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INTRODUCCION

na gran parte de las publica-

ciones cientificas en el &rea de

la quimica se refieren a la sin-
tesis de moléculas organicas, o al
desarrollo de la metodologia nece-
saria para su sintesis. Los logros
alcanzados en esta disciplina son
impresionantes y, en principio, las
moléculas mas complejas son sin-
téticamente accesibles.l Desde los
inicios de la década de los 90 hay
dos corrientes de opinidn respecto a
la sintesis organica. Por una parte,
hay quimicos que opinan que la sin-
tesis organica ha alcanzado su
madurez y que, no cabe esperar
demasiadas sorpresas en esta dis-
ciplina.2 Alternativamente, existe la
opinibn mas cercana a la realidad
de que, con la tecnologia sintética
de la que disponemos, solo somos
capaces de preparar unos pocos
miligramos de una sustancia com-
pleja determinada. Normalmente, el
éxito solo tiene lugar después de
afios de duro trabajo por parte de
muchas personas.3
Es cierto que de la lectura de la
descripcion de la sintesis de
moléculas organicas se percibe un
gran optimismo. Se diria que la
habilidad de los autores para
plantear rutas sintéticas que con-
ducen con éxito a las moléculas
objetivo es casi infalible y que, una
vez disefiada la estrategia sintética,
incluso las moléculas mas comple-
jas se preparan sin esfuerzo. Sin
embargo, atendiendo a nuestra
experiencia cotidiana, nos pregunta-
mos hasta que punto esta impresion
es reflejo de la realidad.
Por razones de diferente indole, no
siempre se explica en los articulos
de sintesis orgénica porqué la sinte-
sis de una molécula se realiza del
modo descrito y no de otro. Muchas
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veces ni siquiera se comenta si la
ruta sintética publicada se ha modi-
ficado durante el trabajo de labora-
torio. Ciertamente, los resultados
que se resumen en frases como
"descomposicién del producto de
partida" o "mezcla compleja de
reaccion" tendrian que aparecer con
demasiada frecuencia y de ellos no
se extraeria ninguna informacién
atil.4 Sin embargo, en el transcurso
de cualquier sintesis hay resultados
inesperados o no deseados en los
que el quimico sintético se basa
para culminar con éxito la sintesis
total, y por ello muy probablemente,
la estrategia final sera diferente de
la que se propuso inicialmente.

En nuestra opinién los resultados
inesperados, o no deseados, son
los que en definitiva contribuyen al
desarrollo de la sintesis organica
como disciplina. Para la comunidad
cientifica es infinitamente mas util
conocer el pensamiento involucrado
en la solucion de los problemas que
aparecen en una sintesis que en el
mero relato de una secuencia de
reacciones quimicas que se desar-
rollan segun una estrategia magis-
tralmente concebida. Por estos
motivos, a lo largo de este articulo
comentaremos algunas sintesis
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organicas desde un punto de vista
diferente al habitual, destacando los
problemas que se encontraron y las
modificaciones que causaron en el
plan sintético original. La ruta defin-
itiva de una sintesis es la que con-
duce al producto final, pero en ella
esta contenido el conocimiento
adquirido de las aproximaciones
que fallaron en la consecucién del
objetivo.

iEL PRODUCTO DE PARTIDA SE
RECUPERA INALTERADO!

Esta es una de las situaciones mas
frustrantes con las que se enfrenta
el quimico sintético: la falta de reac-
tividad de un intermedio en una sin-
tesis. A pesar del enorme arsenal de
reactivos de los que disponemos,
hay ocasiones en las que una deter-
minada transformacion no puede
llevarse a cabo. En una sintesis, la
falta de reactividad en un intermedio
avanzado puede suponer simple-
mente cambios mas o menos sen-
cillos (tacticos), o una modificacion
profunda del esquema sintético
(estrategia).

El cambio tactico efectuado por
Wipf en su sintesis de la (-)-estenina
1.1 es un ejemplo de un cambio
inducido por la falta de reactividad
de un intermedio clave.5 En las (Ulti-
mas etapas de la sintesis de 1.1, el
ciclo de azepina (marcado en rojo)
se construiria directamente utilizan-
do una ciclacion de Mitsunobu en el
precursor 1.2.6 Esta reaccién se
habia  producido con buen
rendimiento en productos analogos
y era de esperar que también ocu-
rriese en 1.2. Sin embargo este
intermedio sintético no ciclé. El
problema supuso un cambio en la
tactica sintética. En lugar de con-
struir el anillo de siete eslabones via
una sustitucion nucleofila intramole-
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cular en la ultima etapa de la sinte-—

sis, el anillo de siete eslabones se
cerr6 por formacion de una lactama.
En este caso el 4cido 1.3 se activd
con Ph,P(O)OC4zFs (FDPP) y el
cuarto anillo del esqueleto de esten-
ina se cerr6 sin problemas.
Finalmente, la (-)-estenina (1.1) se
obtuvo por reduccién en dos etapas
del grupo carbonilo de la amida 1.4
(Esquema 1).

