos de Grignard derivados del dodecano lleva a cabo una adicién
selectiva para la formacion del acido 15b, el compuesto 15b se expone a condiciones de
esterificacion para la formacion del éster 17, el cual se reduce para la formacion del aldehido
21, este aldehido se somete a una reaccion de a-aminacion y asi se obtiene el compuesto de
aminacion 23 compuesto que mediante una reduccién lleva a formar al amino aldehido 24 el
cual al ser reducido lleva a la formacion del aminoalcohol sililado 25 precursor que mediante

una reaccion de desproteccion conduce a la formacion de la esfingosina 1 (Esquema 10).

)
0] L "z
/ﬁ /ﬁ Q& O o&Q? o
N E— W}\

B OH
HO 43 SO 15b R 17 (|)
% l
& &
o © 0
RW\ - /\/\gj\ - R/\/\Z)J\ /\/\)]\H
24 21
25 NH, NH, RN
23 N
OH
RWOH R=CHj(CH)1CH3 R' = COOCH,CHj
1 NH,
Esfingosina

Esquema 10. Plan sintético de la esfingosina 1, partiendo de la B-hidroxi-y-lactona de 13
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5 RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1 Sintesis de la y-lactona sililada.
Para iniciar la sintesis planteada en este trabajo, se llevé a cabo la preparacion de la g-hidroxi-

y-vinil-y-lactona 13 siguiendo la metodologia reportada por Rodney y colaboradores.!? La
posterior proteccion de grupo hidroxilo usando al cloruro de terc-butildimetil silano como
grupo protector en medio béasico, nos permitio obtener al compuesto 14 en excelente

rendimiento (Esquema 11).%3

0__0 1) HBr 33% O_o TBDMSCI O _o
HO 50 °C, 1 h 7 Imidazol 7
\ ‘, —_—
HO' OH 2) Zn, AcOH/H,0 (1:1) HO 13 CH,Cl, Q
OH -10°C/1h,ta/2h 4000 ta/12h Si— 19‘&
D-glucono-&lactona  3)60°C/1h. ° )T °

Esquema 11. Sintesis de la B-hidroxi-y-lactona sililada 14.

5.2 Adicidn vinilica de reactivos de Grignard a la y-lactona sililada 14.

Una de las etapas claves de este trabajo es la adicion de reactivos de Grignard a la y- lactona
sililada 14 sobre el doble enlace C=C. Estas pruebas se realizaron con reactivos de Grignard

tanto comerciales como preparados al momento de usarse.

Los resultados de las pruebas realizadas con diferentes sustituyentes R se muestran en la
(Tabla 1). Se obtuvieron los productos 16b-e de doble adicion al carbonilo en los ensayos 1-
4 siguiendo las condiciones sefialadas en el Esquema (Tabla 1). En el ensayo 2 se adiciono
un grupo alilo, en el ensayo 4 se adiciondé un grupo arilo (p-MeOPh) y en el resto de los
ensayos se adicionaron grupos alquilo. En el caso del ensayo nimero 5 se logro obtener al
compuesto 16d en mejor rendimiento (80%) en comparacion con el ensayo 3 (71.4%), en el

ensayo 5 se cambio la relacion de disolventes éter-tolueno por el uso de tolueno Gnicamente.
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En el ensayo 6 se observo la formacion de dos productos, la adicion en la posicién vinilica
15a y la doble adicién al grupo carbonilo 16a, analizando el espectro de RMN de 'H se

concluyd que la relacion formada es (4:1) respectivamente.

Tabla 1. Resumen de pruebas y rendimientos de los productos de la adicion de reactivo de Grignard
a la y-lactona sililada 14.
>
Q&

o) K
O RMgX (3.0 equiv) 0 o OH

R\/\/\)J\ * WR

. N OH =

TBSO 14 Eter etilico: Tolueno H R

1:5 15a-d 16a-d
10 min 0°C
ta hasta consumir mp.

\
"O)
%

QOm

Ensayo RMgX Producto. Rendimiento.
1 CH3(CH2)10CH2MgBr 16 b A
1.0 M en éter etilico.
2 CH2CHCH2MgCI 16¢ 21%
2.0Men THF
3 CHsMgBr 16d 71.42%
3.4 MenTHF
4 MeOPhMgBr 16e 12%
0.5Men THF
5 CHsMgBr 16d 80%
3.4 Men THF
6 CHsCH2CH2Mgl 15a yl6a B
1.0 M en éter etilico.

