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Perfil personal de la investigadora

Desarrollo mefodologias sintéticas sostenibles basadas en acti-
vacién fotocatalitica, organocatalitica y/o electroquimica para el
acceso eficiente a moléculas de interés sintético y farmacéutico.

Ciencia en lo cotidiano

Mi ejemplo favorito de quimica/ciencia en la vida diaria es la ex-
traccién sélido-liquido que ocurre cada mafiana en mi cafetera
italiana (es clave para empezar bien el dia).

La aplicacion futura mds importante de mi investigacion serd la
infegracién de estas metodologias cataliticas en la prdctica sin-
tética rutinaria, tanto en laboratorios industriales como acadé-
micos, con el objefivo de establecer prdcticas mds sostenibles
en la construccién de nuevas moléculas.

Mi momento favorito del dia para pensar ciencia es cualquiero;
las ideas van y vienen en la cabeza, segin lo que esté leyendo
o discutiendo con mis comparier@s.

Un concepto que me obsesiona (en el buen sentido) es entender
qué estd pasando en cada paso del mecanismo de una reac-
cién. Esto ademds es crucial para disefiar procesos més eficien-
tes y selectivos.

Como se hace la ciencia

Lo que mds disfruto en el laboratorio es hacer el andlisis RMN
de las moléculas que sintetizamos (me relaja).

Una habilidad “invisible” clave para investigar es la paciencia.

A veces los resultados clave tardan un poco en llegar, o apare-

cen después de unos cuantos infentos fallidos; pero siempre se
aprende algo de cada experimento.

Lo que mds valoro de mi grupo/equipo es su creatividad, su pre-
disposicién constante para ayudar y el impulso de mejorar todo
para que funcione de la manera més eficaz.

Estoy mds orgulloso/a cuando veo que los estudiantes empie-
zan a ser independientes. Me encanta cuando llegan con el
problema y ya tienen la posible solucién en mente.

No puedo resistirme a los platos de cuchara de mi madre (ajo
harina, andrajos...platos tipicos de la sierra de Segura)

Recargo energia con una siesta de 20 minutos (no mds), o un
buen té.

Si no fuera cientifico/a, habria estudiado para ser Jueza.

Una frase que me guia es “Roma no se construyd en un dia”.

Una idea para llevarse a casa: “disefia con criterio, analiza con
profundidad y cuida cada detalle”.

Presentacion de su articulo

El inferés en los Ultimos afios en los compuestos saturados bici-
clicos se debe a que han encontrado aplicaciones como reem-
plazos tridimensionales de anillos aromdticos, mejorando pro-
piedades fisicoquimicas y biolégicas de nuevos farmacos. La
fotocatdlisis ha demostrado ser una herramienta sintética clave
para acceder a estas estructuras complejas de manera eficiente
y modular. En este articulo destaco los avances recientes en la
construccion de estas moléculas, haciendo énfasis en las es-
frategias generales, asi como en las oportunidades y desafios
asociados a estos objetivos sintéticos.
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RESUMEN:

En la dltima década, los compuestos saturados biciclicos han despertado un gran interés en quimica medicinal
para el disefio de nuevos fdrmacos. Estas estructuras tridimensionales (3D) han demostrado ser eficaces como
reemplazos bioisostéricos de arenos planos (2D), dando lugar a nuevas moléculas con propiedades fisicoqui-
micas y biolégicas mejoradas. En este contexto, la fotocatdlisis se ha consolidado como una de las estrategias
principales para el desarrollo de nuevas rutas sintéficas que permitan el acceso a estas estructuras complejas
de manera mds prdctica y accesible. En este articulo, se da una breve visién de los principales avances en el
campo de fotocatdlisis para la construccién y funcionalizacién de estos compuestos saturados biciclicos, asi
como nuevas direcciones y los refos actuales.