Un caso espectacular y paradig-
matico de cémo la falta de reactivi-
dad de un intermedio sintético
puede suponer abandonar un
esquema de sintesis (y con ello var-
ios afios de trabajo), se encuentra
en la primera aproximacién? a la
brevetoxina B (2.1) de Nicolaou. La
brevetoxina B pertenece a la familia
de toxinas de origen marino denom-
inadas brevetoxinas. Estos produc-
tos naturales son biosintetizados
por el dinoflagelado Ptycodiscus
brevis Davis, causante de la marea
roja.8 Las brevetoxinas son respon-
sables de la muerte masiva de
peces y otras formas de vida mari-
nas, asi como de la intoxicacién de
humanos.® Su toxicidad se debe a
la capacidad de unirse a los canales
de sodio de las neuronas man-
teniéndolos permanentemente
abiertos y causando por tanto la
despolarizacion de la membrana
celular. La brevetoxina B esta con-
stituida por once éteres ciclicos de
seis, siete y ocho eslabones, en los
que se pueden contar un total de
veintitrés  estereocentros, tres
dobles enlaces carbono-carbono y
dos grupos carbonilo.

La estrategia disefiada por Nicolaou
contemplaba la construccion del sis-
tema de bisoxepano (anillos D y E,
marcados en rojo en el Esquema 2)
en las Ultimas etapas de la sintesis.
En principio, se consideraba posible
la obtencién de este sistema por
ciclacion del macrociclo 2.2 al sis-
tema biciclico. En esta etapa se for-
maria un solo enlace sencillo entre
los dos carbonos sp2. De nuevo
esta transformacién se habia usado
con éxito anteriormente. El precur-
sor del intermedio 2.2 se prepar6 sin
virtualmente ningun incidente, sigu-
iendo el esquema disefiado. Sin
embargo, todos los intentos para
obtener la bistiolactona 2.2 desde el
precursor 2.3 resultaron infructu-
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0s0s, hasta el punto de que esta
i primera estrategia sintética tuvo que
ser abandonada (recordemos que
| esta reaccién es muy eficiente en
otros sustratos estructuralmente
| similares a 2.3). No obstante, como
| consecuencia de este aparente fra-
caso, se desarrolldé todo un cuerpo
de doctrina para la construccién de
| éteres ciclicos fusionados.10

Como ejemplo del cambio estratégi-
! co profundo que se tuvo que realizar
| por la ausencia de reactividad del
| compuesto 2.3, las etapas finales en
i la sintesis de la brevetoxina B se
resumen a continuacién. En lugar
de construir el sistema de bi-
soxepano (anillos D y E) en las ulti-
| mas etapas de la sintesis (ya hemos
| discutido que esto no fue posible),
se eligio la construccion del resto de
didehidrooxocano (anillo H, marca-
do en azul 2.1) al final de la sintesis,
en el intermedio avanzado 3.1. En
esta ruta que tuvo éxito, curiosa-
mente, la sintesis del sistema de
bisoxepano se realizé en las etapas
tempranas de la sintesis (intermedio
3.2) (Esquema 3).

iPERO S1 SOLO SE DIFERENCIAN
EN EL GRUPO PROTECTOR!

En la sintesis de cualquier molécula
probablemente se necesite usar
grupos protectores. Este factor da
idea del grado de madurez de la
sintesis organica. Para realizar una
transformacion selectiva en un com-
puesto multifuncional, muy fre-
cuentemente, por no decir siempre,
es necesario bloquear temporal-
mente otros centros reactivos. La
eleccién del grupo protector es una
etapa importante en la secuencia
sintética, hasta tal punto que de su
correcta eleccion puede depender
el éxito de la sintesis. Aunque se
han desarrollado grupos protectores
para cualquier necesidad imagina-
ble,11 los problemas que plantean
| son mas habituales de lo que seria
| deseable.

Es frecuente que un grupo protector
no solo evite la reaccién en el grupo
| que esta protegiendo, sino que imp-
ida la transformacion que se pre-
| tende realizar en su presencia. En la
| sintesis de Clardy2 de las octalacti-
nas A y B (4.1a-b) se pretendia
I obtener el anillo de ocho eslabones

del intermedio 4.3 mediante una oxi-
dacion de Baeyer-Villiger sobre la
cetona 4.2 (Esquema 4). Sin embar-
go, en las condiciones ensayadas
no fue posible obtener 4.3.
Afortunadamente, en este caso
basto con eliminar el grupo protec-
tor. El tratamiento del alcohol libre
4.4 con CF3CO3H si condujo a la

lactona deseada 4.5. Un examen
del modelo molecular de la cetona
protegida 4.2 revela que el grupo
TBDPS, no solo impide la reaccion
del grupo hidroxilo, si no que
ademas bloquea el grupo carbonilo,
debido a su elevado volumen estéri-
co. Por tanto, ambas caras del
grupo carbonilo estan bloqueadas,

Esquema 3

Esquema 4

OCOCHCI

4.2

(71 %)

4.1a: (+)-octalactinaA R= S
fo)

4.1b: (+)-octalactinaB R= 571 S

Baeyer-ViIIk;H/

HF,MeCN, RT

TBDPSO OCOCHCI

43

OCOCH,CI
HO
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CF3CO3H,CHoCly
(83 %)

OCOCH,CI

4.5
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una por el anillo y la otra por el
grupo TBDPS y por los susti-
tuyentes de la cadena lateral .

