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masas de alta resolución. m.p.= 168—170 ºC. Rf=0.8 (40% Et0Ac/ hexane). IR (neat, mm“): 3295, 3229,

2955, 2915, 2850, 1738, 1729, 1571, 1469, 1392, 1245, 1195, 1178, 1048, 991, 940, 850, 740, 719. 1H

NMR (500 MHz, CDCI3): 6 8.11 (d, J=1.7 Hz, 1H), 8.03 (d, J=1.6 Hz, 1H).13C NMR (126 MHz, CDCI3): 6

158.8, 157.6, 141.9, 125.7, 125.5, 91.1. HRMS (ESI+): m/z calculado para C6H38rINZSe [M +

5 H]*=388.7690, encontrado 388.7676. Tras analizar las propiedades espectrocópicas del sólido obtenido,

se determinó que el compuesto posee pureza mayor al 97%, por lo que se utilizó en la siguiente etapa

sin puriñcación adicional.

Etapa 5. La quinta etapa consiste en Ia metilación del 6-bromo-4-

yodobenzo[c][1,2,5]selenadiazol util|zando sulfato de dimetilo como disolvente y agente metilante. Así se

10 obtiene el 6-bromo—4-yodo-1—metilbenzo[c][1,2.5]selenadiazol-1-io. Esta, es sin duda alguna la etapa más

relevante del proceso de síntesis desarrollado. Representa un distintivo único en la actividad inventiva

del método ya que podemos metilar regioselectivamente un diazol en la posición deseada del

heterocíclo. Es importante señalar que el factor más relevante y que dirige la metilación hacia el

nitrógeno número uno del heterocíclo es el impedimento estérico generado por el yodo. Este átomo

15 bloquea eficientemente el nitrógeno en la posición número dos del selenadiazol, forzando de este modo

a que el metilo sea introducido en la posición uno del derivado en cuestión. La reacción se llevó acabo

en escala de 4.5 gramos (ver esquema 5).

Me

5“ ,N, Me2804 Bf ºfríx
¡Se ——> Se

ÚN 120 ºo,1 h ÚN'

! [

6-bromo-4-yodo-1—metilbenzo[c][1 ,2,5]selenadiazol—1—io

Esquema 5

20 Quedando definido MezSO¿ como sulfato de dimetilo

Descripción de la síntesis y caracterización del 6—bromo-4-yodo-1—metilbenzo[c][1,2,5]selenadiazoI-1-io.

Un matraz de 100 mL de fondo redondo y dos bocas se cargó con 6—bromo—4—

yodobenzo[c][1,2,5]selenadiazol (4.3 9, 0.011 mmol. 1 equivalente) y sulfato de dimetilo (22 mL, 0.2216

mmol, 20 equivalentes). La mezcla de reacción se calentó a 130 “C por una hora. Una vez transcurrido el

25 tiempo, la mezcla de reacción se dejó alcanzar temperatura ambiente, se agregó dietil eter y un

precipitado naranja se formó. Este sólido obtenido se fl|tfÓ, se recuperó y se secó al alto vacío dando

lugar a 4.5 gramos del producto de meti1ación regioselectiva deseado, correspondiente a un 97% de

rendimiento. Las pruebas de pureza e identidad molecular obtenidas fueron las siguientes: factor de

retención, punto de fusión, espectro de infrarrojo, espectro de resonancia magnética nuclear de

30 hidrógeno, espectro de resonancia magnética nuclear de carbono y espectro de masas de alta

resolución. m.p.= 224—226 ºC. Rf=0.8 (40% EtOAc/hexane). IR (neat, vom“): 3071, 3002, 2863, 2573,

2230,15721510,1478.1441,1478…1392.1311.1284,1202.1157,1013,845,749.*H NMR (500 MHZ,

CDCI3): 6 8.55 (d, J=16 Hz, 1H), 8.39 (d, J=1.6 Hz, 1H), 4.46 (s, 3H). 13C NMR (126 MHZ, DMSO—d6)? 6

1546, 150.2, 1413, 132.5, 119.1, 97.8, 52.7, HRMS (ESI+)L m/z calculado para C7H5BrINZSe*[M+H]*=

35 4027841, encontrado 402.7837 Tras analizar las propiedades espectrocópicas del sólido obtenido, se

determinó que el compuesto posee pureza mayor al 97%, por lo que se utilizó en la siguiente etapa sin

purificación adicional.

Etapa 6. En la sexta etapa se lleva a cabo apertura del anillo 6-bromo—4-yodo-1-

metilbenzo[c][1,2,5]selenadiazol-1—io en medio básico, removiendo el átomo de selenio y generando el

418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



418038



28

…

1. Un procedimiento para la síntesis total del alkaloide natural marino kealiiquinona con estructura

* 6,7—dimetoxi—4-(4—metoxifen¡|)-1-metiI-1H—nafto[2.3-d]imida—zol-2.5,8(3H)—triona de fórmula (1 ),

0 Me
Me0 N— » >=oMeO H

0

©
(1 ) 0Me

5 caracterizado porque comprende las siguientes doce etapas: 1) bromación de la 2-

n¡trofenilanilina, 2) yodación regioselectiva en posición dos de Ia 4-bromo-2-anilina. 3) reducción

del grupo nitro presente en Ia 4-bromo-2-yodo-6-nitroanilina, 4) formación del 6-bromo-4-

yodobenzo[c][1,2,5]selenadiazol por oxidación del 5—bromo-3-yodobenceno-1,2-díamina, 5)

metilación del 6-bromo-4-yodobenzo[c][1.2,5]selenadiazol, 6) apertura del anillo 6-bromo-4-yodo—

10 1-metilbenzo[c][1,2,5]selenadiazoI-1-io, 7) formación del anillo de benzimidazolona por ciclación

con fosgeno. 8) acoplamiento cruzado de Suzuki entre la 6-bromo-4-yodo-1-metiI-1,3-dihidro-2H—

benzo[djimidazol-2-ona y e! ácido 4-metoxifenilborónico, 9) bisustitución por alquilación del

fragmento arilbenzimidazolona de Ia kealiiquinona, donde uno de estos grupos alquilo tiene la

funcón de ser un grupo protector 10) formación de un alcohol terciario constituido por dos

15 fragmentos: el fragmento bencimidazolona disuslituida obtenido en la etapa nueve y el

escuarilato de dimetilo, 11) formación del anillo 1,4-quinoide por expansión térmica de anillo y

12) remoción en medio ácido del grupo protector metoximetileno del nitrógeno en posición tres

del fragmento arilbencimidazolona.