ABSTRACT:

Over the past decade, saturated bicyclic compounds have attracted significant interest in medicinal chemistry for
the design of new pharmaceuticals. These three-dimensional (3D) architectures have proven to be effective bio-
isosteric replacements for planar arenes (2D), leading to new molecules with improved physicochemical and bio-
logical properties. In this context, photocatalysis has emerged as one of the key strategies for the development of
novel synthefic routes that enable access to these complex structures in a more practical and accessible manner.
This article provides an overview on the major advances in the field of photocatalysis for the construction and

functionalization of saturated bicyclic compounds, as well as emerging directions and current challenges.

Introduccion

Los arenos consfituyen con frecuencia parte del esqueleto es-
tructural de moléculas con actividad farmacolégica; sin embar-
go, en numerosos casos son los principales responsables de
unas propiedades fisicoquimicas desfavorables, o participan en
procesos de oxidacién metabélica no deseados, dificultando
asi el progreso de candidatos a férmaco hacia etapas clinicas
més avanzadas.! El reemplazo bioisostérico de anillos aromd-
ticos por estructuras biciclicas saturadas (Figura Ta) constituye
una estrategia empleada en quimica médica para abordar esta
problemdtica, permitiendo el disefio de nuevos candidatos a
férmaco con una mayor fraccién sp® y con propiedades fisico-
quimicas y/o farmacocinéticas mejoradas. Entre las estructuras
biciclicas que han experimentado un mayor desarrollo sintético
y aplicacién destacan los [1.1.1]biciclopentanos (BCPs), sinfeti-
zados por primera vez en 1964 por Wiberg y colaboradores.?
En 1996, Pellicciari y su equipo revelaron por primera vez el
potencial de esta arquitectura molecular como reemplazo 3D
de anillos aromdticos para-sustituidos en aminodcidos.! Pos-
teriormente, en 2012, cientificos de Pfizer validaron los BCPs
como bioisésteros efectivos de arenos en inhibidores de y-se-
crefasa (Figura 1b)." Desde entonces, la investigacién en torno
a los BCPs ha crecido de forma exponencial, impulsando el

desarrollo de nuevos métodos de sintesis précticos, y amplian-
do sus aplicaciones no sélo en quimica medicinal, sino también
en ofras dreas como la catdlisis o la quimica supramolecular.>4l
Otras estructuras como los [3.1.1]bicicloheptanos (BCHeps) y
los [2.1.1]biciclohexanos (BCHs) (Figura 1a) han sido validadas
mds recientemente como bioisésteros de anillos aromdticos
meta- u orfo- sustituidos, en estudios con moléculas con activi-
dad biolégica.l”®!

En lo que respecta a métodos de sintesis, la fotocatdlisis
se ha consolidado como una estrategia de referencia para el
desarrollo de nuevas rutas précticas que permiten la construc-
cién de estas arquitecturas de elevada complejidad a partir de
precursores simples.”] Esta estrategia se basa en el uso de un
fotocatalizador (FC) capaz de absorber luz visible y alcanzar
un estado electrénico excitado (FC*), desde el cual, puede ac-
tivar moléculas en estado fundamental y generar especies radi-
calarias de manera controlada y bajo condiciones suaves de
reaccién. Existen diversos procesos de activacién molecular me-
diadas por los FCs que conducen a la formacién de intermedios
radicalarios (Figura 2). Por un lado, cuando el FC* interactia
con una molécula en su estado fundamental puede producirse
una transferencia mono-electrénica (SET: single electron transfer;
Figura 2a). En funcién de las propiedades redox del FC* y de los
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Figura 1. (o) Concepto de reemplazo bicisostérico de estructuras
planas 2D a estructuras 3D. (b) Eiemplo de aplicacidn de esfa
estrategia en inhibidores de y-secrefasa. Reproducido de Ref. [4].

