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La reaccion de metatesis como herramienta fundamental en la

sintesis total de productos naturales complejos
Cristina Nevado Blizquez

Resumen: El éxito en el desarrollo de nuevos catalizadores mas activos, robustos y compatibles con un amplio espectro de grupos
funcionales ha convertido las reacciones de metatesis en uno de los métodos mas poderosos de formacion y ruptura de enlaces car-
bono-carbono. En la tltima década hemos asistido a la incorporacion de las reacciones de metatesis como herramientas fundamen-
tales en la sintesis total de productos naturales complejos. Algunas de las aplicaciones mas notables en este campo seran objeto de
revision en este articulo.
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Abstract: The succesful development of new catalysts combining higher catalytic activities, durability and functional group tolerance
has contributed to place the metathesis reactions at the top of the methods for C-C bond forming reactions. In the last decade we have
witnessed the key role of metathesis reactions in the field of total synthesis of complex natural products. Some of the most recent and

noticeable applications in this area have been reviewed in this article.
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Introduccion

El arte de la sintesis organica ha acompanado al ser humano
desde sus origenes. Su reconocimiento como ciencia es, sin
embargo, mucho mas reciente y coincide con la primera sin-
tesis racional de la urea llevada a cabo por Wohler y sus
colaboradores en 1828, siguiendo con la sintesis del acido
acético (Kolbe, 1845) o de la glucosa (Fischer, 1890). Desde
entonces, los enormes progresos que han tenido lugar en este
campo se han basado en la capacidad de los quimicos orgéni-
cos para desarrollar nuevos métodos de construccion de
enlaces carbono-carbono. Descubrimientos como los reac-
tivos de Grignard en 1900,[!] la cicloadicion de Diels-Alder
en 1928,2] o la reaccion de Wittig en los afios 50,131 han con-
tribuido a definir la sintesis organica tal y como la conocemos
hoy. Sélo dos procesos de formacion de enlaces carbono-car-
bono han rivalizado en importancia en el Gltimo cuarto de
siglo con los tres anteriormente mencionados: las reacciones
de acoplamiento catalizadas por paladio,[4] y la reaccion de
metatesis en todas sus variantes.[3] Prueba de la relevancia de
esta ultima ha sido la concesion ex-aequo del premio Nobel
de quimica en 2005 a tres de sus mas devotos investigadores:
Yves Chauvin, Robert H. Grubbs y Richard R. Schrock.[6] En
este articulo se discutira, a través de ejemplos seleccionados,
el papel fundamental de las reacciones de metatesis en la sin-
tesis total de productos naturales complejos.[7]

Origenes de la reaccion de metatesis
La fascinante historia de la reaccion de metatesis comenzo

hace ahora mas de cincuenta anos. En 1957, Dupont patenta-
ba la formacion de nuevos polimeros insaturados a partir de
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norborneno empleando 6xido de molibdeno soportado en alu-
mina (MoOs/Al,03) combinado con hidruro de litio y alu-
minio (LiAlH,).[8] Simultaneamente, otra patente en el marco
de la industria del caucho, demostraba la formacion de buteno
y eteno a partir de propeno mediada por un coctel de metales
analogo, en lo que se denomind "reaccion de desproporcion
de olefinas".[] Diez afios mas tarde, quimicos de la compafiia
Goodyear Tire and Rubber supieron descubrir la conexion
mecanistica entre ambas transformaciones proponiendo por
primera vez el uso de la palabra metatesis, del griego pueto
(meta: cambio) y Tneolo (thesis: posicion) para describir
ambos procesos.l10] Fueron necesarios veinte afios de profun-
do estudio por parte de algunos de los grupos mas destacados
de la época para alumbrar las primeras hipotesis mecanisticas.
Asi, en 1971, Hérison y Chauvin propusieron por primera vez
la formacion de intermedios de tipo carbénico como especies
propagadoras del ciclo catalitico (Esquema 1).[!1] Distintos
grupos como los de Casey,[12] Katz[13] y Grubbs(!4 con-
tribuyeron casi simultineamente a apoyar dicho mecanismo
basandose en evidencias experimentales.
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Esquema 1. Mecanismo propuesto para la metatesis de olefinas.
Tipos de reacciones de metatesis

Bajo el epigrafe "metatesis" se engloba una gran variedad de
transformaciones:[15]

1. Metatesis de olefinas (Esquema 2), entre las que a su vez
podemos encontrar:
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1.1 la formacion de olefinas ciclicas (ring closing metathe-
sis: RCM)

1.2 la formacion de dienos a partir de olefinas ciclicas (ring
opening metathesis: ROM)

1.3 la polimerizacion de olefinas ciclicas y aciclicas (ring-
opening metathesis polymerization: ROMP y acyclic diene
metathesis polymerization: ADMET)

1.4 y por ultimo el intercambio de grupos entre dos olefi-
nas (cross-metathesis).

