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Resumen: Se presenta un resumen de algunos métodos utilizados en
la sintesis de productos naturales bioactivos de origen marino. El
articulo se estructura acorde al orden en que son introducidos los
) enlaces mds importantes en los heterociclos oxigenados. Se discu-
INVESTIGACION te asimismo la similitud de algunos métodos sintéticos utilizados

QUIMICA con los usados por los organismos vivos productores.

Palabras dave: Sintesis enantioselectiva, productos naturales, éteres
ciclicos, estereoquimica, metales, catdlisis.

Abstract: A summary of some methods used in the synthesis of bio-
active natural products of marine origin is presented. The article is
structured according to the order in which the most important bonds
in the oxygenated heterocycles are introduced. The similarity of some
synthetic methods used with those used by living organism producers
is also discussed.

Keywords: Enantioselective synthesis, natural products, cyclic ethers,
stereochemistry, metals, catalysis.
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Introduccion

El espacio quimico es extraordinariamente grande y puede
considerarse como algo andlogo al universo cosmolégico
en su inmensidad.? Cdlculos aproximados concluyen que un
subconjunto de moléculas que contienen hasta 30 &tomos
(. Garcio® 1. Martin®® J. 1. Padrone® de C, N, Oy S puede tener mds de 10%° miembros.® Ante
esa inmensidad 3cémo encontrar moléculas quimicas de in-
terés? Obviamente, lo primera cuestién a definir es spara
qué las queremos? De las moléculas dtiles para el desarrollo
humano caben destacar aquellas que tienen alguna actividad
biolégica en los seres vivos. Tipicamente las moléculas de la
vida se dividen entre metabolitos primarios y secundarios.
Se consideran metabolitos primarios los que estdn directo-
mente relacionados en el crecimiento normal, desarrollo y
reproduccién. Los secundarios, también llamados metabolitos
especializados, productos secundarios o productos naturales,
son compuestos orgdnicos, resultado de procesos evolutivos,
producidos por cualquier forma de vida (p.e|. bacterias, hon-
gos, animales o plantas) usados para producir una ventaja
selectiva, en beneficio del organismo productor, al aumentar
su capacidad de supervivencia o fecundidad.** Los humanos
hemos encontrado en el espacio quimico de los productos
naturales una fuente extraordinaria de sustancias bioactivas.®
De hecho, mds del 50% de los férmacos disponibles en el
mercado son productos naturales, semisintéticos o sintéticos
basados en sus farmacéforos.”
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Los éteres ciclicos saturados polifuncionalizados son la
principal caracteristica estructural de una amplia gama de
productos naturales biolégicamente activos, incluidos los
antibidticos polietéricos,? las toxinas marinas en escalera,?
las acetogeninas anondceas'® y los lauroxanos.!" La acti-
vidad biolégica de estas moléculas tiene su origen, funda-
mentalmente, en la presencia de oxigenos y una peculiar
distribucién espacial. Como ejemplos bien establecidos, los
antibidticos ionéforos como la monensina (1) que comple-
jan los cationes metélicos y los transportan a través de las
membranas celulares lipidicas alterando su distribucién.?
La brevetoxina B (2), un ejemplo de toxina marina tipo
escalera, ejerce su accién bioldgica ancléndose a los co-
nales de sodio de las neuronas manteniéndolos abiertos
y causando la despolarizacién de la membrana celular
(Figura 1).13
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/H
H H H =

Brevetoxina B(2)

Figura 1. Ejemplos representativos de éteres ciclicos de origen natural

En nuestro grupo de investigacién hemos centrado nuestra
actividad en la sintesis de éteres ciclicos naturales, funda-
mentalmente de origen marino, extendiéndose a sistemas
estructuralmente relacionados con propiedades novedosas.
Para ello hemos explorado diversas aproximaciones que po-
demos resumir acorde a la prioridad dada a la formacién
de enlaces (Figura 2).
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Figura 2. Aproximaciones posibles para la sintesis
de éteres ciclicos. o) Ataque nucleofilico de un oxigeno
a un carbono electrofilico. b) Formacidn de un enlace