A: La reaccion no se purifico.

B: En el crudo de reaccidn se tienen los productos en una relacion 4:1.

El ensayo 1 es el de nuestro interés ya que nos permitiria introducir la cadena hidrocarbonada
de nuestra molécula objetivo. La adicién del bromuro de dodecilmagnesio en la posicién

vinilica y la apertura de la lactona llevando a la formacién del acido carboxilico 15b nos

18



permitiria obtener la primera estructura quimica importante de la propuesta de sintesis, sin
embargo, no se logro obtener la formacion del acido por lo cual se buscaron otras condiciones

que permitieran establecer una metodologia para la adicion en la posicion vinilica.

5.3 Pruebas de adicion de Reactivos de Grignard al compuesto 14 mediante el uso
de reaccion de transmetalacion con Cul.

Para la adicion regioselectiva del bromuro de dodecilmagnesio a la lactona sililada 14, se uso
la metodologia establecida por Solinski y colaboradores cambiando el uso de cianuro de
cobre por el uso de yoduro de cobre.}* En esta metodologia se hace uso de la formacion de
un organocuprato mediante reacciones de transmetalacion, lo que cambia el carécter selectivo
del reactivo de Grignard haciendo que la adicion del grupo alquilo se lleve a cabo de forma
selectiva en la posicion vinilica. La selectividad de esta reaccion se explica mediante la teoria
de &cidos y bases duros y blandos donde el intercambio de Mg por Cu permite la adicién en
la posicién del doble enlace de la lactona produciendo la apertura del anillo y la formacion
de un acido carboxilico, asi como también la de un nuevo doble enlace en la posicion deseada

(Esquema 12).14

2
S

Cul (1.5 equiv)

o)
@]

y 0] O R-MgX (3.63 equiv) R\/\/E\)J\OH
THF 15b
TBSO 14 -50°C/ 15 min
-15°C/2 h

R= CH2(CH2)100H3

Esquema 12. Reaccion de adicion de reactivo de Grignard usando Cul.

La formacidn del acido 15b se logr6 después de 2 horas reaccion. Una vez que se consumio
la materia prima, se realizaron extracciones, seguido de una purificacién, obteniendo a 15b

como un liquido semi viscoso ligeramente amarillo, en un rendimiento del 80 %.

19



El espectro de RMN *H de 15b present6 una sefial multiple (m) en 2.54 ppm que integran

para 2H que corresponde a los protones a al carbonilo, una sefial doble de dobles (dd) en

2.00 ppm la cual integra para 2H pertenecientes a la posicion alilica y una sefial simple (s)

en 1.26 ppm que integra para 22H que corresponde a la cadena hidrocarbonada (Figura 1).
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Figura 1. Espectro de RMN- *H (500 MHz, CDCls) de 15b.

El espectro de RMN *3C de 15b present6 una sefial en 175.6 ppm perteneciente al carbonilo

del &cido, también se observé el desplazamiento de la sefial en 43.6 ppm perteneciente al

carbono a al grupo carbonilo. También se observa en el espectro la aparicion de las sefiales

entre 32.2 ppm y 29.5 ppm correspondientes a los carbonos de la cadena hidrocarbonada, asi

como también la sefial en 14.3 ppm correspondiente a C18 que corresponde al grupo metilo

terminal (Figura 2).
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Figura 2. Espectro de RMN- *C (125 MHz, CDCls) de 15b

El analisis por RMN de *H y *C confirma la obtencion del compuesto 15b , adicionalmente
a esta informacion los resultados de espectrometria de masas muestran el pico ion molecular
a m/z 413.34529 en relacion con la masa calculada de 413.34510, esto por lo tanto muestra

la adicion selectiva en la posicion vinilica.

5.4 Esterificacion del acido (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi) octadec-4-enoico
15b.

Para el siguiente paso de la sintesis se llevo a cabo una reaccion de esterificacion, para la cual
se aplicd la metodologia propuesta por Presser y Hiifner.?® En esta metodologia se hace uso

de trimetilsilil diazometano (TMS-CHN2) como reactivo donador de un grupo metilo en una
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mezcla de disolventes metanol- tolueno. Esta metodologia resultd idonea para la formacion

del éster y la conservacion del grupo protector silano en C3 (Esquema 13).

& &
o 0 TMS-CHN2 (1.5 equiv) ° 0
R\/\/\)J\ > R\/\/\)J\ 4
OH MeOH:Tolueno O
15b 2:3 17
talh

R= CH2(CH2)10CH3

Esquema 13. Reaccidn esterificacion de 15b usando TMS-CHN..