RCM
Polimerizacion Polimerizacion de
de dienos aciclicos olefinas ciclicas
m
Ry Ry~
N R2 N Rs
4 _— +
Metéatesis cruzada *
* Ry~
R3\7\R4 z,w% R4

Esquema 2. Tipos de metatesis de olefinas.

Desde un punto de vista practico, uno de los momentos
determinantes en la historia de la reaccién de metatesis de ole-
finas tuvo lugar en 1976, cuando por primera vez Katz y sus
colaboradores fueron capaces de sintetizar un carbeno de wol-
framio perfectamente definido, Ph,C=W(CO)s, como unico
promotor de la reaccién en ausencia de otros co-acti-
vantes.[16:17] Otro singular avance se produjo en la década de
los noventa con la sintesis de los primeros catalizadores sin-
téticamente utiles, basados en complejos de molibdeno por
parte del grupo de Schrock (Figura 1).[18] Sin embargo, los
complejos de tipo 1 se caracterizan por su gran sensibilidad
hacia el oxigeno, la humedad, e incluso ciertos grupos fun-
cionales debido al elevado caracter electrofilo del centro
metalico, al encontrarse éste en un alto estado de oxidacion.
Uno de los grandes méritos del grupo de Grubbs ha sido la
introduccion de carbenos de rutenio mucho mas estables y por
tanto practicos desde un punto de vista sintético, si bien
menos activos (2).[191 El disefio de nuevos catalizadores con
una mayor eficacia en el ciclo catalitico ha constituido una de
las mayores areas de desarrollo en los ultimos diez afos.
Dichos esfuerzos en el diseflo de nuevos ligandos han con-
vergido en la sustitucion del ligando fosfina por un carbeno
N-heterociclico menos donador.[20] Asi, los llamados cata-
lizadores de Grubbs de segunda generacion (3) han permitido
obtener niveles de actividad parecidos a los carbenos de
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Figura 1. Iniciadores mas comunes de la reaccion de metatesis.
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Schrock (1) incorporando una amplia tolerancia de grupos
funcionales, lo que ha contribuido a potenciar su utilidad sin-
tética.[21]

2. Metatesis de eninosl22]

La metatesis de eninos, que implica la reaccion de un alqueno
con un alquino para dar un 1,3-dieno, fue descubierta por
Katz en 1985 empleando carbenos tipo Fischer de
Wolframio.[23] A diferencia de la metatesis de olefinas, la
reaccion estd gobernada por factores entalpicos ya que
durante el proceso no se libera ningun subproducto olefinico,
convirtiéndose asi en una transformacion atomo-econémica
(Esquema 3).
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Esquema 3. Tipos de metatesis de eninos.

3. Metatesis de alquinos

Por ultimo, la metatesis de alquinos ha venido a complemen-
tar los dos tipos de metatesis anteriormente descritos.[24]
Mecanisticamente se puede considerar un analogo perfecto de
la reaccion de metatesis de olefinas, donde se produce un
intercambio de fragmentos alquilidino entre dos triples
enlaces (Esquema 4). Sin embargo, s6lo recientemente la
metatesis de alquinos se ha convertido también en una he-
rramienta bésica en la construccion de moléculas complejas a
partir del desarrollo de nuevos catalizadores con una mayor
actividad y compatibilidad con distintos grupos funcionales.[2]

RCAM
iy metatesis cruzada =
Ry Rz de alquinos R Rs
+ - +
Rj R4 Ro——=—"Rs4

Esquema 4. Tipos de metatesis de alquinos.