C-Cen un éter lineal ramificado. ¢) Construccion
simultdnea de los enlaces C-C y C-0 del heterociclo
oxigenado
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Formacion de enlaces carbono-oxigeno

Esta aproximacién estd inspirada en la biogénesis de los
heterociclos. Las unidades de éteres ciclicas se biosintetizan,
esencialmente, siguiendo dos aproximaciones generales (Fi-
gura 3): a) por una policiclacién en cascada de un sistema
de poli-epéxidos,™ o b) por ataque de un hidroxilo a un
carbono electrofilico usualmente generado a partir de un
doble enlace.'”

Bromoperoxidasa
e -

@} 3

[ Br
HO
(S,S)-Laurediol (4)
Figura 3. Biosintesis de éteres ciclicos: a) ciclacion de poliepdxidos (1) y (2) y b) activacion de un doble
enlace por un ion bromonio con posterior atague de un alcohol (3)

La aplicacién de estas propuestas biogenéticas nos ha
permitido la sintesis enantioselectiva de una serie de éteres ci-
clicos bioactivos de origen marino. Considerando la tenden-
cia natural de apertura intramolecular exo de un 4,5-epoxi
alcohol o sistemas relacionados, es posible el control este-
reoquimico en la formacién de los nicleos de tetrahidrofu-
rano de estos metabolitos. Es necesaria, sin embargo, la
sintesis previa de los precursores lineales con los hidroxilos
nucleofilicos convenientemente localizados y ajustada su
configuracién. Para seguir un perfil biomimético comenza-
mos con la sintesis de los lauredioles (4), precursores de los
lauroxanos y aislados ambos de algas del género Laurencia.
Dada la presencia de un diol (R,R 0 S,5), la introduccién del
mismo se realizé a través de una reaccién de dihidroxilacién
asimétrica de Sharpless sobre una éster B,y-insaturado 5.
Con este sistema, conseguimos de manera simultdnea, la
introduccién de la estereoquimica correcta y la diferenciacién
de los alcoholes necesaria para la funcionalizacién de la
cadena (Figura 4).1
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Figura 4. Sintesis enanfioselectiva de los lauredioles (4), precursores de los lauroxanos
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La aplicacién del concepto biogenético a los dioles na-
turales insaturados, u otros productos relacionados, nos per-
mitié acceder directamente a los éteres ciclicos naturales o
intermedios avanzados con las caracteristicas estructurales
adecuadas (Figura 5).17

Br. Br
Br

o OH
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(R.R)-4 %W
THF:HMPA 507,
-78 °C Br
{B @} E-(+)-Deacetilkumausino (6)
r

T OTBDPS

Figura 5. Sintesis biomimética del £-(+)-deacefilkumausino (6) como ejemplo de
louroxano con anillo de tetrahidrofurano

La aproximacién biogenética basada en la policiclo-
cién de poliepéxidos resulta atractiva dada su efectividad
para construir, en pocas etapas, las unidades ciclicas con
la estereoquimica adecuada. Su aplicacién, sin embargo,
conlleva problemas importantes a resolver tales como la
propia construccién del sistema de epéxidos y, sobre todo,
el orden de activacién de los epéxidos en el proceso de
ciclacién. Estas circunstancias se aprecian claramente en
la sintesis del C19-dihidroxi tetrahidrofurano 7.'® La apro-
ximacién biogenética implica la sintesis estereocontrolada
de epdxidos derivados de olefinas-Z que, en términos gene-
rales, no ocurre con buenos niveles de seleccién. Asimismo,
asegurar la regioseleccién de la apertura nucleofilica de los
epdxidos es prdcticamente inalcanzable dada la similitud
del entorno de los anillos. La utilizacién de un 2,3-epoxi
alcohol 8 derivado de una olefina E nos permitié, en un solo
paso, formar el anillo de tetrahidrofurano (THF) deseado
con la estereoquimica correcta en el cierre. Ademds, la
utilizacién de dos reacciones enantioselectivas en la sinte-
sis permite conseguir una alta pureza enantiomérica en el
producto final (Figura 6).'?