sustratos implicados, el mecanismo puede desarrollarse a través
de: (i) un ciclo catalitico oxidativo, en el que el FC* actiia como
agente reductor frente a una especie aceptora de electrones (e7);
o [ii) un ciclo catalitico reductivo, en el que el FC* actia como
agente oxidante frente a una especie dadora de e~. En ambos
casos, el FC se regenera mediante la captacién o cesién de 1
e por parte de ofra especie dadora o aceptora de e, respec-
tivamente, segin se frate de un ciclo oxidativo o reductivo. Por
ofro lado, un proceso fotofisico alternativo que puede tener lu-
gar en la interaccién FC*-sustrato es la transferencia de energia
(EnT: energy transfer; Figura 2b). En este escenario, el FC* actia
como especie dadora y transfiere su energia de excitacién a
una molécula aceptora. Como consecuencia, el FC* se desac-
tiva y regresa a su estado fundamental, mientras que el sustrato
es promovido a un estado electrénico excitado. Por dltimo, el
FC* puede infervenir en procesos de transferencia de dtomo de
hidrégeno (HAT: hydrogen atom transfer, Figura 2c). En estos ca-
sos, el FC* es capaz de abstraer un hidrégeno de enlaces C-H,
dando lugar a la generacién de los radicales correspondientes.

A D
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A e ' —
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- ciclo : ciclo R R*
FC catalitico 1 catalitico FC
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5’ 3 Fe _ FC —H
A: aceptor de e7; D: dador de e” Y-H Y

= especies de capa abierta

Figura 2. Principales mecanismos en fotocatdlisis: (a) transferencia
mono-electrénica (SET); (b) transferencia de energia (EnT); (c)
transferencia de dtomo (AT).

El desarrollo de la fotocatdlisis durante las dltimas dos déca-
das ha dado lugar a una amplia familia de FCs con caracteris-
ticas diversas, que incluyen tanto complejos de metales de tran-
sicién como compuestos puramente orgdnicos.'' En conjunto,
esta herramienta sintética ha abierto numerosas oportunidades
para el disefio de metodologias fotocataliticas facilmente prac-
ticables, capaces de emplear una amplia variedad de reactivos

de partida en reacciones radicalarias de construccién de enla-
ces carbono-carbono, y carbono-heterodtomo.

Biciclopentanos: lus estructuras mds desarrolladas

Los biciclopentanos han sido objeto de mayor estudio, y como
consecuencia, existen mds posibilidades para la introduccién
de diversos grupos funcionales en las posiciones de cabeza
de puente (1,3). Hay dos enfoques principales para la insta-
lacién de sustituyentes en las posiciones 1,3 (Figura 3). El mds
utilizado se basa en adiciones radicalarias a la molécula de
[1.1.1]propelano, la cual se sintetiza en un paso a partir de
reactivos comerciales (Figura 3a)."? La adicién de radicales a
[1.1.1]propelano, favorecida por un proceso de liberacién de
fension, genera un nuevo radical de biclopentilo (intermedio |,
Figura 3b). Esta dltima especie puede participar posteriormen-
fe en procesos de adicién a moléculas aceptoras de radicales
(p. ej. alquenos, heteroarilos, iminas, etc); adicién a complejos
de metales de transicién (cobre o niquel), o en procesos de
transferencia de halégeno o hidrégeno, generando en dltima
instancia biciclopentanos difuncionalizados, o monofuncionali-
zados. Algunos ejemplos de precursores de radicales centrados
en carbono utilizados en mecanismos fotocataliticos, incluyen
haluros de alquilo y (hetero)arilo, sales de trifluoroborato, sales
de dicarboxilato de yodonio, o diazocompuestos, entre otros.*
¥IPor ofra parte, como fuente de radicales centrados en nitré-
geno se han utilizado ésteres de oxima o sales de piridinio, 4%l
y también se han desarrollado metodologias basadas en radi-
cales centrados en fésforo y en azufre.'*"”1De particular interés
ha sido la incorporacién de grupos que contienen flior en BCPs
(p-€j. grupos trifluorometilo o difluoroalquilo), ya que permite la
generacion de unidades isostéricas 3D con lipofilicidad y resis-
tencia a la oxidacién mejoradas."® En este sentido, sales de sul-
finato y bromuros de difluoroalquilo y arilo han tenido un mayor
uso en el desarrollo de nuevas metodologias fotocataliticas 922
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Br, Br . .
¢ PhLi(1.9 Min Bu,0) gé
Et,0 dry
Cl 4510 0°C. 2 h (0.6-1.1 M en Et,0)
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radicalario l radicalaria  radicales
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-
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Figura 3. (a) Sintesis de [1.1.1]propelano;
[b) Estrategias generales fotocataliticas para la sintesis
de BCPs 1,3-disustituidos y mono-sustituidos.