El interés adicional de la metatesis de alquinos estriba en la
posibilidad de obtener selectivamente alquenos Z 6 E a partir
del triple enlace generado, siendo la estereoselectividad un
problema atin por resolver en la metatesis de olefinas.[26]

Metatesis de olefinas en sintesis total

Macrociclaciones

Las estructuras macrociclicas se encuentran presentes en un
gran numero de productos naturales que han suscitado el
interés de la industria farmacéutica por su actividad biologi-
ca. Entre los métodos clasicos para la formacion de estos ani-
llos de mas de 10 miembros, caben destacar las reacciones de
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macrolactonizaciéon en sus distintas variantes,[27] las reac-
ciones de macrolactamizacion y macroaldolizacion, y mas
recientemente los acoplamientos Csp2-Csp? catalizados por
paladio.[4]

La reaccion de formacion de olefinas ciclicas (RCM) ha
venido a ampliar el espectro de métodos al alcance de la
comunidad sintética para la formacion de ciclos de 5 miem-
bros en adelante. En particular, una de las aplicaciones mas
relevantes es la formacion de macrociclos en el transcurso de
las mas diversas campaiias sintéticas.

Uno de los ejemplos pioneros en este tipo de transforma-
cioén se encuentra en la primera sintesis de los anillos ABCD
de la manzamina A (5). [28] Con un complejo de rutenio ge-
nerado a partir de RuCl,(PPh;); y 3,3-difenilciclopropeno se
consigue formar el anillo de trece miembros (4) con el doble
enlace de configuracion Z. Aunque las condiciones de reac-
cion no fueron optimizadas, este ejemplo destaca por ser una
de las primeras aplicaciones de la metatesis de olefinas en la
construccion de macrociclos complejos. (Esquema 5).

H CH,OTBDPS

5: manzamina A
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Esquema 5. Sintesis de los anillos ABCD de la manzamina A (5)
via RCM.

Como se ha observado en otros muchos casos, la presencia
de grupos funcionales coordinantes (ésteres, amidas, cetonas,
éteres) en el dieno de partida resulta crucial para la formacion
de un carbeno estabilizado con la adecuada disposicion de los
grupos reactivos (que facilita la ciclacion sobre potenciales
procesos competitivos como oligomerizaciones, etc...).[29]

La sintesis de la epotilona C (12) emprendida simultanea-
mente por los grupos de Nicolau,301 Danishefsky,3!] y
Schnizer32] es uno de los ejemplos mas ilustrativos del poten-
cial y también de las limitaciones de esta metodologia en la
sintesis de macrociclos de tamafio medio (Esquema 6). El
grupo de Nicolau, fue el primero en conseguir transformar el
precursor 6 en el correspondiente anillo de 16 miembros (9)
empleando 2 como catalizador. El compuesto 9 se obtuvo
como una mezcla 1:1.2 de isomeros £:Z con un rendimiento
global del 85%.

Resulta sorprendente observar como minimas modifica-
ciones en la estructura del precursor aciclico afectan al resul-
tado de esta notable transformacion. Asi, el grupo de
Danishefsky comprobd como la estereoselectividad de la
macrociclacion para obtener 10 a partir de 7 puede ser rever-
tida desde Z selectiva (3:5) hasta moderadamente E selectiva
(2:1) simplemente desprotegiendo los grupos OH antes de la
ciclacion (8 para dar 11), empleando el complejo de molibde-
no 1 como catalizador. El grupo de Schnizer también se cen-
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ORO O
9: Ry =TBS,Ry=H
10: Ry = TBS, R, = TBS

11:Ry=H, Ry =H

J desproteccion

ORO O

6:R;=TBS, Ry =H
7:Ry=TBS, R, = TBS
8 R;=H,R,=H

12: epotilona C

* Condiciones

Nicolau Danishefsky Danishefsky Schinzer
6a9 7a10 8all 7a10
2 (10 mol%) 1 (50 mol%) 1 (50 mol%) 2 (6 mol%)
CH,Ch, 25°C CgHg, 55°C CeHg, 55°C  CH,Clp, 25°C
(85%, E/Z1:1.2)  (86%, E/Z 3:5) (65%, E/Z 2:1) (94%, E/Z 3:5)

Esquema 6. Comparativa de la sintesis de la epotilona C (12) via
RCM por distintos grupos.

tré en la transformacion de 7 en 10 obteniendo selectivamente
el alqueno Z con independencia del disolvente y temperatura
empleados con 2 como catalizador. Varias lecciones impor-
tantes pueden ser extraidas de estas tres estrategias sintéticas.
Aunque la experiencia dicta que la macrociclacion via RCM
provee predominantemente el doble enlace de configuracion
E, no siempre podemos predecir o incluso conseguir la desea-
da estereoquimica en los productos obtenidos modificando las
condiciones de reaccion. Esta incertidumbre en el control
estereoquimico de la reaccion representa, ain hoy, uno de los
pocos "talones de Aquiles" de la reaccion de formacion de
olefinas ciclicas.