El teurileno (9) es un derivado del escualeno aislado de
Laurencia obtusa que, a pesar de poseer ocho centros este-
reogénicos y fres anillos de THF en su estructura, tiene una
simetria meso (C,) siendo, en consecuencia, un compuesto
aquiral.? Su biosintesis implica un proceso de ciclacién en
cascada de un sistema de cuatro epéxidos generados a partir
del escualeno (Figura 7). Esencial en el proceso de ciclacién
es el orden de eventos con los que ocurre la activacién y el
ataque nucleofilico intramolecular. En consecuencia, el refo
de su sintesis radica en la construccién del sistema de epéxi-
dos con la estereoquimica correcta y la adecuada activacién
en un punto concreto de la molécula.
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Figura 6. a) Origen biogenéfico de C19-dihidroxi tefrahidrofuranos. b) Sintesis enanioselectiva de 7

Escualeno

Teurileno (9)

Figura 7. Biosintesis del teurileno (9) a partir del escualeno

Para la activacién especifica en una posicién de la co-
dena, y otras reacciones que discutiremos mds adelante,
hicimos uso de la denominada reaccién de Nicholas.?' Este
es un proceso mediante el cual un enlace C-O, ubicado
en posicién propargilica en un complejo Co,(CO)alquino,
genera un carbocatién estable tras un tratamiento 4cido. Este
catién se puede atrapar con una amplia gama de nucleé-
filos, constituyendo el proceso una reaccién de sustitucién
nucleofilica en dicha posicién. Conviene indicar que los com-
plejos de cobalto se preparan fécilmente por simple mezcla
del acetileno precursor y el complejo comercial Co,(CO),
(Figura 8).
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Figura 8. Reaccion de Nicholas
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Para la sintesis del teurileno (9) pensamos que una ma-
nera de emular la activacién en una posicién especifica, en
una ciclacién de poliepdxidos, podria ser la generacién de
un carbocatién mediante la metodologia de Nicholas.?!

La construccién necesaria del sistema de epédxidos 11 se
llevé a cabo combinando la reaccién de epoxidacién asimé-
trica (EA) de Katsuki-Sharpless?? en un alcohol alilico-E pri-

mario 10y la de Shi?® en el resto de los alquenos (Figura 9).
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Figura 9. Sintesis estereocontrolada del triepdxido 11

La formacién del complejo de cobalto con el acetileno
presente en el triepéxido (11), seguido del tratamiento dcido
del mismo, produjo, en un solo paso de reaccién, el sistema
triciclico 12 que, mediante transformaciones sencillas, nos
permitié la sintesis del teurileno (9) (Figura 10).24

OH
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TMS

Figura 10. Ciclacion en cascada inducida por un catidn propargilico

La sintesis de anillos de tamafios superiores a cinco miem-
bros (tetrahidropiranos, oxepanos, oxocanos, efc.), endo fun-
cionalizados, mediante ciclaciones intermoleculares es muy
complicada debido a la tendencia natural de producir la
apertura exo, generando el anillo de menor tamafo.? La

mayoria de los enfoques para promover la apertura endo de-

seada deben tener grupos directores unidos covalentemente
a los epéxidos.?¢ El agua sirve como promotor de cascadas

de apertura de epdxido endo-selectivas una vez que se agre-
ga un Unico THP de plantilla a una cadena de epéxidos.?”
Nuestra aproximacién a la sintesis de THPs endo-sustituidos
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se basa en la ciclacién intramolecular hetero-Michael de éste-
res hidroxi 2-benzoiloxi a,B-insaturados (13, 14), conveniente-
mente construidos a partir de los correspondientes 2,3-epoxi
alcoholes.?® Resulta interesante destacar que la estereoqui-
mica de la ciclacién se pudo controlar con la geometria E o
Z del doble enlace conjugado y logré aplicarse a sistemas
complejos (Figura 11).%
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Figura 11. a) Apertura exo conducente a THFs, b) sinfesis de THPs endo-sustituidos por adicién
intramolecular O-hetero Michael de hidroxi esteres y-benzailoxi o, 3-insaturados