La formacion de 17 se corroboré con el analisis de RMN H. Se observé el desplazamiento

de una sefial simple (s) en 3.66 ppm correspondiente a los 3 protones del grupo O-metilo

(Figura 3).
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Figura 3. Espectro de RMN-H (500 MHz, CDCl;) de 17.

El analisis del espectro de RMN *C del compuesto 17 mostré una pequefia variacion con
respecto a los del compuesto 15b. Los cambios observados son la aparicion de una sefial en

51.6 ppm correspondiente al grupo O-metilo adicionado para la formacion del éster (Figura

4).
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Figura 4. Espectro de RMN-*C (125 MHz CDCl;) de 17.
La obtencion del éster 17 se confirma mediante el analisis por espectrometria de masas donde
se observa el pico ion molecular a m/z de 427.36140 comparado con la masa calculada de

427.36075 con la formacion de este compuesto procedimos a llevar a cabo la reaccion de a-

aminacion con el uso de bases fuertes y en diferentes condiciones de temperatura.
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5.5 a- Aminacién del &cido (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi) octadec-4-enoico 15b
y del (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi) octadec-4-enoato de metilo 17.

Siguiendo con la sintesis de este producto natural, el siguiente paso y uno de los mas
importantes es la a-aminacion, para este objetivo se buscaron metodologias que permitieran
la adicién de electrofilos de aminacién. En primera instancia se probo la alfa aminacion
partiendo del &cido 15b haciendo uso de catalizadores de boro y de
diisopropilazodicarboxilato (DIAD), el cual es un reactivo de aminacién electrofilico muy
comun. En este trabajo se sugiere que la formacion de enolatos de boro favorecen la
formacion de a-aminoacidos, esta reaccion tiene como paso secundario una reaccion de
esterificacion que puede considerarse como una proteccion de la posicion del hidroxilo en

C1.

En el caso de los ensayos realizados con la metodologia de Morisawa y colaboradores®® solo
las entradas 1, 6 y 7 reaccionaron dando como resultado la formacion del compuesto de
desproteccion del grupo hidroxilo 19 sin observar la a-aminacion; Se realizaron
modificaciones en cuanto a equivalentes, reactivos y las horas de reaccién, sin embargo, en

todos los demas ensayos la materia prima no reacciond.

Tabla 2. Pruebas de a- aminacion del acido (R, E)-3-((terc-buttildimetilsilil) oxi) octadec-4-enoico
15b y del (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi) octadec-4-enoato de metilo 17 mediante el uso de
catalizadores de Boro.

1. Catalizador de boro (0.1 equiv)
Base (2 equiv)

S S
o DIAD o OH O
H Tolueno H \/\/:\)J\
2. TMSCHN, 18 S o 19
R= CHz(CH2)10CH3 MeOH HN/

15b: R'= OH /L 0
17: R'= OCH, o 0 Y
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Ensayo | sustrato | Catalizador | Base | DIAD | Tiempo | Producto
(eq) de
reaccion
1 15b BHsSMe; | DBN | (1.0) 5h 19
2 15b | (AcO)4B.0O | DBU | (1.5) 24 h NR
A 15b (AcO)sB.0O | DBU | (1.5) 4 h NR
4 15b | (AcO)4B.0O | DBU | (2.0) 5h NR
58 15b (AcO)sB20 | DBU | (2.0) 23 h NR
6 17 BH3SMe, | DBN | (1.5) 12 h 19
7 17 BHs;-THF | DBN | (1.5) 14 h 19
8 17 (AcO)sB.0 | DBU | (1.5) 5h NR
9 17 (AcO)4B,0 | TED | (2.0) 3h NR
10 17 (Ac0O)sB.0O | DBN | (2.0) 5h NR

A. sistema de disolventes Tolueno: MeOH (5:1); B. en CHCl;

Partiendo del éster 17 (ensayos 6-10), el uso de complejos de boro y diferentes bases y
tiempos de reaccion no se logro observar el compuesto de aminacion. Cabe resaltar que tanto
para 15b y 17, cuando se us6 BH3SMe, como catalizador fue posible obtener el éster con el

grupo silano removido (desproteccion del grupo hidroxilo) 19 (Tabla 2).

5.6 a- aminacion del (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi) octadec-4-enoato de metilo
17 mediante el uso de LDA y t-BuOK como base.