Sin embargo, resulta gratificante comprobar como esta
metodologia puede implementar los mas exigentes requeri-
mientos: en cuanto a selectividad en la activacion de las ole-
finas que van a reaccionar en el sustrato aciclico, asi como en
la estereoquimica del doble enlace obtenido una vez comple-
tada la macrociclacion.

Un ejemplo significativo ha sido la sintesis del iejimalide B
(16), agente anti-cancerigeno preparado por primera vez en el
grupo de Fiirstner en 2006 (Esquema 7).1331

Una primera aproximacion abordé la formacion del anillo
de 24 miembros via macrolactonizacion clasica del precursor
13 siguiendo la metodologia descrita por Yamaguchi.[34] Sin
embargo, tras incontables esfuerzos, el seco-acido demostrd
ser extremadamente sensible a cualquier tipo de condiciones
de reaccion necesarias para la formacion de la lactona,
obteniéndose Unicamente el derivado aromatico 14 en bajos
rendimientos. Ante este resultado, un nuevo disefio retrosin-
tético resultaba imprescindible para abordar con garantias la
consecucion del producto final. Asi, no exentos de temor ante
la proliferacion de dobles enlaces que decoraban el producto
natural, se decidi6 completar la sintesis del anillo de 24
miembros via RCM entre los carbonos C11 y C12 de la
molécula. El catalizador de Grubbs de segunda generacion
empleado (3), deberia activar dos de entre diez dobles enlaces
presentes en 15. Contra todo prondstico, la transformacion del
precursor aciclico (15) en el macrociclo 16 tuvo lugar de ma-
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Macrolactonizacién
fallida

16: iejimalide B

(o]
"
N N._O
N
OH
N \f
H H

TBSO

3 (15 mol%)
CH2Clp, 25°C
(96%)

Esquema 7. Fracaso de la macrolactonizacién de Yamaguchi en la
sintesis del iejimalide B (16) y consecucion del macrociclo via RCM.

HO.
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7
19: ipomoeassin B
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CH.Cl, ) 2
(71%)~ PhMegSi o o o
PPN 0
Ph %o (*Ne)
o oTBS 1\ Me
<6

7

18

Esquema 8. RCM e hidrogenacion en la sintesis de la ipomoeassin
B (19).

nera cuantitativa obteniéndose unica y exclusivamente el
isomero E, en uno de los ejemplos mas notables del potencial
de la reaccion de metatesis de olefinas en sintesis total
descrito hasta la fecha.

En aquellos casos en que la estereoquimica del doble enlace
obtenido en el producto final es irrelevante (por ejemplo,
cuando éste se hidrogena para dar el correspondiente produc-
to saturado), la ciclacion por metatesis de olefinas ofrece tal
vez el acceso mas practico y directo para la formacion de sis-
temas macrociclicos superando con mucho los métodos tradi-
cionales anteriormente mencionados.

Un ejemplo ilustrativo es la reciente sintesis total, también
en el grupo de Fiirstner, de la ipomoeassin B (19), una
molécula con potente actividad citotoxica que ha despertado
un gran interés como agente terapéutico contra el cancer de
ovario (Esquema 8).135] Tras la compleja preparacion del frag-
mento glicosidico 17 poseedor de las dos olefinas terminales
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por reaccion selectiva de los correspondientes grupos OH pri-
mario y secundario, la macrociclacion via RCM tuvo lugar en
presencia del complejo 3 en diclorometano a reflujo con un
71% de rendimiento. La hidrogenacion de la mezcla de olefi-
nas Z/E obtenida seguida de la desproteccion de los restantes
grupos acetilos y sililos presentes en la molécula, condujeron
a la primera sintesis total de este prometedor agente anti-
cancerigeno.