Una situacion diferente se da en la
sintesis de la pandamina | (5.1)
descrita por Zhu.13 En este caso, el
grupo protector incluso participa
directamente en la reaccion que
deberia conducir a un precursor
inmediato del producto final. La
aproximacion de Zhu a la sintesis
total de la pandamina se basa en la
formacion del enlace éter marcado
en rojo en el intermedio 5.2
(Esquema 5). La metodologia elegi-
da para efectuar esta transforma-
cién es una reaccion de sustitucién
nucledfila aromatica (SyAr) sobre el

intermedio 5.3. Para efectuar esta
reaccion se desprotegeria el grupo
alcohol que se encontraba protegi-
do como su silil derivado 5.4. En
este proceso deberia ocurrir la for-
macién concomitante de un anillo
de catorce eslabones. Debe obser

varse que el grupo amino del tripep-
tido 5.4 esta protegido como N-car-
bamato. Aparentemente este tipo de
proteccion es totalmente compatible
con las transformaciénes que se
estaban buscando. Sin embargo, el
tratamiento de 5.4 con TBAF en
presencia de tamiz molecular
resulté en la formacion de 5.5. La
proximidad entre el grupo hidroxilo y
la funcién N-carbamato en 5.3
favorece la formacion de la oxazo-
lidinona 5.6. La participacion del
oxigeno de la amida en una SyAr

para formar el intermedio 5.7 de
doce eslabones, seguido de tau-
tomerizacion, explica la formacion
del producto de reaccion 5.5.
Realmente éste no es un problema
que se pueda reconocer en una
primera aproximacion y, una vez
mas hay que reconsiderar a poste-
riori el grupo protector adecuado en
el intermedio clave 5.4. La macroci-
clacion condujo al producto desea-

TOPICOS Y REALIDADES EN SINTESIS ORGANICA

do 5.2 en el caso del N-alil derivado™
5.8. Este proceso de ciclacion es
notorio, porque no requiere condi-
ciones de alta dilucion. Es probable
que un proceso de reconocimiento
intramolecular favorezca cierta pre-
organizacion que facilite la macroci-
clacién. De hecho, esta misma
situacion debe darse en la ciclaciéon
de las oxazolidinonas que conducen
a los ciclos de doce eslabones 5.5.
Estos pocos ejemplos muestran
como pueden surgir problemas con
los grupos protectores a pesar de la
enorme cantidad de que se dispone,
y como claramente un grupo protec-
tor nunca es un observador neutro,
ya que modifica la distribucién elec-
tronica del sustrato en mayor o
menor medida y por tanto modifica
su reactividad.

iESTAMOS MUY CERCA: SOLO
FALTA INSTALAR EL GRUPO
METILO!

Muchas sintesis estan disefiadas
para construir el nucleo hidrocar-

bonado de la molécula objetivo
completamente protegido, dejando
para las Ultimas etapas de la sinte-
sis la incorporacién de un grupo
metilo o de una cadena lateral de
unos cuantos atomos de carbono.
Estas etapas finales, en principio
sencillas, pueden representar un
abismo insalvable entre el interme-
dio en cuestion y el producto final,
forzando a un cambio radical de
estrategia. La sintesis del (+)-epo-
xidictimeno (6.1) de Schreiber
puede ilustrar esta situacion.14

El esqueleto triciclico del (+)-epoxi-
dictimeno (6.1) se construye de una
forma magistral mediante una
secuencia de reacciones
Nicholas/Pauson-Khand en el inter-
medio 6.2 (Esquema 6). La
construccion del sistema tetraciclico
fusionado 6.3 del producto natural
en una Unica etapa sintética es
espectacular.15.16 Para llegar al pro-
ducto final solo queda introducir el
grupo metilo en C(1), invertir la con-
figuracion de C(12) y reducir la ce-
tona de C(14).

En primer lugar se abordo la incor-
poracion del grupo metilo sobre
C(2). En los multiples experimentos
realizados, o bien no se conseguia
reaccién alguna o el grupo metilo se
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1. Introducir Me
2. Invertir C12
3. Reducir carbonilo 6.3

1. Ph3P,imid, I5 (81%)
2. tBuLi,Eto0 (74%)
-
Cerrar de nuevo el
anillo C

Invertir C12
5 etapas sintéticas
(31%)

4 etapas sintéticas

Introducir Me
(63 %)

6.5

incorporaba sobre C(1) con la con-
figuracion opuesta a la deseada.
Los resultados obtenidos durante
estos experimentaos indicaban que
el grupo metilo solo se adicionaria
con la configuracién correcta
después de epimerizar el carbono
C(12). Los calculos de mecénica
molecular indican que los carbonos
gue forman el puente entre C(1) y
C(12) se disponen preferentemente
en configuracién syn. Por tanto, se
abord6 entonces el problema de
corregir la configuracion en C(12)
en el intermedio 6.3. Esto se logro
en una secuencia de cinco etapas
sintéticas, después de abrir el anillo
C, perdiendo un atomo de carbono.
El grupo metilo se introdujo en 6.4
como un fragmento de dos atomos
de carbono, siendo necesario pre-
viamente volver a introducir el car-
bono que se habia eliminado
durante la correccion de la estereo
quimica de C(12). La ciclacion
anionica de 6.5 condujo a 6.6 que
tiene el esqueleto y la estereoquimi-
ca de todos sus centros quirales
idénticos a los del producto natural
6.1. La Ultima etapa sintética para

conseguir el (+)-epoxidictimeno
(6.1) fue la eliminacién del grupo
nitrilo en 6.6. Esta claro que proble-
mas aparentemente tan complejos
como la construcciéon del sistema
tetraciclico del producto natural se
pueden resolver de forma tan
magistral como sencilla, con eleva-
dos rendimientos. Sin embargo, la
incorporacién de los atomos de car-
bono restantes y de nuevo la co-
rreccion de la estereoquimica de un
centro estereogénico, que en princi-
pio son mas sencillos, causan
serias complicaciones en el proceso
sintético.

