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Aprendiendo de la naturaleza: reacciones en cascada en sintesis
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Resumen: Los terpenos constituyen una de las clases mas vasta y diversa de productos naturales, con mas de 55.000 compuestos aislados.
Las rutas biosintéticas involucradas en su formacion constan de dos aspectos fundamentales: una policiclacion en cascada para generar el
sistema carbociclico seguido de sucesivas etapas de oxidacion. En esta revision se ofrece una vision general de las ventajas que ofrecen las
reacciones en cascada para la sintesis total de terpenoides con complejas arquitecturas moleculares, asi como el potencial sintético de
las insaturaciones carbono-carbono en los procesos domino.
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Abstract: Terpenes are one of the most abundant class of natural products, with over 55.000 compounds isolated. Two fundamental aspects
must be considered in the biosynthetic routes involved in their training. On one hand, a cascade polycyclization reaction, to generate the
polycyclic skeleton followed by, successives steps of oxidation and/or derivatization. This review gives an overview of the advantages offered
by cascade reactions toward total synthesis of terpenoids with complex molecular architectures, as well as synthetic potential of insaturation

in domino processes.
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Introduccion

A lo largo de la evolucion de nuestro planeta, la naturaleza
ha sido capaz de crear multitud de compuestos, caracterizados
por poseer, en no pocas ocasiones, estructuras altamente com-
plejas, con diversos grupos funcionales y estereoquimicas defi-
nidas. La quimica organica, en general, y la quimica organica
sintética, en particular, ha centrado su atencion durante muchos
afios en los productos naturales, debido al interés social que
despiertan por su amplio abanico de aplicaciones, sobre todo en
el campo de la medicina y la biologia.! Sin embargo, la sintesis
total, pese a los éxitos logrados hasta la fecha, todavia no ha
alcanzado el nivel de perfeccion de la naturaleza. Si se observa
el progreso de las metodologias empleadas en la obtencion de
los productos naturales,” se comprueba un empleo frecuente
de grupos protectores, y de transformaciones quimicas que
requieren de una purificacion en cada una de las etapas sin-
téticas.> Ambos factores, unidos a un niimero relativamente
grande de pasos sintéticos, contribuyen a disminuir su eficien-
cia, incrementandose los residuos obtenidos y reduciéndose,
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en muchos casos de forma drastica, el rendimiento del proceso
global. El empleo de reacciones domind o en cascada es impor-
tante porque ayuda a minimizar dichos inconvenientes, ya que
se reducen tanto el nimero de etapas sintéticas como el de
grupos protectores empleados en la obtencion de compuestos
con una estructura molecular compleja.*

Reacciones en cascada, ;por qué?

La naturaleza, experta en sintesis

La “sintesis ideal” de un compuesto dado deberia llevarse
a cabo en una sola operacion sintética con un rendimiento del
100%, a partir de sustancias de partida asequibles y sin generar
residuos.’ Ademas, deberia ser sencilla, segura, econdmica-
mente aceptable y respetuosa con el medio ambiente. Se trata,
obviamente, de una vision idealista de la sintesis perfecta, y
pese a que la sintesis total de productos naturales y de otros
compuestos bioldgicamente activos ha alcanzado un elevado
nivel de sofisticacion, todavia estamos lejos de llegar a ese
grado ideal de perfeccion. Pero, jexisten hoy en dia rutas sin-
téticas que cumplan todos los aspectos de dicha “idealidad”?
La respuesta es, sin duda, complicada. Sin embargo, es un
hecho real que la naturaleza produce sustancias con estructuras
muy complejas y variadas, y que lo hace utilizando de forma
viable los recursos disponibles a su alcance.’

Terpenos

Este tipo de sustancias es una de las clases mas importan-
tes de los productos naturales tanto por su abundancia como
por la gran riqueza estructural que poseen. Son ademas un
claro ejemplo de la eficiencia de la naturaleza en la obten-
ciéon de compuestos quimicos, ya que por oligomerizacion
enzimatica de unidades metabolicas de isopreno (2-metil-
1,3-butadieno),” y concretamente a través del pirofosfato de
isopentilo y el pirofosfato de dimetilalilo, se generan com-
puestos tan complejos como los carotenoides, las hormonas
esteroideas y ciertos tipos de sustancias anticancerosas. Entre
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éstas estan terpenos ciclicos como el paclitaxel (Taxol), cuyas
biosintesis implican una primera etapa de ciclacion en casca-
da catalizada por una enzima ciclasa a partir de un oligémero
formal de isopreno. A este proceso dominé le suele seguir
una serie sucesiva de etapas de oxidacion que, en funcion del
nimero y regioquimica, conducen a los distintos terpenos.’
Esta estrategia se rige en primera instancia por la quimica
tipica de los carbocationes, utilizdndose las insaturaciones
presentes en el terpeno lineal de partida para “alimentar”
el proceso, de forma que el carbocation generado en primer
lugar produce un enlace covalente carbono-carbono y rege-
nera un nuevo carbocation, que a su vez reacciona con una
nueva insaturacion hasta que el proceso llegue al final y todo
ello controlado por la enzima ciclasa correspondiente. De este
modo, mediante una reaccion en cascada, se construye, por
ejemplo, el esqueleto policarbociclico 6-8-6 de los taxanos en
una sola operacion sintética y a partir de una sustancia lineal
con un nimero reducido de centros reactivos (Esquema 1).