6
haldégeno (activacion XAT)

El segundo enfoque principal para el acceso a BCPs
1,3-funcionalizados se ha basado en la sintesis previa de BCPs
que incorporan un grupo auxiliar redox, lo que les permite
participar en procesos SET con un FC excitado y generar el
radical biciclopentilo I. Alternativamente, BCPs conteniendo un
halégeno en la posicién cabeza de puente, pueden generar |
mediante un mecanismo XAT. Respecto a los auxiliares redox,
se han sintetizado con éxito BCPs basados en sales de trifluo-
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roborato,®! sales de aril triantrenio,’! o N-(aciloxi)ftalimidas. 2!
Otros esfuerzos sintéticos se han orientado al desarrollo de mé-
todos modulares que permitan la funcionalizacién directa de
las posiciones puente (i.e. 2,4,5) del esqueleto de BCP. Los BCPs
1,2-disustituidos son de especial interés en quimica médica, ya
que pueden actuar como bioisésteros de anillos arilo orfo- o
meta- sustituidos.”l No obstante, las metodologias disponibles
para la introduccién de sustituyentes en estas posiciones puente
del nicleo BCP contindan siendo muy limitadas.?’ Las estrate-
gias existentes se han basado principalmente en la instalacién
del sustituyente en posicién 2 antes de la construccién del ni-
cleo BCP, lo que incrementa el nimero de etapas sintéticas y
reduce la modularidad del enfoque. En 2023, el grupo del Prof.
MacMillan logré un avance significativo hacia una estrategia
més modular, basada en la sintesis previa del intermedio BCP
bromado Il, accesible en dos pasos “one pot” a partir del dci-
do BCP 1,3-dicarboxilico, disponible comercialmente. La sinte-
sis “one pot” de Il comprende: (i) una reaccién de bromacién
fotoquimica iniciada con N-clorosuccinimida (NCS) vy (i) una
posterior reaccién de esterificacién (Figura 4a).28!

(a)

H H 1) 1v (450 nm) Br
NCS, CCl3Br, MeCN/H,0
HO,C CO.H » RO,C CO,R
2) EDC'HCI, ROH, DMAP
I
(b) 7
X
(W) ;
1 4
| N RO,C COR
Br | i~

Figura 4. Esfrategia modular para la sintesis de BCPs
1,2, 3+risustituidos. (a) Sintesis del intermedio bromado II;
(b) Derivatizaciones fotocataliticas del infermedio II.

EI BCP Il es de gran versatilidad sintética, ya que puede em-
plearse posteriormente en procesos de acoplamiento cruzado
metalafotorédox combinando un FC de iridio y un catalizador
de niquel o cobre, para instalar una gran variedad de grupos
(hetero)arilo en la posicién puente (Figura 4b).2% Por otro lado,
los grupos éster de Il, pueden convertirse en sales de dicarboxi-
lato de yodonio y utilizarse en reacciones decarboxilativas me-
talafotorédox para instalar ofros grupos arilo en las posiciones
cabeza de puente.

En lo que respecta a la construccién directa de BCPs qui-
rales, se trata de un drea todavia poco explorada, en la que
existen escasos métodos cataliticos enantioselectivos.fo* Un
ejemplo pionero fue reportado por el grupo de Anderson en
2021, que demostré que la combinacién de fotocatalisis y ami-

nocatdlisis es eficaz para la sintesis de BCPs a-quirales mono-

sutitvidos, a partir de aldehidos aliféticos y [1.1.1]propelano.*2

Biciclohexanos y bicloheptanos: estructuras 3D que resurgen
para emular arenos no lineales