El ejemplo anterior supone la incor-
poracion de un resto carbonado en
un esqueleto base previamente sin-
tetizado. En otras ocasiones el
grupo metilo, o en general una
cadena lateral, forman parte de los
intermedios en los que se efectlan
las etapas clave de la sintesis y el
problema es el contrario. En este
caso las reacciones que transcurren
sin dificultad en sustratos desprovis-
tos de dichos sustituyentes fallan
completamente en los intermedios
sintéticos reales.

I- TOPICOS Y REALIDADES EN SINTESIS ORGANICA

Esta carencia de reactividad fuerza
en ocasiones a abandonar la ruta
sintética prevista. La sintesis de
Danishefsky de la (+)-mirocina C
(7.1) ilustra esta situacion.1?

El plan sintético original se basaba
en el empleo de una cicloadicién de
Diels-Alder intramolecular en un
sustrato como 7.2 (Esquema 7).
Esta reaccién construiria en las eta-
pas iniciales de la sintesis el sis-
tema de decalina presente en el
producto final. La hipotesis se basa-
ba en el éxito de; reacciéon analoga
efectuada en el sustrato modelo 7.3,
gue condujo al sistema triciclico 7.4
con elevados rendimientos. El sus-
trato analogo 7.5a, con el grupo
metilo situado correctamente en el
doble enlace, deberia producir la
decalina 7.6, con todos los susti-
tuyentes sobre el carbono cuater-
nario C(4) necesarios para construir
la (x)-mirocina C. La reaccién de
Diels-Alder deberia, ademas, pro-
ducir la estereoquimica correcta.
Sin embargo, esta cicloadicion no
se produjo en ninguna de las condi-
ciones ensayadas. La sustituciéon
del grupo metoxicarbonilo original
por un grupo ciano menos volumi-
noso (sustrato 7.5b) fue igualmente
infructuosa. Se ensayaron modifica-
ciones tacticas del sustrato 7.4,
como, por ejemplo, la reduccion del
grupo ester a alcohol y la posterior
proteccion del hidroxilo. Esta modifi-
cacion deberia minimizar el efecto
atractor de electrones en el sistema
diénico, pero tampoco se obtuvo
ninguna reaccién positiva. El con-
junto de estos resultados terminaron
con el abandono de esta aproxi-
macion dirigida a la construccion del
anillo de decalina portando el car-
bono cuaternario C(4) de la miroci-
na C.

El cambio estratégico para preparar
la (x)-mirocina C supuso una aprox-
imacion que empleaba una reaccion
de Diels-Alder intermolecular. En
este caso y en palabras de los
autores el componente diénico se
ha seleccionado més astutamente.
La reaccion de Diels-Alder del dieno
ciclico 7.6 y la p-benzoquinona con-
dujo al aducto 7.8. Este aducto tiene
la misma estereoquimica relativa
del producto final en los carbonos
C(1), C(4) y C(5). El intermedio 7.8
se us6 como intermedio clave en la
secuencia que condujo, finalmente,



a la (£)-mirocina C (7.1).

NOS HEMOS EQUIVOCADO CON
LA ESTEREOQUIMICA.

Actualmente, sintesis asimétrica es
practicamente sinénimo de sintesis
organica. La necesidad de disponer
de compuestos enatiomericamente
puros ha estimulado el desarrollo de
metodologias para controlar la
estereoquimica de muchos proce-
sos basicos. A pesar de los logros
alcanzados en sintesis asimétrica
todavia estamos muy lejos de
alcanzar un control a voluntad del
resultado estereoquimico de una
reaccion.

Por ejemplo, una de las transforma-
ciones mas frecuentes en sintesis
organica es la reduccién de una ce-
tona a un alcohol. El bagaje tedrico-
experimental sobre este proceso es
enorme. Sin embargo, la configu-
racion del nuevo centro estere-
ogénico formado por reduccion de
un carbonilo ceténico no siempre es
facil de controlar. Un ejemplo es la
sintesis de Smith de la (z)-breinoli-
da (8.1).18 La reduccion del interme-
dio 8.2 (Esquema 8) con NaBH,

condujo exclusivamente al alcohol
endo-8.3 como Unico producto de
reaccion. Puesto que el alcohol 8.3
tiene configuraciéon errénea se optd
por invertir la configuracién en dicho
centro. Sin embargo, los métodos
usuales para invertir la configu-
raciéon de un grupo hidroxilo solo
produjeron trazas del isomero
deseado 8.4. De la misma forma, un
cambio drastico en el agente reduc-
tor, en este caso el empleo de un
sistema metal amoniaco liquido,
tampoco produjo resultados acepta-
bles. Este fracaso en obtener la
estereoquimica deseada forz6 a los
autores a buscar otra solucion al
problema. La topologia del sistema
biciclico 8.2, fuerza la adicion del
hidruro al grupo carbonilo por la
cara convexa de la molécula,
generando el producto de adicion
con estereoquimica endo-8.3. La
solucién al problema estereoquimi-
co debe considerar necesariamente
esta caracteristica del sustrato, y
aprovecharla para obtener la estere-
oquimica deseada. En cualquier
caso, situar el grupo hidroxilo con la
estereoquimica deseada no fue en

modo alguno trivial sino que requirié
seis etapas adicionales de sinte-
sis. El alcohol 8.3 con la estereo-
quimica no deseada se transformé
en el dihidrotiofeno 8.5 en cuatro
etapas. El grupo hidroxilo con la
configuracion adecuada se introdujo

en una reaccion de hidroboracion= ]
estereoselectiva, aprovechando la
tendencia del sistema biciclico a
reaccionar por la cara convexa.