La aplicacién de esta metodologia a anillos de mayor
tamafio solo fue posible en la construccién de oxepenos
con dobles enlaces Z en su estructura.® La solucién a la
sintesis de anillos oxigenados saturados de tamafio medio
(6-2 miembros) la conseguimos mediante, la ya mencionada
reaccién de Nicholas inframolecular, atrapando con un al-
cohol el catién propargilico generado.®' Es de destacar que
los oxigenos de los epéxidos (15) pueden también utilizarse
en esfas reacciones intramoleculares, como ya se demostré
en la sintesis del teurileno (9). Asimismo, dependiendo del
grupo protector utilizado fue posible la obtencién del anillo
endoTHP o exoTHF (Figura 12).%2
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Figura 12. o) Sintesis general de heterociclos oxigenados de tamafio medio mediante una
ciclacion de Nicholas intramolecular, b) control en la apertura endo,/exo dependiente del grupo
profector

Esta ciclacién, sin embargo, en cadenas mds largas siem-
pre produjo el producto exo. No obstante, la reaccién fue
de gran utilidad para obtener, de manera estereocontrolada,
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THPs funcionalizados presentes en moléculas de alto interés.
Asi, la sintesis de la acetogenina (+)-muconina (16) fue abor-
dada siguiendo esta estrategia (Figura 13).32
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Figura 13. Sintesis enantioselectiva de (+)-muconing

La posibilidad de utilizar los epéxidos como nucledfilos
en la reaccién de Nicholas intramolecular, o como anillos
susceptibles de ser abiertos por un ataque nucleofilico Sy2
intramolecular de un grupo hidroxilo, abre la posibilidad
a la sintesis de los enantiémeros de los ciclos obtenidos a
partir del mismo enantiémero precursor. Este proceso enan-
tiodivergente fue aplicado con éxito al precursor ambifilico
17 obteniéndose los enantiémeros 18 a partir del mismo enan-
tiémero (Figura 14).34

HO .0 Ac,0, DMAP  AcO <0
4 < OBoc OBoc

T™S ()17
1. BF3-OEty 1. COz (CO)g
2. NaH ii) BF3 OEtz
2. CAN

()18 o

Figura 14. Sintesis enantiodivergente de THPs a parfir del mismo enantiomero lineal

Formacion de enlaces carbono-carbono en éteres
lineales

Aplicando la ciclacién basada en una reaccién intramole-
cular de Nicholas, utilizando un alcohol como nucleéfilo,
logramos la sintesis de anillos de 5 a 9 miembros®> nece-

An. Quim., 119 (3), 2023, 153-160
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sitdndose en los de mayor tamafio elementos geométricos
de control como la presencia de anillos o un enlace Z en el
precursor lineal 3¢ Para superar estas limitaciones en la sinte-
sis de anillos de ocho miembros aislados, consideramos una
metodologia alternativa basada en la construccién previa
del enlace carbono-oxigeno y la formacién del heterociclo
mediante una reaccién de metdtesis intframolecular (RCM).%”
Encontramos que la reaccién de Nicholas también es un
método excelente para la sintesis de éteres propargilicos |i-
neales (inferRN) (ej. 19).%% La aplicacién de la metdtesis de
formacién de anillos usando el catalizador de Grubbs de
segunda generacién nos permitié obtener los anillos de 7, 8
(ej- 20) y 9 miembros con excelentes rendimientos. El método
se complementd con una isomerizacién termodindmica cuan-
titativa de la mezcla de diastereoisémeros obtenidos median-
te montmorillonita (Mont.) (ej. 20 a 21).3? Desarrollamos dos
variantes del proceso dependiendo de la ubicacién del triple
enlace en el éter ciclico final. En la variante endo, el triple
enlace permanece ubicado en el interior del anillo.“° Este
alquino se puede transformar en un Zalqueno?' o saturarse,
mientras que la liberacién directa del complejo de cobalto
genera cicloalquinos altamente tensionados (Figura 15).42
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+ ., — —_—
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CeHian s CoycO
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Figuru 15. a) Sintesis de cicloalquinos endeinsaturados, b) sintesis de oxocenos a partir de
cicloalquinos exo