Metatesis cruzada

La reaccion de metatesis cruzada de olefinas ha adquirido una
mayor relevancia en el ambito de la sintesis totall3¢] a partir
del disefo de nuevos catalizadores y el desarrollo de nuevos
modelos de prediccion empiricos que permiten anticipar el
resultado de dichas transformaciones.[371 A pesar de las co-
rrespondientes reacciones laterales de las que puede venir
acompafiada (dimerizacion y productos de RCM fundamen-
talmente), esta metodologia presenta un gran potencial como
alternativa a los métodos clasicos de formacion de dobles
enlaces C=C. Frente a los acoplamientos de Stille o Suzuki,
que requieren la funcionalizacion de los correspondientes
productos de partida (vinilstannanos o vinilboranos), la
metatesis cruzada ofrece una alternativa practica y funcional
al emplear olefinas simples mucho mas faciles de obtener que
los anteriores alquenil derivados. Un valor afadido de esta
transformacion es la alta tolerancia a distintos grupos fun-
cionales que no siempre presentan otras alternativas clasicas,
como por ejemplo las olefinaciones tipo Wittig o Horner-
Wadsworth-Emmons.

Reacciones de dimerizacion de alquenos

Uno de los primeros ejemplos que ilustra el potencial de las
reacciones de metatesis cruzada en la sintesis de productos
con estructura dimérica pertenece al grupo de Corey, que se
enfrentaba a un doble problema en la sintesis del glabrescol
(25) (Esquema 9).0381 Tras haber completado con éxito la sin-
tesis de la estructura originalmente propuesta para la molécu-
la (20) basandose en una estrategia biomimética de ciclacion
de un precursor poli-epoxidico para formar los 5 anillos de
tetrahidrofurano selectivamente, los datos espectroscopicos
no coincidian con los del producto natural. De los posibles
diastereoisomeros que se revelaban entonces como can-
didatos a ser el compuesto natural, el grupo de Corey preparo,
siguiendo la misma estrategia de policiclacion, el compuesto
24. La sintesis de 24, se basa en el bis-epoxido 22, obtenido
por metatesis cruzada del compuesto 21 en diclorometano a
temperatura ambiente empleando el catalizador de Grubbs 2.
Cabe destacar en este caso la activacion selectiva de las olefi-
nas monosustituidas presentes en 21, siendo los dobles
enlaces trisubstituidos meros espectadores en la reaccion de
metatesis. Aunque irrelevante para el resto de la secuencia
sintética, se obtuvo Unicamente el doble enlace de configu-
racion E.

A pesar de esta extraordinaria aplicacion de la metatesis
cruzada, fueron necesarios aiin sucesivos esfuerzos hasta re-
velar la estructura del glabrescol como el diastereoisdémero de
estructura 25.
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20: estructura original propuesta para el glabrescol

Metatesis J 2 (10mol%)

cruzada | CH,Cl,, 23°C
Me Me
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\ Reduccion
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Me Me Me 23 o
Me Me
HQe H O mer Ower O 1w A md A ), OF
24: diastereoisémero del glabrescol
Me \ Me
HQd A OMer Omer O MO R wd h uH

25: estructura revisada del glabrescol

Esquema 9. Dimerizacion de olefinas para la sintesis de un isdbmero
del glabrescol (24).

Reacciones de metatesis cruzada no diméricas

Un ejemplo muy reciente en el que la metatesis cruzada se ha
empleado en un contexto alejado de la dimerizacion anterior-
mente descrita, ha sido la sintesis del fragmento C11-C23 de
la (-)-16-normetildictiostatina (30).13%1 Se trata de un analogo
de la dictiostatina (29) que presenta un nivel de actividad si-
milar contra lineas celulares de cancer de ovario tipo 1A9 y
similares (Esquema 10). El segmento norte de la molécula
(28) se prepar6 por metatesis cruzada entre los fragmentos 26
y 27 empleando 3 como catalizador, seguido de la reduccion
del doble enlace y la desproteccion del grupo bencilo por
tratamiento con Ni-Ra.

TBS

N \ OH_OTBS
. 0 _oTBS
MPMO., -, w 3(10mol%)  MPMO., 5
* : 25°C, 36 h
s oTBS (50%)
" 26 27 28

29 R =Me (-)-dictiostatina
30R=H (-)-16-normetildictiostatina

Esquema 10. Metatesis cruzada para la sintesis de un fragmento
clave de la (-)-16-normetildictiostatina (30).

Metatesis en cascada

Una de las transformaciones que ilustran el potencial atin por
explotar en la reaccion de metatesis son los llamados "proce-
sos en cascada", donde se combinan secuencialmente reac-
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ciones de metatesis de apertura (ROM) y ciclacion (RCM)
también conocidos como "metatesis de reordenacion de ani-
llo" (ring-rearrangement metathesis).