El ejemplo anterior representa una
situacién en la que la selectividad
intrinseca del sustrato produce el

Esquema 7

7.3

oo
=z
X Me
(¢]
R
7.5a R=CO,Me
7.5b R=CN

7.7

o}
@ ta.
il —_—
TBSO/© (49%) TBSO
Me ©

7.1: Mirocina C

Esquema 8

8.1: (+)-breinolida

NaBH,,MeOH
0°C, (90%)
OMEM ——>

1. BHg/THF
b sl
2. NaOH/H,0,
0°C (78%)

4 etapas

perdida del

centro estereogénico
(75%)
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isémero no deseado, pero la confi-
i guracion se puede corregir intro-
duciendo etapas adicionales en la
! sintesis. Sin embargo, en otras oca-
siones no es posible obtener el
| estereoisomero deseado y la ruta
| sintética tiene que ser abandonada.
Esta es una situacion mucho mas
frecuente de lo que seria deseable.
| Los dos ejemplos que se discuten a
continuacion ilustran este caso.

| La sintesis del (+)-epoxidictimeno
(6.1) descrita por Paquette demues-
| tra la imposibilidad de corregir la
i estereoquimica sobre un sistema
ciclico, imposibilidad que lleva a
abandonar la ruta sintética.l® La
| estrategia original empleada por
| Paquette en la construccion del sis-
| tema triciclico del (+)-epoxidicti-
meno (6.1) pasaba por el intermedio
9.1 (Esquema 9). Desde este inter-
medio de sintesis se pretendia lle-
var a cabo la epimerizacion del car-
bono C(11) (marcado en rojo), para
llegar a la estereoquimica trans, ca-
racteristica de la fusién de anillos
del hemisferio este del (+)-epoxydic-
timeno (6.1). Esta hipotesis se ba-
saba en los resultados obtenidos
mediante célculos MM2. Segun es-
tos célculos, la enona con fusion de
anillos trans 9.2 es 6.7 Kcal.Mol-!
mas estable que el isdbmero de par-
tida 9.1. Sin embargo, la epimeriza-
cién de 9.1 no ocurrié en ningun ca-
so. La desprotonacion del isémero
cis 9.1 producia en todos los casos
el enolato extendido 9.3. La reproto-
nacion de este enolato formaba el
intermedio 9.4, en el que no solo no
se ha conseguido la epimerizacion
deseada sino que se ha destruido la
estereoquimica de uno de los cen-
tros quirales clave. La incapacidad
para efectuar la epimerizacién
deseada obligé a cambiar la estrate-
gia sintética y el (+)-epoxidictimeno
(6.1) se obtuvo finalmente a partir
de 9.5.

El intento de preparar la goniocina
10.1 por Keinan ilustra la situacion
en la que se emplea una reaccion
que conduce a la estereoquimica
errbnea per se, obligando a abando-
nar incluso la idea de preparar la
molécula objetivo.20 La sintesis del
| fragmento de goniocina 10.2
(Esquema 10)se intentdé mediante
| una oxidacion en cascada del trieno
todo-trans 10.3, inducida por Re
(V). Esta reaccion produjo 10.4 co-

Esquema 9

Me s destruye
el centro
estereogénico

9.3 9.4

9.5 6.1: (+)-epoxidictimeno

Esquema 10

10.1: goniocina

CizHas S N~~~ ~_OTBDPS
103 OH

Re»07/TFAA
THF,CH,Cl,

HO, OTBDPS

How OTBDPS
'/O\*' Nl

O\‘. O\‘- O\"
CizHas © e

Ci2Has
10.4
(48%)

TBDPSQ,

10.5

THF,CH,Cl,
(50 %)

l Re,07/TFAA
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Esquema 11

dits1:Hci

tovaricina

Me

o

Me~N O
|
OMe
11.6

. tBu
i
“tBu
o
Me
11.3 CHO
1. tolueno, Et3N, -50°C
2. H,0»

mo Unico diastereomero con un
buen rendimiento para un proceso
en el que se crean tres anillos y
cinco estereocentros. Sin embargo,
la estereoquimica de 10.4 no es la
deseada trans-treo-trans-treo-trans-
treo de 10.2 necesaria para acceder
a la goniocina. El producto 10.4
tiene una estereoquimica trans-treo-
cis-treo-trans-treo que le hace
inservible como intermedio en la
preparacion de la goniocina (10.1).
Como siempre, puede pensarse
que el trieno 10.3 no es un buen
sustrato para efectuar la ciclacion
con la estereoquimica deseada y
que, quizas, en un intermedio mas
elaborado como 10.5 la ciclacion
ocurra con la estereoquimica "co-
rrecta". De nuevo esta suposicion
fue incorrecta. El sustrato 10.5 ciclé
con un rendimiento excelente pero
con la estereoquimica no deseada
obteniéndose exclusivamente 10.6.
En los casos anteriores la selectivi