Biosintesis

Geranilgeranil difostato

Funcionalizacion ]
/oxidacion

j Ciclacion

Me
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Esquema 1. Esquema simplificado de la biosintesis del Taxol, terpeno
perteneciente a la familia de los taxanos.

Reacciones domino

En 1993 Tietze defini6 la reaccién dominé® como aquella
en la que se producen dos o més transformaciones quimicas
de forma consecutiva, sin que ello suponga la adicion de
mas reactivos o catalizadores. Es decir, aquella en la que
la formacion de una especie inicial dé lugar a las sucesi-
vas transformaciones que conducen al producto. Ademas
de “domino”, otros términos, como “tandem” o “cascada” se
utilizan de forma indistinta en la bibliografia para referirse a
este tipo de procesos. Pese a que las diferencias entre ellos no
estan completamente establecidas, las reflexiones existentes
apuntan a los términos “domind” y “cascada”, como los mas
adecuados y, por tanto, ambos términos se utilizan indistin-
tamente a lo largo de esta revision.

La economia de etapas y de atomos, " asi como el aho-
rro de tiempo, trabajo, reactivos y una menor generacion
de residuos son aspectos que caracterizan a las reacciones
dominé o en cascada. Dichos procesos pueden considerarse
incluso como afines a las directrices marcadas por la “qui-
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mica verde”,!! debido a que en una unica transformacion se
generan varios enlaces, lo que implica el empleo de un tnico
disolvente de reaccion, asi como de una sola elaboracion
y purificacion. Todas estas consideraciones las hacen muy
atractivas, no solo desde el punto de vista quimico, sino tam-
bién del socioecondmico porque entrafian una minimizacion
de los contaminantes generados.

Desde el punto de vista quimico, las reacciones en cas-
cada contribuyen enormemente a la ciencia y al “arte” de
la sintesis total, no solo por su mayor eficiencia practica,
sino también porque aumenta la elegancia del plan sintético.
Dados estos argumentos, se podria suponer que se trata de un
fenémeno nuevo, pero los procesos domind ya atrajeron la
atencion de los quimicos organicos desde los afios en los que
la sintesis total se estaba formando como disciplina. Robinson
aportd quizas el trabajo base de este campo en 1917, con la
sintesis de la tropinona basada en dos reacciones de Mannich
sucesivas y que implicaba la formacion de dos ciclos y cuatro
nuevos enlaces (Esquema 2).!2
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Esquema 2. Sintesis de la tropinona llevado a cabo por Robinson.

Anos mas tarde se produjo la aportacion mas intuitiva de
los procesos dominod cuando en 1971, Johnson y colaborado-
res dieron a conocer la sintesis de la progesterona,' que obtu-
vieron mediante un proceso domin6 basado en intermediarios
carbocationicos, con lo que se hacen patentes las ventajas de
este tipo de metodologia sintética (Esquema 3). En una tnica
etapa, se consigue la formacion del esqueleto tetraciclico de
la progesterona mediante un procedimiento experimental
sencillo, y 1o mas importante, con estereoquimica definida (se
generan seis nuevos estereocentros, de los cuales, solo uno no
posee una configuracion estereoquimica definida).

Me O\‘//O
M
Me { / V74 1.@0 L TFA
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MeOH/H,0
Mée OH

Formacion del cation

J Protonacion

Policiclacion
cationica

(£)-progesterona

Esquema 3. Ciclacion en cascada mediante intermedios cationicos
disefiada por Johnson para la sintesis de progesterona.