La sintesis, caracterizacién y validacién biolégica de bioiséste-
ros 3D de anillos aromdticos orfo- y meta-sustituidos se encuen-

www.analesdequimica.es

fra aln en una etapa emergente. Diversas estructuras biciclicas,
como los [2.1.1]biciclohexanos (BCHs) y los [3.1.1]biciclohepta-
nos (BCHeps), asi como los cubanos 1,3-y 1,2-disustituidos, han
surgido recientemente como prometedores bioisésteros no linea-
les del benceno. Diversas estrategias fotocataliticas han sido
recientemente utilizadas para la construccién de estas arqui-
tecturas moleculares (Figura 5). Por un lado, la fotocatdlisis por
transferencia de energia (EnT) ha permitido acceder al estado
triplete de 1,5-dienos, promoviendo reacciones de cicloadicién
intramolecular [2m +271] que conducen a [2.1.1]BCHs funciona-
lizados en las posiciones 1,2; 1,5 o 1,4 del esqueleto biciclico,
dependiendo del 1,5-dieno utilizado (Figura 5a).1233

(a) cicloadiciones [27+27] intramoleculares

LV e X

(b) cicloadiciones [2c+27] intermoleculares

3

- A2
S I gun iy ¢t
- (EnT) - ,

[1.1.0}biciclobutano

(c) cicloadiciones [2c+20] intermoleculares

L. + )j. EACK
Ar (SET)

(d) reacciones radicalarias con [3.1.1]propelano

o~ g K

(SET, XAT)

'r:::\NH 2 4
L/, [)() 1 5 /:*‘.7

(@-co. )—2 Nyee (SE Nooot

[3.1.1]propelano

Figura 5. Estrategios generales fotocatalificas para la sintesis de
[2.1.1]biciclohexanos y [3.1.1]bicicloheptanos funcionalizados.

Mediante este enfoque, se pueden generar también [2.1.1]
BCHs conteniendo oxigeno, los cuales han demostrado capaci-
dad para mejorar la solubilidad en agua y la resistencia meta-
bélica cuando se han empleado como bioisésteros de los feni-
los orto-sustituidos presentes en los antifungicidas fluxapyroxad
y boscalid . Por otro lado, mecanismos fotocataliticos de EnT
también han sido efectivos en cicloadiciones [25+271] entre al-
quenos y [1.1.0]biciclobutanos (Figura 5b).26%71 Estas transfor-
maciones pueden ocurrir sea por el estado de friplete del alque-
no o del [1.1.0]biciclobutano, dependiendo de las energias de
los tripletes de los reactivos, y la del FC utilizado. Los [1.1.0]bi-
ciclobutanos ha resultado ser reactivos versdtiles también para
la construccion de [3.1.1]BCHeps.**%% En este caso, se han
reportado algunos ejemplos de cicloadicién [26+25], usando
ciclopropilaminas o ciclopropil fenil cetonas,“41 que permiten
acceder [3.1.1]BCHeps altamente funcionalizados (Figura 5¢).
Por ofro lado, el grupo del Prof. Anderson presenté en 2022
una estrategia alternativa y modular para la sintesis de [3.1.1]
BCHeps 1,5 disustituidos, basada en el uso de [3.1.1]propela-
no (Figura 5d).1 Primero, los autores desarrollaron una nueva
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ruta sintética hacia el compuesto triciclico [3.1.1]propelano, que
consta de 5 etapas a partir de reactivos comerciales.”l Poste-
riormente, el [3.1.1]propelano se empled en reacciones ATRA
(“atom transfer radical addition”] fotocataliticas con yoduros de
alquilo, asi como en procesos metalafotorédox combinando un
FC de iridio con un catalizador de cobre, permitiendo el acceso
a una amplia gama de [3.1.1]BCHeps 1,5 disustituidos.

Conclusiones

La fotocatdlisis se ha consolidado como una estrategia de refe-
rencia para la sinfesis de bicicloalcanos. El creciente inferés en
estas estructuras saturadas durante la dltima década se debe a
sus importantes aplicaciones como reemplazos bioisostéricos
3D de anillos aromdticos, lo que ha estimulado un notable de-
sarrollo sintético. La mayoria de los avances se han centrado
en la sintesis de BCPs 1,3-sustfituidos, principalmente a través
de procesos fotocataliticos de adicién radicalaria a [1.1.1]pro-
pelano. En cambio, los métodos de funcionalizacién directa en
la posicién puente de los BCPs son menos frecuentes, y mayor
desarrollo en este objetivo permitiria la exploracién de un espa-
cio quimico 3D mds amplio.