dad intrinseca de los sustratos dicta
el curso estrereoquimico de la reac-
cion. ¢Qué ocurre cuando se usa
alguno de los métodos de estereo-
control por el reactivo que tan
excepcionales resultados han dado
en sintesis durante los Gltimos trein-
ta afios? ¢ Cabe esperar algun tipo
de sorpresa en estos casos? Recor-
demos que en esta metodologia se
utilizan reactivos enatiomericamen-
te puros para compensar la baja
diastereoselectividad facial del sus-
trato. Esto permite controlar la es-
tereoquimica de los productos de
reaccion que es, en general, facil-
mente predecible.21 No obstante, en
ocasiones, nuestras predicciones
no son las correctas.

La sintesis de Evans de la citovarci-
na (11.1) sirve como ejemplo para
este caso.22 La sintesis del frag-
mento 11.2 (Esquema 12), consti-
tuido por los carbonos C3-C10 de la
citovaricina, se intenté mediante

una condensacion alddlica asimétri-—]
ca entre el aldehido 11.3 y el enola-
to de boro derivado de 11.4. Segun
el amplio conocimiento de este tipo
de reacciones, el resultado estereo-
qguimico de la reacciéon dependeria
de la quiralidad del enolato, con
independencia de la quiralidad del
aldehido.23

Sorprendentemente, el aldol anti-
11.5 se obtuvo como Unico diaste-
reoisémero (el aldol esperado era el
aducto sin-11.2). Este resultado es-
tereoquimico no tenia precedentes
con el enolato quiral utilizado. Apa-
rentemente, la configuracion del
carbono C(9) esta definida por el
enolato, y la selectividad inherente
del aldehido quiral determina la for-
macioén del estereocentro C(8),
segun predice el modelo de Felkin-
Anh.24 Todos los intentos para inver-
tir la selectividad diastereofacial del
aldehido resultaron infructuosos.
Para situar la estereoquimica co-
rrecta en C(8) fue necesario dar un
rodeo de tres etapas que condujo al
intermedio sintético 11.6, a partir del
cual se sintetiz6 la citovaricina

(11.2).

Los ejemplos que hemos discutido
en esta seccion ilustran las dificul-
tades que todavia existen en el con-
trol de la estereoquimica, incluso en
procesos aparentemente sencillos y
en reacciones bien establecidas.
Existe un cuerpo doctrinal bien
establecido sobre los factores que
regulan la estereoquimica de los
procesos mas relevantes. La efi-
ciencia del control estereoquimico,
que se obtiene con muchos reac-
tivos cataliticos y estequiométricos,
es impresionante. Sin embargo aln
gueda mucho por descubrir sobre la
generalidad y el control estereo-
quimico de estas transformaciones.
Entre otros, problemas como el
estereocontrol del acoplamiento de
dos fragmentos quirales, o como
invertir la selectividad facial intrinse-
ca de un sustrato ciclico (una meto-
dologia que podriamos denominar
estereocontrol ciclico) estan aun
por resolver.25

ESTE SUSTITUYENTE ESTA MAS
CERCA DE LO QUE PARECE.

Desde el principio de cualquier sin-
tesis total, se elige la estrategia mas
adecuada. Las transformaciones
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Esquema 12

" ""CH,OH

12.1: (2)- lubiminol

QO Cco.Me

) 3 TBTH,CgHeg
,O)J\NAN — e,

\—/ AIBN, 80 °C

o (92%)

TBTH,CgHg,

T ———

AIBN, 80 °C

(60%)

12.5 (60%)
El reordenamiento de Dowd-Bekwith
COzMe Q COgMe ‘0
COoMe
H
") —
OH

TBTH=n-BusSnH  ABBN= y-N= Nq<
CN

Esquema 13

13.1: (-)-chaparrinona 13.4: (-)-klaineanona

133

l HCIO4 THF

TBDPSO o9t
HQS

13.6 13.5: deoxichaparrinona

I- TOPICOS Y REALIDADES EN SINTESIS ORGANICA

clave se estudian cuidadosamente,
muy a menudo en compuestos
modelo. Sin embargo, algunas
veces una transformacion amplia-
mente ensayada falla en un inter-
medio real de la sintesis, debido a la
presencia de un substituyente
remoto que no estaba presente en
el compuesto modelo, y que en prin-
cipio no deberia influir en el resulta-
do sintético. La sintesis del (z)-
lubiminol  (Esquema 12) de
Crimmins puede ilustrar este
punto.26

La estrategia original consideraba la
sintesis del sistema de ciclopentano
espiranico utilizando un reorde-
namiento radicalico en el intermedio
avanzado 12.2 (Esquema 12). Esta
transformaciéon se habia ensayado
con éxito en el sustrato modelo 12.3
idéntico a 12.2, excepto por la
ausencia del grupo metilo en el car-
bono C(4). La calefacciéon de 12.3
en presencia de TBTH/AIBN induce
una expansién de anillo via el reor-
denamiento Dowd-Bekwith27 y ge-
nera el espirano 12.4. El mismo
tratamiento en el intermedio clave
12.2 condujo a una mezcla de com-
puestos en los que 12.5 era el pro-
ducto mayoritario. En ningln caso
se detecto la formacion del produc-
to deseado, analogo a 12.4. Estos
resultados indican que el radical
intermedio derivado de 12.5 no
experimenta el reordenamiento de
Dowd-Bekwith. La unica diferencia
estructural entre 12.3 y 12.2 es la
presencia del grupo metilo en el car-
bono C(4). La estrategia sintética
original tuvo que ser modificada y el
grupo metilo en C(4), se introdujo en
una etapa posterior de la sintesis,
una vez se hubo construido el sis-
tema espirdanico via el reorde-
namiento de Dowd-Bekwith. Es
innecesario comentar que esta
modificacion alargé considerable-
mente la sintesis.