Una vez que se descartd la formacion del compuesto de aminacion por medio del uso de
catalizadores de boro, se hizo la modificacion a las condiciones de reaccion planteando

entonces el uso de bases capaces de extraer el hidrégeno de la posicion alfa al carbonilo. El
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uso de LDA y t- BUOK permiten llevar a cabo la formacién de un carbanion en la posicién
alfa al carbonilo del éster, debido a esto las pruebas de a-aminacion a partir del éster 17 como

sustrato se elaboraron siguiendo el procedimiento reportado por Davis y colaboradores.®

Debido a la alta reactividad de la base LDA en esta reaccion, las pruebas se realizaron a
temperaturas bajas. Sin embargo, en muchos de los ensayos solo se logro la recuperacion de
la materia prima (Tabla 3, ensayos 1,2,4,5y 7). En el caso de las pruebas 1-5 la LDA se
formo in-situ a diferentes temperaturas y tiempos de reaccion. En los ensayos 3, 6 y 10 se
observé el consumo de la materia prima, pero a pesar de esto, se consiguié como producto
de reaccion al compuesto de eliminacion del grupo OTBDS en C3 (20). Sabemos que un
OTBDS no es considerado un grupo saliente, sin embargo, en este caso la conjugacion con
el enlace pi ya existente y el grupo carbonilo hizo que se formara el éster 2,4-diinsaturado 20

(Tabla 3).

Tabla 3. Pruebas de a- aminacion del (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi) octadec-4-enoato de
metilo 17 mediante el uso de LDA como base.

O«?ﬁo Base (1.5 eq) Oﬂ@%o 0
z DIAD (1.5 eq) :
RM 4 > RM ~ + RMJ\ -
o THF o ©
17 18 N 20
HN” \(
o]
R= CH3(CH5)1oCH3 )\0/&0 \(
Ensayo Base T de reaccion Tiempo de Producto
(°C) reaccion
1 LDA -78 °C 16 h NR
2 LDA -40 °C 4 h NR
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3 LDA -40 °C 16 h 20
4 LDA -30°C 6h NR
5 LDA -18 °C 22 h NR
6 t-BuOK -40°C 18 h 20
7 t-BuOK -718°C 3h NR
10 t-BuOK -40°C 5h 20

Al analizar los resultados obtenidos entre todos los ensayos anteriores se descarta la o-
aminacion a partir de los sustratos 15b y 17 mediante uso de catalizadores de boro y el uso
de bases fuertes. Con base en estos resultados se opt6 por usar el correspondiente aldehido

21, para asi explorar la reaccion a-aminacion haciendo uso de un organocatalizardor.

A partir de esta idea se realizaron ensayos de reduccion del cido 15b con hidruro de litio y
aluminio LiAlHs el cual es empleado para llevar a cabo la reduccion de acidos carboxilicos
a alcoholes teniendo como intermediario al aldehido. Se corrieron 5 ensayos siguiendo la
metodologia establecida por Yamaguchi y colaboradores.’® Haciendo modificaciones en
cuanto a los equivalentes de LiAIH4 y la temperatura con el propdsito de evitar la formacion

del alcohol.

En la Tabla 4 se detallan las condiciones de reaccion de los ensayos y los resultados de estos.
Para el ensayo 1 no se observd el consumo de la materia prima, en el caso de los ensayos 2-

5 no se logro6 obtener el aldehido esto debido a que la alta reactividad del hidruro de litio y
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aluminio propicia la reduccion casi inmediata del acido carboxilico al alcohol

correspondiente 22.

Tabla 4. Pruebas de reduccion para la sintesis de (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi) octadec-4-

enal 21.
S S P
o o LiAIH, o o . © OH
RM ' - R\/\/-\)J\ M
R THF 9 N + 22
R= CH2(CH2)10CH3
15b: R'= OH
17: R'= OCHj,

Ensayo | Sustrato | Reductor | Temperatura | Tiempo de | Producto
(eq) de reaccion reaccion.
1 15b (1.0) -78°C 2h NR
2 15b (2.0) 0°C 15h 22
3 15b (1.0) 0°C 20 min 22
4 15b (0.5) 0°C 45h 22
5 15b (1.2) -30 °C 2h 15by 22
6" 17 (2.0) -78°C 1h 21

*Se us6 a DIBAL como reductor en CH,Cl,

Debido a que las pruebas de reduccién con el uso de LiAlH4 para la obtencion del aldehido
21 no resultaron efectivas, se propuso llevar a cabo la reduccién del éster 17 con DIBAL, ya

que es bien sabido que DIBAL es un agente reductor mas selectivo que LiAlH4. La
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metodologia que resultd atil para la formacion del compuesto deseado fue la establecida por
Hiersemann y colaboradores en 2014.%
La formacién del aldehido 21 (S, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi) octadec-4-enal se llevo a

cabo después de 1 hora de reaccion a -78° C, obteniéndolo en un rendimiento del 60%.