La variante endo tiene como importante limitacién la im-
posibilidad de obtener anillos de siete miembros por lo que
para la sintesis de los ya mencionados lauroxanos centramos
nuestra atencién en la via exo. En esta, sin embargo, un
mayor problema estd asociado a reacciones de eliminacién
de los alcoholes propargilicos insaturados cuando el doble
enlace estd ubicado en posicién contigua a los mismos, al
aplicar la inferRN. Encontramos la solucién generando la
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insaturacién en una etapa avanzada. La aplicacién de este
concepto fue utilizada en la sintesis del (+)-laurencino (22)

(Figura 16).43,44

Br.
Q BF30Et2
TBDPSO' TBDPSO'" Co,(CO
COQCO SO \ \\/\\02( )e
—~ TMS
TMS
inter-RN

RCM_ —

TBDPSOQ S\ Co,(CO)s  TBDPSO™ /002(00)
o
H
Mont_ 1gppso:: /cO2 (CO)q H:g:jﬁ/\/\
H

(+)-Laurencino (22)

Figura 16. Sinfesis del (+)-lourencino aislado de Laurencia glandulifera

Construccion simultdnea de los enlaces C-C y C-0
del éter ciclico

Esta metodologia, conocida como ciclacién de Prins,*
combina la formacién de enlaces C-O, C-C de un anillo de
oxaciclo, en un solo paso, y ocurre a fravés de un ion inter-
medio de oxocarbenio que se genera directamente a partir
del alcohol insaturado correspondiente (Figura 17).46 Nues-
tras aportaciones se han centrado fundamentalmente en la
utilizacién directa de los componentes con dcidos de Lewis
econémicos, ecolégicos y estables.

N Nu
oM o . (pn \3 WS
+ k catalizador _ u (O
R107R? "

V/\(\/H\1R2H
- U R © R0 R

ion oxocarbenio

Figura 17. Reaccion de ciclacion de Prins

Nuestros estudios se han focalizado en el uso de alqui-
noles usando sales de hierro(lll) como catalizadores. Cuando
se realizé la reaccién utilizando 3-butin-1-ol como sustancia
de partida, en diclorometano, y bromuro de hierroflll) se
observé la produccién de halo-THPs (23). La incorporacién
del cloro en el anillo se interpreta por una metdtesis de ha-
l6genos entre el disolvente y la sal de hierro.*” La reaccién
con el 4-pentin-2-ol, como ejemplo de alcohol secundario,
no originé ningdn tipo de anillo, produciendo en su lugar
un acoplamiento de dos unidades de alquino y generando
una cetona a,B-insaturada (24).4 El reordenamiento oxonia-
Cope propuesto es ademds el responsable del deterioro de
la pureza enantiomérica en reacciones de Prins al utilizar al-
quenoles enantioenriquecidos. Encontramos que, al introducir
un dtomo de silicio en el alquino terminal, la estabilizacién
del carbocatién generado por este elemento permitié obtener

Real Sociedad Espafiola de Quimica

www.analesdequimica.es

los dihidropiranos deseados sin ningin tipo de degradacién

estereoquimica (Figura 18).#7

OH B
+ i FeBr3 ul
N i-Bu” "H CHClp 23
)
OH
X i-Bu” "H CHyCl;