2. El procedimiento de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado por que en la etapa 9 se

20 utiliza el grupo metoximetileno como único grupo protector del proceso.

3. El procedimiento de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque en la etapa 4 la

oxidación de Ia 5-bromo-3-yodo-1.2-diamina con óxido de se¡enio genera el 6-bromo-4-

yodobenzo[c][1,2.5]selenadiazol.

4. El procedimiento de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque en la etapa 5 para

25 !a metilación se utiliza sulfato de metilo como disolvente y agente metílante obteniendo el 6-

Dromo-4-yodo-1-metilbenzo[c][1,2,5]selenadiazoI-1-io.

5. El procedimiento de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado por que en la etapa 6 se

realiza la apertura en medio básico por tratamiento con hidróxido de sodio del 6-bromo-4-yodo—1-

metilbenzo[c][1,2.5]selenadiazoI-1-io genera de manera regioselectiva Ia 5-bromo-3-yodo-N1—

30 metilbenceno-1,2-diamina.

6. El procedimiento de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado por que en la etapa 7 se

realiza la formación del fragmento arilbenzimidazolona de Ia kealiiquinona. al reaaccionar la 5-

bromo—3—yodo-N1-metilbenceno-1.2-diamina con fosgeno para dar lugar a Ia 6-bromo-4-yodo—1-

metiI-1,3-dihidro-2H—benzold]imidazol-2—ona.

35 7. El procedimiento de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque en la etapa 8 se

realiza un acoplamiento cruzado de Suzikí entre la 6-bromo-4-yodo-1-metil-1,3-dihídro-2H—

benzo[d]imidazol-2—ona y el ácido 4-metoxifenílborónico para dar lugar a la 6-bromo—4-(4-

metoxifeniI)-1-metiI-1.3-dihidro-2H—benzo[djimidazol-2-ona.
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8. El procedimiento de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque en la etapa 9 se

realiza la bisustiución por alquilación del fragmento arilbenzimidazolona de Ia kealiiquinona, en

donde la reacción se realiza entre la 6-bromo-4-(4-metoxifenil)-1-metil-1,3-dihidro—2H—

benzo[d]imidazol-2-ona y el cloruro de metoximetileno y en donde el grupo metoximetileno se

5 une quimioselectívamente al nitrógeno de la posición 3 del fragmento arilbenzimidazolona.

9. El procedimiento de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque en la etapa 10 se

realiza la formación de un alcohol terciario, en donde la reacción se realiza entre la 6-bromo—3-

(metoximetiI)—4-(4-metoxífenil)-1-metil-1,3-dihidro—2H—benzo[d]imidazol-2-ona y el n-butil litio,

generando por intercambio metaI-halógeno, el correspondiente organolitio que es agregado al

10 escuarilato de metilo para generar la 6—(1-hidroxi-2,3-dimetoxi-4—oxociclobut—2-en-1—iI)-3-

(metoximetiI)-4—(4-metoxifenil)-1-metil—1.3—d¡hidro-2H-ben—zo[d]imidazol-2-ona.

10. El procedimiento de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque en la etapa 11 se

realiza la formación del anillo 1.4-quinoide de Ia kealiiquinona, mediante una expansión térmica

de anillo del alcohol 6-(1-hidroxi-2,3-dimetox¡-4-oxociclobut—2-en-1-iI)-3-(metoximetil)-4-(4-

1 5 metoxifenil)-1-metiI—1,3-dihidro-2H—benzo[djimidazol-2-ona.

11. El procedimiento de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque en la etapa 12 la

desprotección del grupo metoximetileno se realiza en ácido triñuoroacético a 60 ºC.

20

25

30

35

40
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RESUMEN

La presente invención se refiere a un método para la síntesis total del alcaloide natural marino

- kealiíquinona y seis análogos estructurales utilizando derivados de benceno como bloque de

construcción principal. Los ensayos biológicos de actividad sobre cuatro líneas celulares cancerígenas y

_ 5 una no carcinogénica fueron efectuados observándose actividad biológica moderada sobre las células

cancerígenas y baja toxicidad en la célula nó carcinogénica. Utilizar derivados de benceno en lugar del

imidazol como clásicamente se ha descrito, presenta grandes ventajas tales como 1) escalar todos los

bloques de construcción utilizados en este procedimiento, 2) formar en un solo paso el anillo 1,4-

quinoide como etapa clave de la reacción mediante una expansión térmica de anillo, 3) utilizar un solo

10 grupo protector, ya que en comparación con las dos rutas previas se utilizan cuatro y dos grupos

protectores respectivamente, 4) menor cantidad de etapas sintéticas. haciéndolo un procedimiento mas

corto respecto de los anteriores y ñnalmente 5) una menor cantidad de fluctuaciones de óxidorreducción

orgánica se presentan en el procedimiento aquí descrito ya que se evita la protección y desprotección de

grupos fucnionales en mas de una ocasión.

15
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