El analisis de RMN H del compuesto 21 muestra la presencia de una sefial simple (s) en 9.77
ppm correspondiente a un protdn caracteristico de un aldehido, la presencia de esta es

determinante para poder concluir la formacion de este intermediario (Figura 5).
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Figura 5. Espectro de RMN-H (500 MHz, CDCls) de 21.

El anélisis del espectro de RMN 3C del compuesto 21 no mostro una gran variacion con

respecto al espectro del compuesto 17. Los cambios importantes observados son la sefial
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correspondiente del grupo carbonilo que pasa de 171.9 en el éster 17 a 202. 4 ppm en el
aldehido 21, también el desplazamiento de la sefial de 44.2 ppm a 51.9 ppm correspondiente

al carbono a al carbonilo (Figura 6).
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Figura 6. Espectro de RMN-*C (125 MHz, CDCls) de 21.

5.7 Aminacién asimétrica de (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi) nonadec-4-enal
21.
La obtencion del aldehido 21 permitio vislumbrar la continuacion de la ruta sintética
establecida por lo cual se buscaron las condiciones idoneas para llevar a cabo la alfa-

aminacion catalizada por L- Prolina. Actualmente este tipo de reacciones estan tomando

mucha importancia ya que son muy Utiles en la construccion de bloques quirales en ausencia
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de metales costosos; La metodologia seguida para la obtencion del compuesto de aminacién

fue la propuesta por Vilaivan y colaboradores en 2010.'* (Esquema 14).

S
<& 1. DIBAL (2 eq) e
¢ 9 CH,CI -
: 2Cl R A~
R\/\/\)J\ ~ - \/\/\g)J\H
17 ©  2.DEAD (2eq) 23 K
L-Prolina (0.5 eq) O\V\ “NH
CH5CN 5 o
R: -CH2(CH2)10CH3 ( C}

Esquema 14. catélisis asimétrica usando L-Prolina para la a-aminacién de 17.

Finalmente, el aldehido 21 se hizo reaccionar con la L-prolina como catalizador, DIAD como
electréfilo de aminacion y como disolvente al acetonitrilo. El analisis de RMN *H del
compuesto 23 muestra el desplazamiento de una sefial simple (s) en 9.72 ppm
correspondiente al proton del aldehido, un desplazamiento de una sefial con multiplicidad de
un aparente doble de dobles (dd) en 4.16 ppm que integra para 4 protones correspondientes
a los metilenos del reactivo de aminacion, ademas de un aumento en los protones que se
encuentran en 1.22 ppm debido al desplazamiento de los metilos del reactivo de aminacién.

(Figura 7).
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Figura 7. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCls) de 23.

El analisis del espectro de RMN *C del compuesto 23 mostro cambios importantes, como
ejemplo la aparicion de 2 sefiales en 156.5 ppm y 155.8 ppm correspondientes a los
carbonilos del reactivo de aminacion, asi como también las sefiales que estan en cercanas a

60 ppm correspondientes a los metilos estas sefiales corroboran por lo tanto la formacion del

compuesto aminado 23 (Figura 8).
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Figura 8. Espectro de RMN-1C (125 MHz, CDCls) de 23.

6 CONCLUSION

Se logré la obtencion del precursor de la esfingosina 23 a partir de la B-hidroxi-y-lactona 13
en 5 pasos con un rendimiento global 34%. A través de una reaccion selectiva de un
organocuprato se pudo elongar la cadena de la lactona 13, lo cual nos permitié construir el
fragmento carbonado principal del producto natural mediante el cual después de remover los

grupos protectores accederemos a la sintesis total de la esfingosina 1.

7. SECCION EXPERIMENTAL.
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Generalidades
Las reacciones a temperatura ambiente se realizaron al interior de campanas de extraccion y
para aquellas cuyas condiciones requirieron el uso de temperaturas bajas se hizo uso de un

ultra enfriador, usando gas nitrogeno para lograr una atmésfera inerte en todas las reacciones.