Algunos de los ejemplos mas destacados de este tipo de reac-
tividad han sido desarrollados en el grupo de Blechert en la sin-
tesis de los alcaloides tetraponerina T4 (33),[40] y (+)-dihidro-
cuscohigrina (36) a partir de los correspondientes precursores
monociclicos 31 y 34 respectivamente (Esquema 11).[41]

EtO-_-OEt
Csz/\\\(OEt 2 (5 mole) . ;]]/ " oH
CHp=CH, XYOONT 8 ~Y\-Me
EE—— B —_—
CH,Cly, 25°C N Z
1

— ongeae .
CbZN\/// ©7%) Cbz H

31 32 33: tetraponerina T4
~CO,Et
EtO,C~ N
2 N/\\\ 3 (5mol%)
CH;Cly, 40°C G T\D
o0TBS then Hy, Pd/C Teson( —= N N
EtOH, 25°C N Me Me

36: (+)-dihidrocuscohigrina

~_J 72%) s
EtO
L CN\COZEt
34

35

Esquema 11. Sintesis de alcaloides desarrolladas en el grupo de
Blechert via metatesis en cascada.

Otra brillante aplicacion de esta metodologia se encuentra
en la sintesis del ingenol (42) llevada a cabo por el grupo de
Wood en 2004 (Esquema 12).[42] Esta molécula representa
atn hoy todo un reto para los quimicos organicos, no tanto por
su potencial actividad bioloégica como, por la complejidad
estructural que entrafa al tratarse de un tetraciclo altamente
oxigenado, con los anillos B y C conectados de manera
"trans". La sintesis comenzd con una secuencia de metatesis
de apertura y reaccion cruzada de olefinas sobre el sustrato 37
para dar 38. Tras establecer la estereoquimica relativa sobre el
carbono C8, 39 reacciona de nuevo via RCM para formar el
anillo B dando lugar al intermedio 41. En este segundo caso
el complejo 40, distinguible de los anteriores por encontrarse
libre de ligando fosfina, resulta crucial para el éxito de la
transformacion mostrandose como una alternativa altamente
valida a los catalizadores de Grubbs tipo 3, sobre todo en la
formacion de olefinas trisustituidas.

e
2 (2mol%)
CH,=CH,

CH,Cly, 25°C I
(98%) !

ROM / Metatesis cruzada

Me | 7TTTToTTTom
/BB
les |
40 (25 mol%) .

toluene, 110°C
(76%)

)
)
i

OPMB
41 [ i

40

42: ingenol

Esquema 12. Metatesis en cascada para la sintesis del ingenol (42)
Metatesis diastereo-/enantioselectiva

Un campo mas de exploracion en la metatesis de olefinas es la
generacion de centros estereogénicos: mediante ciclacion
diastereoselectiva de sustratos que ya contienen la informacion
quiral, o bien la metatesis enantioselectiva en la que se emplea
un sustrato aquiral en presencia de un catalizador quiral.
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Pocos son aun los ejemplos de este segundo tipo de trans-
formaciones,[#3] si bien al ser un area de intensa investigacion
en la actualidad es de prever que se produzcan grandes avances
en los proximos anos. Actualmente, se conocen ya cata-
lizadores quirales de molibdeno desarrollados por los grupos
de Schrock y Hoveyda,[44] asi como de rutenio disefiados en el
grupo de Grubbs.[*5] Un ejemplo de la aplicacion de los
primeros en la reacciones de metatesis de olefinas enantiose-
lectiva se debe a los ya mencionados grupos de Schrock y
Hoveyda en la sintesis del (+)-africanol (49) (Esquema 13).[46]

Me, Me
OTBS 44 (3 mol%) OTBS
pentano, 25°C
Metatesis de
apertura asimétrica/
43 RCM 45 46
43
Me
! orastte Me~ Moar®
; Me oTBS °
_ - oTBS
* \ 87% ee ~
" ~ (97%) LMo
1 48 47
1 g
Me Ar
M
e 0Ly
on [LaLR Me

e. OH
H :;
Me

49: (+)-africanol

Esquema 13. Metatesis enantioselectiva en la sintesis del (+)-
africanol (49).

El dieno 43 es sometido a una cascada de metatesis
asimétrica de apertura-formacion de olefinas ciclicas para dar
el compuesto 48 cuantitativamente, empleando 44 como
catalizador. Esta cascada permite la desimetrizacion enantio-
selectiva del compuesto "meso", siendo ésta la estrategia mas
empleada para este tipo de transformaciones asimétricas.