La sintesis del (z)-lubiminol 12.1 es
un ejemplo de cémo un substi-
tuyente remoto inhibe una determi-
nada transformacion (en este caso
probablemente por las restricciones
estéricas que impone en el estado
de transicién de dicha transforma-
cién). Otra situacion diferente surge
cuando el sustituyente remoto par-
ticipa directamente en la etapa clave
de la sintesis modificando el resulta-
do de la reaccion. Esto sucede en la



sintesis de Grieco de la (-)-chaparri-
nona (13.1).28 En este caso la
preparacion del triol 13.2 (Esquema
13), intermedio clave en la sintesis
de 13.1, se abordé por apertura
acida del epoéxido 13.3. Esta trans-
formacion es, en principio, directa y
no deberia presentar complica-
ciones. Como dato adicional, la
reaccion se habia usado con éxito
en la sintesis de klaineanona
13.4,2° un compuesto con estruc-
tura similar a 13.1. La reaccion de
13.3 en medio acido condujo, sin
embargo a la deoxichaparrinona
13.5. En este caso, el fracaso de la
transformacion de 13.3 en 13.2 es
facilmente explicable a posteriori, ya
que el grupo hidroximetilo protegido
como silil derivado esta en una dis-
posicion adecuada para abrir
intramolecularmente el oxirano
(intermedio 13.6) truncando la reac-
cion deseada. Sin embargo, los
cambios de grupo protector ensaya-
dos tampoco produjeron ningdn
resultado positivo (Esquema 13). La
sintesis de la (-)-chaparrinona se
logro, finalmente, mediante una
estrategia totalmente diferente.

Los ejemplos anteriores indican que
cuanto mayor es la complejidad
estructural y/o funcional de un inter-
medio sintético, el numero de va-
riables de las que dependen incluso
las transformaciones mas sencillas
aumenta exponencialmente. Esto
hace que cualquier prediccion sea
muy arriesgada. El hecho de ser
capaces de minimizar dichas va-
riables es un indicio de la capacidad
predictiva de la sintesis organica
moderna.

¢POR QUE NO CONSEGUIMOS
CERRAR EL ANILLO?.

Para terminar este articulo discutire-
mos uno de los aspectos mas atrac-
tivos de la sintesis total: la forma-
cion de anillos. Una buena parte de
los objetivos sintéticos son produc-
tos naturales que tienen en su
estructura al menos un ciclo. Por
ello, el desarrollo de metodologia
para la formacion de anillos ha sido
y sigue siendo un aspecto prioritario
en quimica. Continuando con el
espiritu de este articulo hemos
seleccionado algunos ejemplos sen-
cillos que muestran lo lejos que

Esquema 14
HO N
| B
06
N N
H
)
14.1: makaluvamina D
IRt PhI(OAC) N
CF3CH,0OH
—_—_—
NHAc NHAc
MeO MeO
OMe CF3CHO OMe
14.2 143

Z N
AT | N
= |
NaH
NHAc‘_M . INGIAC I g
MeO e © MeO
OH o

14.6 14.5

1. Hp, Pd(C), MeOH
2. CAN, MeCN

NHAc

14.4

Esquema 15

(?3 NHz OTS HN
\  iPrEN
SO = JORg eele
MeO N MeO . MeO N
OMe Ts 2

OMe

151 15.2

OMe Ts

153

estamos de controlar eficientemente
los procesos de ciclacién. Los prob-
lemas que surgen de la imposibili-
dad de cerrar un anillo en una
secuencia sintética, causan cam-
bios méas dréasticos en la estrategia
original que cualquiera de los prob-
lemas que hemos discutido hasta
ahora.

En la sintesis de la makaluvamina D
(14.1) de White, la construccion del
nulcleo triciclico se intenté via una
doble ciclacion de la diamina
aromatica 14.2.30 Este proceso for-
maria simultaneamente los anillos B
y C del alcaloide (Esquema 14). El
disefio de la sintesis fue correcto en
cuanto a la formaciéon del anillo B.
Asi, la diamina 14.2, en presencia
de acetoxiyodosobenceno (PIFA)
en 2,2,2-trifluoroetanol, experimenta
la ciclacion oxidativa esperada y
forma el biciclo 14.3. Sin embargo,
el cierre del anillo C resulté ser mas
problematico. El tratamiento de 14.3
con nitrato de cerio y amonio (CAN)
condujo a la iminoquinona inestable

TOPICOS Y REALIDADES EN SINTESIS ORGANICA s

14.4. Esta quinona no produjo el tri-
ciclo deseado con reactivos basicos
como NaH, sino que condujo a la
quinolina 14.6. Este compuesto
podria proceder de la aromatizacion
del enolato intermedio 14.5. Se
intentd provocar un aumento de la
acidez del protén amidico de la
cadena lateral, utilizando una sul-
fonamida en lugar de un grupo
acetato, pero tampoco se produjo la
esperada ciclacion (Esquema 14).