El uso de disolventes anhidros se realizo siguiendo los procedimientos estandar para el uso

de diferentes agentes desecantes segun el disolvente a usar.'8

El monitoreo de las reacciones fue realizado mediante el uso de cromatografias en capa fina
(CCF) donde el corrimiento fue visualizado mediante la utilizacién de luz UV y/o soluciones

de reveladores cromatograficos como: molibdato de amonio y p-anisaldehido.

El tratamiento, de los respectivos crudos de reaccion, por medio de cromatografias en
columna fueron realizados utilizando silicagel empleando una relacion 1: 20-30 veces
respecto a la masa de crudo de reaccion y como fase movil se usaron diversas mezclas

AcOEt-Hexano previamente destilados.

La actividad oOptica (rotacion especifica) fue medida en un polarimetro digital, Autopol I,
Rudolph Research Analytical, usando la linea D de sodio (589nm), realizando

concentraciones expresadas en g/100 mL a una temperatura de 25°C.

Los espectros de RMN fueron obtenidos en un equipo Bruker de 500 MHz. Las muestras
fueron preparadas usando cloroformo deuterado (CDCl3), los desplazamientos quimicos ()
se indican como partes por millon (ppm) respecto a sefiales del TMS (0.00 ppm) para RMN
'H y CDCIs (77.16 ppm) para 3C. Las constantes de acoplamiento a tres enlaces (J)

expresadas en Hertz (Hz). La multiplicidad de las sefiales en RMN *H se denotan bajo las

34



siguientes abreviaturas: s (simple), d (doblete), dd (doble de doble), dt (doble de triples) t

(triplete).

La espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) fue realizada mediante el método de

ionizacion por electrospray (HRMS-ESI).

(4R,5R)-4-hidroxi-5-vinildihidrofuran-2(3H)-ona (13).

/iofo
HO 13 s - -
Después del tratamiento por cromatografia en columna se obtuvo al

compuesto 13, como un liquido transparente semi viscoso en un rendimiento del 40%. [a]p?®
= +49.11 (c = 1.0, CHCl), lit® [a]p®® = +44.5 (c = 1.0, CHCl3). RMN *H (500 MHz, CDCl5)
§:5.95 (m, 1H), 5.59 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.53 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 5.0, 4.5
Hz, 1H), 4.54 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 17.5, 5.0 Hz, 1H), 2.64 (d, J = 17.5 Hz, 1H).

RMN 3C (125 MHz, CDCls) §: 175.0, 130.1, 121.2, 84.2, 69.6, 38.7.

(4R,5R)-4-((terc-butildimetilsilil) oxi)-5-vinildihidrofuran-2(3H)-ona (14).

7< Después del tratamiento por cromatografia en columna se obtuvo al
compuesto 14 como un liquido transparente en 90% de rendimiento. [a]p® = +16.86 (¢ =
1.0, CHCIy), lit ® [a]p®® = +15.5 (¢ = 1.0, CHCI3). RMN *H (500 MHz, CDCls) §: 5.42, (d, J
=17.5 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 10.5 Hz, 1 H), 4.79 (dd, J = 7.0, 4.0 Hz, 1H), 4.50 (m, 1H), 2.73
(dd, J = 17.0, 5.5 Hz, 1H), 2.48 (dd, J = 17.0, 2.0 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (d, J = 2.5 Hz,
6H). RMN 13C (125 MHz, CDCls) &: 175.3, 132.0, 120.1, 85.6, 70.9, 39.4, 25.8 (3C),18.23,

-4.7,-4.8.
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Procedimiento general para la formacion del bromuro de dodecilmagnesio 1M (15).

/\/\/\/\/\/\Mgl

15 En un matraz redondo, seco de 25 mL provisto de una bala

de agitacion se pes6 0.121 mg (5 mmol) de magnesio. Dicho matraz se coloco dentro de una
estufa de calentamiento durante 3 horas para posteriormente ser sellado y flameado usando
un mechero de alcohol. Adaptando una atmosfera inerte, se adiciond 5 mL de éter etilico
anhidro. EI matraz se colocé en agitacion vigorosa a temperatura ambiente para adicionar
gota a gota 1.23 mL (5 mmol) de yodo dodecano en un periodo de 30-60 min. Se comprob6
la formacién del reactivo de Grignard deseado 15, observando un cambio en la apariencia de
la mezcla resultante, pasando de una solucion ligeramente amarilla a una gris de apariencia

turbia, ademas del consumo total del magnesio, todo esto en un lapso de 1 hora.