Metatesis de eninos en sintesis total

La reaccion de metatesis de eninos, aunque descubierta por
Katz y colaboradores en 1985, ha sido ampliamente desarro-
llada por el grupo de Mori empleando catalizadores de
Rutenio desde mitad de la década de los noventa en la sinte-
sis de anillos de 5, 6 6 7 miembros.[47]

Uno de los ejemplos mas recientes del potencial de ésta y
otras reacciones de metatesis se ve reflejado en la sintesis del
(-)-acylfulveno (53) llevada a cabo en el grupo de Movassagi
en 2006 (Esquema 14).148]1 El esqueleto de este sesquiterpeno
se construye a través de una reaccion en cascada sobre el sus-
trato 50 en el que tiene lugar una reaccion de metatesis de eni-
nos para dar 51 que reacciona in situ con la olefina mono-
sustituida presente en la molécula via RCM para dar el inter-
medio 52. En una etapa mas avanzada de la secuencia sintéti-
ca, de nuevo la formacion de olefinas ciclicas (RCM) juega
un papel fundamental para la formacion del anillo fusionado
de cinco miembros presente en la molécula (53).

Metatesis de alquinos en sintesis total
Desde el descubrimiento de los primeros iniciadores de la

metatesis de alquinos (54),[49] el desarrollo de nuevos cata-
lizadores (55 y 56) mas estables y adecuados para su uso en
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3 (15 mol%) . Et F/ J
i~0 o i~0

(74-79%)

N
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[Mo(CO)g] / ArOH (tBuO)SW}é
54 55

Figura 2. Catalizadores de la metatesis de alquinos.

presencia de una gran variedad de grupos funcionales ha sido
fruto del esfuerzo de grupos como el de Bunz[30 o
Furstnerl51] respectivamente (Figura 2).

Sin embargo, ha sido este tltimo el que mas se ha centrado
en la aplicacion de esta reaccion en la sintesis de productos
naturales complejos.

Aunque no exenta de limitaciones, la metatesis de alquinos
ofrece, como se menciono6 anteriormente, una alternativa a la
metatesis de olefinas puesto que permite obtener selectiva-
mente alquenos Z 6 E a partir del triple enlace obtenido en la
reaccion, en una sola etapa sintética adicional.

Asi, el grupo de Fiirstner ha aplicado esta transformacion a
dos productos de una misma familia: latrunculinas A (61) y B
(62), que presentan importantes propiedades como interrup-
tores de los procesos de poli-despolimerizacion de la actina,
una de las proteinas directamente relacionada con los aspec-
tos morfoldgicos y los eventos motrices en células eucariotas
(Esquema 15).[52]

(L )KJ ‘
Me Q

=
O Me
o]

6

o, Me Me
(70%) = =z
OMe ) N AR
H 0. O.
PN Me Me
%s 0 0
[¢) —— —
57 ‘ ‘ Condiciones* ° OM °
H e H OH
- PN HN
i s s
(60%) o o
Me
= 59n=2 61n=2l i
. _ =2 latrunculina A
K 0 Me 60n=1 62 n =1 latrunculina B
o
H OMe *Condiciones de reaccion:
i i. 56 (5 mol%)
)*S tolueno, CH,Cl,, 80°C
O 58
ii. Hp, Lindlar

Esquema 15. Sintesis de las latrunculinas Ay B (61 y 62).
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Conclusiones

Nada hacia presagiar, hace ahora mas de cincuenta afios, el
tremendo impacto que las reacciones de metatesis de olefinas
habrian de ejercer en la quimica organica, organometalica y
de polimeros tal y como las concebimos hoy. El desarrollo de
nuevas metodologias (metatesis de eninos, metatesis de
alquinos, etc...) ha discurrido en paralelo al descubrimiento de
nuevos y mas sofisiticados catalizadores, lo que ha contribui-
do a generalizar su aplicacion en el campo de la sintesis total
conviertiéndola en una herramienta habitual de los quimicos
organicos especializados en sintesis de productos naturales
complejos. Existen atn hoy incognitas y limitaciones por
resolver como la falta de selectividad en la estereoquimica de
los dobles enlaces generados via metatesis de olefinas o la
descomposicion y pérdida de actividad del catalizador. Sin
embargo, dado el enorme interés que despiertan este tipo de
transformaciones, es de esperar que en los proximos afios
presenciemos espectaculares avances en este campo.
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