Ante la imposibilidad de cerrar el
anillo C desde el intermedio 14.2, se
reconsider6 la estrategia original
basada en la construccién secuen-
cial de los anillos A-B-C. La estrate-
gia alternativa se basé en la con-
struccion inicial del nacleo inddlico,
a partir de la hidrazona 15.1, para
cerrar posteriormente el anillo B. La
elaboracion del indol 15.2 se efec-
tud sin novedad y en esta ocasion si
se pudo cerrar el anillo B, en condi-
ciones bésicas. En estas condi-
ciones se obtuvo el compuesto 15.3
que tiene el nucleo triciclico de la
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makaluvamina D (14.1). El interme-
dio 15.3 se convirtid en varias eta-
pas en el producto final (Esquema
15).

El ejemplo anterior muestra clara-
mente el cambio radical de estrate-
gia que requiere el fracaso del cierre
de un anillo. La situacion puede
verse exacerbada cuando la
molécula objetivo es un macrociclo.
En estos casos, el cierre del ciclo
suele ser, normalmente, la ultima
etapa sintética. Esto puede hacerse
en principio desde diferentes pre-
cursores dependiendo del tipo de
reaccién que se utilice para cerrar el
anillo. Sin embargo, prever cual es
el sustrato mas idéneo para la
ciclacion no es en absoluto evi-
dente, ya que incluso el orden en el
gue se unen los fragmentos puede
determinar el éxito o el fracaso de la
sintesis.

Esto ocurre, por ejemplo, en la sin-
tesis de la (-)-papuamina de
Weinreb, (16.1).31 La primera a-
proximacion sintética se basaba en
la formacién del macrociclo a partir
del intermedio 16.2, en el que se ha
instalado previamente el sistema
diénico (Esquema 16). Se probaron
diferentes condiciones para efectuar

la reaccion de N-alquilacion con 1,3-
diyodo- y 1,3-dibromopropano, pero
en ningun caso se obtuvo N,N-
diacetilpapuamina 16.3. Se recon-
sider6 una nueva ruta sintética con-
sistente en instalar en primer lugar
la cadena de propano de la mitad
norte, y cerrar posteriormente el
anillo en la parte sur. En este caso
se sintetiz6 el bis-estannano 16.4 y,
después de intentar condiciones de
reaccion muy diversas, la ciclacion
se produjo por reaccidon con
PdClI,(PPhs),/DMF en presencia de
oxigeno.

No es facil racionalizar el fallo de la
primera ciclacién por el cierre del
puente alifatico de la mitad norte de
la molécula. La N,N-diacetilpapua-
mina (16.2) existe como isémero s-
trans. Se podria pensar que el cam-
bio conformacional del precursor
16.2 de la forma s-trans a s-Cis
deberia producirse antes de la
ciclacion. La energia asociada con
dicho cambio es de 6.5 Kcal mol-1,
No obstante, la distancia N-N en el
conformero s-trans-16.2 es de 5.1A,
menor que en el conformero s-cis-
16.2 en el que es de 6.3A. Mas aun,
la s-trans-papuamina es 1.6 Kcal
mol-1 mas estable que la s-cis-

Esquema 16

Cierre del hemisferio Norte

16.2

s-cis-16.2

[PACIy(PPhg)s]
H DMF/O, RT
—_—

(48%)

16.1: (-)-papuamina

s-trans-16.2
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papuamina. Telricamente la
ciclacion deberia producirse pero
en la practica no se da.

CONCLUSIONES.

En la literatura se pueden encontrar
otros muchos ejemplos que comen-
tan los problemas que han surgido
durante la sintesis de una molécula
objetivo.32 Los ejemplos que hemos
discutido son casos particulares de
un problema bastante més amplio.
La complejidad estructural, los efec-
tos electrénicos, estéricos y confor-
macionales son los motivos ultimos
que se aducen como causa de las
transformaciones fallidas durante
una sintesis. Evidentemente, esto
demuestra que el conocimiento que
tenemos sobre el comportamiento
quimico de moléculas densamente
funcionalizadas, conformacional-
mente flexibles es bastante escaso.
La capacidad del célculo computa-
cional llega al limite en estos casos,
y aun queda mucho por aprender
sobre como ligeros cambios a nivel
molecular afectan al resultado final
de una reaccion. Por otro lado, reac-
tivos altamente selectivos que se
ensayan en transformaciones sim-
ples, pueden y suelen fallar cuando
hay grupos funcionales en el sustra-
to. El sindrome metilo, etilo, propilo
e inutilo es especialmente aplicable
a estos caso0s.33

Sin lugar a dudas, puede decirse
que cualquier molécula se puede
sintetizar con la tecnologia y el
conocimiento existente, pero es
igualmente cierto que el esfuerzo
necesario es enorme.
Evidentemente el reto es hacerlo
mas simple, mejor y de una manera
mas eficaz. Ciertamente y a pesar
de opiniones en contra que pecan
de un optimismo injustificado, la sin-
tesis organica aun tiene un largo y
apasionante camino para alcanzar
la plena madurez.
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