Sintesis del Acido (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi) octadec-4-enoico. (15b)

)
<
S o

R/\/\)J\OH

15b En un matraz de cuello largo, purgado, sellado y bajo una atmosfera

inerte; se prepard una solucion de 707 mg (3.70 mmol) de yoduro de cobre en 16 mL de THF
anhidro. EIl matraz de la solucién se coloc6 en agitacion a -50°C para adicionar 9 mL (9
mmol) de reactivo de Grignard 1M 15 gota a gota, la mezcla de reaccion se dejo a esta
temperatura durante 15 min para finalmente afiadir una solucién de 600 mg (2.47 mmol) de
la lactona sililada 14 en 1 mL de THF anhidro (usando 1 mL mas de disolvente para enjuagar
el matraz) al terminar la adicion se aumento la temperatura a -15°C por 2 horas. Tras la
confirmacion del consumo de la materia prima por CCF, el matraz de reaccion se llevé a un

bafio de hielo para adicionar gota a gota solucion saturada de carbonato de sodio, se elimind
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el THF a presion reducida, se realizaron extracciones, una usando CHCl>-H20 y cuatro
AcOEt-H>0, la fase organica se seco usando sulfato de sodio y el exceso de disolvente se
destilo a presion reducida. El crudo de reaccién fue tratado por cromatografia en columna
usando una mezcla de AcOEt-Hexano en una relacion 1:10 y 7:1 respectivamente;
purificando al acido carboxilico 15b como un liquido ligeramente amarillo y semi viscoso en
un rendimiento del 80% (817 mg). [a]o® = +2.40 (¢ = 1.2, CHCI3). RMN H (500 MHz,
CDCls) §: 5.64 (dt, J = 15.0, 7.0 Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 15.5, 7.0 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 12.5,
7.0 Hz, 1H), 2.53 (m, 2H), 1.99 (dd, J = 14.0, 7.0 Hz, 2H), 1.35 (s, 22H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz,
12H), 0.06 (d, J = 9.5, 6H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) &: 175.5, 132.7, 131.2, 70.8, 43.5,
32.2,32.1, 29.8, 29.8, 29.8 (2C), 29.7, 29.6, 29.5, 29.3, 29.2, 25.9 (3C), 22.8, 18.2, 14.3, -
4.05, -4.93. HRMS (ESI-TOF) m/z; [M+H]* calculado para CazsHa9OsSi, 413.34510;

encontrado, 413.34529.

Sintesis de (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi) octadec-4-enoato de metilo (17).

@)
QO
S o

17 En un matraz redondo de 25 mL seco provisto de una barra magnética de

agitacion, se colocé 90 mg (0.281 mmol) del compuesto 15b, posteriormente el matraz fue
sellado, purgado y adaptando una atmdsfera inerte se adicion6 2.180 mL de una mezcla de
disolventes metanol-tolueno (grado reactivo) en una relacién 2:3 respectivamente. La mezcla
de reaccion se coloco en agitacion a temperatura ambiente para adicionar gota a gota 0.210
mL (0.421 mmol) de Trimetilisilil diazometano 2M. Después de una hora de reaccion, se
confirmd por CCF el consumo total de la materia prima, se eliminé el exceso de disolvente
a presion reducida obteniendo de esta manera al crudo de reaccion, el cual fue tratado por

cromatografia en columna usando como fase movil un sistema 20:1 Hexano- AcOEt
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respectivamente. Se purificé al compuesto 17 obteniéndolo como un liquido transparente en
un rendimiento de 85% (78 mg). [0]o® = + 8.50 (¢ = 1.7, CHCI3). RMN H (500 MHz,
CDCl3) &: 5.61 (dt, J = 14.5, 7.0 Hz, 1H), 5.41 (dd, J = 15.0, 7.0 Hz, 1H), 4.53 (m, 1H), 3.66
(s, 3H), 2.52 (dd, J = 14.5, 8.5 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 14.5, 5.0 Hz, 1H), 1.98 (dd, J = 13.5,
7.0 Hz, 2H), 1.26 (s, 22H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (s, 9 H), 0.30 (d, J = 6.0 Hz, 6H).
RMN 23C (125 MHz, CDCls) &: 171.8, 132.2, 131.8, 71.1, 51.6, 44.2, 32.2, 32.1, 29.8, 29.8,
29.8 (2C), 29.8, 29.6, 29.5, 29.3, 29.3, 25.9 (3C), 22.8, 18.2, 14.3, -4.0,-4.9. HRMS (ESI-

TOF) m/z: [M+H]" calculado para C2sHs103Si, 427.36075; encontrado, 427.36140.