Otras estructuras que han despertado un inferés significati-
vo son los [2.1.1]BCHs y los [3.1.1]BCHeps. En estos casos, las
reacciones de cicloadicién promovidas por fotocatdlisis de trans-
ferencia de energia (EnT) han resultado ser un enfoque sintético
versdtil, capaz de construir estructuras biciclicas complejas y alta-
mente funcionalizadas, de manera modular. Asimismo, destaca
la versatilidad de los [1.1.0]biciclobutanos, capaces de participar
tanto en reacciones de cicloadicién [26+271] como en [26+20],
generando ofros biciclos mas complejos en un solo paso.

La incorporacién de &tomos de flior y grupos fluoroalquilo
en bicicloalcanos presenta un interés particular, ya que permite
generar nuevas unidades 3D con propiedades fisicoquimicas
(p-ej. pKa, logD, solubilidad en agua) distintas respecto a sus
andlogos no fluorados. En este confexto, se prevé el desarro-
llo de métodos que faciliten la sintesis de bicicloalcanos que
contengan grupos fluorados emergentes (p.ej. -SR,, -SeR,, -SF,,
-SF,Ar, -OR,, etc.) tanto en posiciones puente como en posicio-
nes cabeza de puente.*? La incorporacién estratégica de he-
terotomos en esqueletos biciclicos reviste también un notable
inferés, ya que esto permitiria reproducir de manera més eficaz
las propiedades estructurales de los heteroarenos. Los hetero-
ciclos que contienen oxigeno y/o nitrégeno son especialmente
prevalentes en candidatos a férmaco, y estos Gtomos suelen
desempeiiar un papel clave en las interacciones proteina-fér-
maco responsables de mantener una elevada eficacia y especi-
ficidad farmacolégica.

Entre ofros retos sintéticos destacan el desarrollo de rutas es-
calables hacia bicicloalcanos, con el fin de satisfacer la crecien-
te demanda en investigacién farmacéutica. Por ejemplo, cienti-
ficos de Merck han desarrollado recientemente rutas escalables
para acceder a [1.1.1]biciclopentilpirazoles.’ En este contexto,
la implementacién de métodos fotoquimicos en flujo continuo
podria favorecer la produccién a mayor escala.*4 Por ejemplo,
esta tecnologia se ha aplicado en la sintesis de BCPs basados en
sales de trifluoroborato.” También se anticipa un aumento en
el desarrollo de metodologias cataliticas asimétricas, que permi-
tan acceder a bicicloalcanos enantioméricamente enriquecidos,
también de alto interés para la industria farmacéutica.

En el dmbito nacional, algunos grupos de investigacién han
abordado algunos de los retos comentados empleando méto-
dos fotocataliticos. Por ejemplo, el grupo de la Prof. Tortosa de
la Universidad Auténoma de Madrid, ha desarrollado la pri-
mera esfrategia catalitica enantioselectiva para obtener [2.1.1]

BCHs quirales, mediante fotocicloadiciones intramoleculares
[2m +27] usando un catalizador quiral de rodio.**! Reciente-
mente, los investigadores C. Gimbert-Surifiach, A. Vallribera
y A. Granados, de la Universitat Autonoma de Barcelona, en
colaboracién con el grupo del Prof. Gutiérrez de la Universidad
de California (EE.UU.), han establecido un protocolo fotocata-
litico para la sintesis de oxindoles que incorporan unidades de
CF,-BCP, empleando sales de tiantrenio como fuente de radica-
les CF-biciclopentilo.¢!

Cabe esperar que esta drea sintética continie creciendo,
lo que a su vez impulsard el estudio y aplicacién de estas ar-
quitecturas moleculares en el disefio de nuevos férmacos mds
eficientes y seguros, o en el disefio de nuevos materiales con
propiedades fisicoquimicas mejoradas.
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