0
X,FeO__Bu-i )L X
— J | e W
X OH O
24
c) R? 3 R' O R3
. O Fex, |RaOypR -3
HoL A, L f .
3 P2
R Sy H RN sive,| R? ™S
R'=R2=R3=Alquilo o arilo X
X=Cl o Br

Figura 18. o) Reaccidn de ciclacion de Prins con intercambio de haldgenos, b) acoplamiento
de alcoholes homopropargilicos secundarios y aldehidos, c) ciclacion sili-Prins sin deterioro
estereoquimico

Aunque las sales de hierro(lll) usadas estequiométricamen-
te en el anterior proceso son muy asequibles y con baja toxici-
dad, nos impusimos conseguir una versién subestequiométrica
en el catalizador metélico. Encontramos este efecto catalitico
en una combinacién de sales de hierro(lll) (FeX; o Fe(acac),)
y TMSX. La gran ventaja de este proceso catalitico es su alta
generalidad tanto en el tipo de insaturacién usada como de
grupos funcionales presentes en los reactantes (Figura 19).5°

OH e Fe(acac)s, TMSX O R
* %R »
S H
X
X=Cl, Br, |

Figura 19. Ciclacién de Prins catalitica

La aplicacién de este proceso catalitico fue la base para
un nuevo método de sintesis de oxepanos a partir de alco-
holes bishomoalilicos y aldehidos.’! El proceso es ejempla-
rizado en la sintesis del (+)-isolaurepano (25) (Figura 20).

o) N MgBr oy

CeHi3 o

Fe(acac); TMSCI Bu;SnH, AIBN
[¢]
Hk/\ Cetia™ 7 O 5 CeH1s™; 07

(+)-isolaurepano (25)

Figura 20. Sintesis de oxepanos mediante ciclacion de Prins

La idea de estabilizar el catién intermedio con un dtomo
de silicio fue la base para un nuevo proceso de sintesis de
oxepenos (26) presentes en un nimero importante de lau-
roxanos de origen marino.’2 Este proceso es la base de la
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sintesis de los lauroxanos naturales (+)-isolaurepinnacino (27)
y (+)-neoisoprelaurefucino (28) (Figura 21).5

a)
PhsSi Ph3Si .
N\ O FeBr; (5 %) —
N -
H” "R?
r?” “OH R 07 VR2 R SO7 YR2
b) o 26
Ph,Si H)H/\
0o
\/\‘/D Br” > siph, N\ 0Bz
Mg
OTBDPS X OH
OTBDPS
—_—
X Ealeige P : .
H H = T H  H:
OTBDPS OBz ¢]] Br
(+)-Isolaurepinnacino (27)
c)

(+)-Neoisoprelaurefucino (28)

Figura 21. o) Sinfesis de oxepenos mediante ciclacion sili-Prins, b) sinfesis enantioselectiva de
(+)-isolaurepinnacino, ¢) sintesis enantioselectiva de (+)-neoisoprelaurefucino

Conclusiones

En el presente trabajo hemos presentado algunas de las apro-
ximaciones que consideramos interesantes para la sintesis
enantiomérica de productos naturales basados en la estructu-
ra de éteres ciclicos. Se ha presentado como un ejemplo de lo
que la quimica sintética actual puede acometer en el espacio
quimico de los productos naturales. Es evidente que la qui-
mica descrita usa muchos pasos de reaccién para alcanzar
moléculas que los sistemas enzimdticos de los seres vivos
logran con absoluta perfeccién, sin produccién de residuos y
sin necesidad de purificacién. Es posible que para conseguir
diversidad estructural y adentrarnos en zonas desconocidas
del espacio quimico existan aproximaciones mucho més efi-
caces y directas.* Pero no cabe ninguna duda que el reto
estructural presentado por los productos naturales ha sido
un estimulo para que los quimicos hayamos desarrollado
métodos capaces de sintetizar cualquier molécula conocida.
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