Sintesis de (R, E)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi)-1-octadec-4-enal (21).

(@)
<
S o

21 En un matraz de 10 mL provisto de una barra magnética se coloc6 30 mg

del compuesto 17, el matraz se sello, se purgo y adaptando una atmdsfera inerte se agrego
0.5 mL de CHClI> anhidro, se colocd en agitacion a -70°C para adicionar 0.168 mL (0.168
mmol) de DIBAL-H 1M. La mezcla de reaccidn se dejé en agitacion a esta temperatura por
20 min. Posteriormente el matraz de reaccién se llevé a un bafio de hielo y se adiciond
solucidn saturada de cloruro de amonio, se realizd cuatro extracciones con CH2Cl>-H-0, la
fase organica se secd con sulfato de sodio y el exceso de disolvente se elimind a presién
reducida. El crudo de reaccién fue tratado por cromatografia en columna usando como fase
movil AcOEt-Hexano en una relacién 1:20. El aldehido 21 se purific6 como un liquido
transparente de apariencia viscosa en un 60% (16.7 mg) de rendimiento. [o]p® = +12.77 (¢ =

0.5, CHCl3). RMN H (500 MHz, CDCls) 8: 9.77 (s, 1H), 5.64 (dt J = 14.5, 6.5 Hz, 1H), 5.45
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(dd, J = 15.5, 6.5 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 12.5, 6.5 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 15.5, 7.5 Hz, 1H),
2.48 (m, 1H), 2.01 (dd, J = 14.5, 7.0 Hz, 2H), 1.25 (s, 22H), 0.87 (s, 12H), 0.05 (d, J = 8.5
Hz, 6H). RMN %3C (125 MHz, CDCls) &: 202.3, 132.0, 131.9, 69.7, 51.9, 32.2, 32.1, 29.8,
29.8,29.8 (2C), 29.8, 29.6, 29.5, 29.3, 29.2, 25.9 (2C), 22.8, 18.2, 14.3, -4.0, -4.8. HRMS se

envié muestra.

Sintesis de 1- ((R, E)-3- ((terc- butildimetilsilil) oxi)-1-oxooctadec-4-en-2-il) hidrazina-

1,2-dicarboxilato de dietilo (23).

En un matraz de 10 mL provisto de una barra magnética se colocd 60 mg
(0.151 mmol) del aldehido 21 el matraz se sell6, se purgd y adaptando una atmdsfera inerte
se adicion6 1mL de CHsCN anhidro y 0.137 mL (0.302 mmol) de DEAD al 40%. EIl matraz
se coloco en agitacion a temperatura ambiente y finalmente se adicion6 8.70 mg (0.075
mmol) de L-Prolina. Tras 2 horas de reaccion, a temperatura ambiente, se confirmé el
consumo de la materia prima por CCF. La reaccion se inactivo con agua destilada, se evaporo
el CHsCN y se realizaron tres extracciones con CH2Cl2-H20, la fase organica se sec6 usando
sulfato de sodio y el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo de reaccion fue tratado
por cromatografia en columna usando como fase movil una mezcla de AcOEt-Hexano en una
relacion 1:6. Se purifico al compuesto 23 como un liquido transparente de apariencia
ligeramente viscosa, en un rendimiento del 34 % (30 mg). [a]o? = +7.18 (¢ = 0.7, CHCI5).
RMN H (500 MHz, CDCls) 8: 9.72 (s, 1H), 5.70 (aparente dd J = 15.0, 7.0 Hz, 1H), 5.46

(m, 1H), 4.76 (aparente d, J = 19.0 Hz, 1H), 4.57 (m, 1H), 4.16 (aparente d, J = 7.5 Hz 1H),
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1.99 (m, 2H), 1.22 (s, 28H), 0.83 (s, 12H), 0.02 (d, J = 14.0 Hz, 6H). RMN °C (125 MHz,

CDCls) &: 199.0, 156.5, 155.7, 134.0, 129.0, 72.4, 63.2, 62.3, 60.5, 32.3, 32.1, 29.8 (2C),

29.8, 29.8 (2C), 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.4, 29.1, 25.9 (3C), 22.8, 18.0, 14.3, -3.9, -5.1.

HRMS se envid muestra
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