Antes de adentrarnos a ilustrar algunos de los casos mas
caracteristicos de las reacciones en cascada, deben men-
cionarse otros ejemplos como son las transformaciones
multicomponente o las one-pot, que presentan alguna de
las caracteristicas mas destacadas de los procesos domi-
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n6 como la economia de etapas o la minimizacion de
los residuos generados.'* Un ejemplo significativo es el
recientemente desarrollado por el grupo de MacMillan en
la sintesis del (-)-aromadendranediol cuya etapa clave se
enmarcaria en los denominados procesos consecutivos o
one-pot (Esquema 4).'3 El disefio y obtencién del precursor
terpénico con estereocontrol en los cuatro estereocentros
formados, asi como la novedad de los procesos cataliticos
enlazados (metatesis y organocatalisis) le confieren un gran
interés metodoldgico.
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Esquema 4. Propuesta mecanistica del proceso one-pot disefiado
para la sintesis del aromadendranediol por MacMillan y que requiere
de la sucesiva adicion de tres catalizadores diferentes.

© 2012 Real Sociedad Espaiola de Quimica

WWW.Iseq.org

Juan R. Granja et al.

La estrategia utilizada se basa en una secuencia de trans-
formaciones que se inicia con una reaccién de metatesis
cruzada que da lugar al cetoenal 1. A continuacion, se genera
un i6n iminio con el organocatalizador 2, que desemboca en
el compuesto tricarbonilico 3 a través de una reaccion tipo
Michael en la que se generan dos estereocentros de forma
estereoselectiva. El proceso se completa con un segundo ciclo
organocatalitico, obteniéndose el dicetoalcohol 4 con dos
nuevos estereocentros, mediante una reaccion aldodlica intra-
molecular. Finalmente, el intermedio 4 se transformo en el
producto natural mediante una serie de reacciones, en las que
el sistema biciclico dirige la incorporacion diastereoselectiva
del grupo gem-dimetilo.

Tipos de reacciones en cascada

La familia de los terpenos, a la que pertenecen la pro-
gesterona y el taxol,'® es una de las més idoneas para aplicar
la metodologia domind en su sintesis, ya que suelen poseer
anillos de cinco, seis, siete u ocho eslabones,'” asi como
insaturaciones y alglin tipo de grupo funcional oxigenado.
Establecer una clasificacion de los procesos en cascada para
la preparacion de los terpenos y de otros compuestos con
esqueletos policarbociclicos resulta, por tanto, complicado
debido a la gran variedad estructural de los mismos. Pese a
ello, se pueden distinguir de forma mas o menos clara, aten-
diendo a la naturaleza del proceso que tiene lugar, cuatro cla-
ses de reacciones en cascada:'® de tipo nucledfilo, electrofilo,
radicalico y mediadas por metales de transicion.

Reacciones en cascada de tipo nucleofilo

Se pueden incluir en este grupo a todos aquellos procesos
en los que la etapa inicial implica un ataque nucledfilo. Para
ilustrar este proceso se muestra en el Esquema 5 la estrategia
desarrollada por Shair y colaboradores'” en la que a partir
de [-cetoésteres con un sustituyente vinilico se genera un
alcoxido de magnesio mediante la adicion de un reactivo
vinilico de Grignard. Este alcoxido desencadena una trans-
posicion sigmatrépica [3,3], seguida de una ciclacion tipo
Dieckmann, conduciendo al biciclo [5.3.1], que esta presen-
te, entre otros, en los terpenos taxanicos. Los rendimientos
obtenidos en este proceso domind fueron moderados, siendo
factible la utilizacion de diferentes grupos olefinicos en la
reaccion sigmatropica, lo que pone de manifiesto el gran
alcance de esta estrategia, siendo posible ademds la obten-
cion estereoselectiva de sistemas policarbociclicos con cen-
tros cuaternarios o terciarios (Esquema 5).
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Esquema 5. Reaccion en cascada mediante intermedios anionicos.
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Reacciones en cascada de tipo electrofilo

Dentro de este grupo se engloban aquellos procesos en
los que el promotor es una especie catiénica. Como ejem-
plo de este tipo de transformaciones, ademas de los trabajos
de Johnson ya ilustrados anteriormente, se muestra la sintesis
total de la (+)-@-onocerina (5, Esquema 6), desarrollada por
Corey y colaboradores.?? En este caso, la reaccion en cascada
se inici6 con la activacion de los epoxidos mediante un acido
de Lewis (MeAICl,), seguida de la adicién de un fluoruro
para promover la salida del grupo trimetilsililo. Como en otros
casos, la conformacion reactiva, tipo silla-silla, adoptada por
el intermediario que cicla, favorece la formacion preferente de
un estereoisomero. Esta sintesis demuestra el elevado poten-
cial de las reacciones en cascada de este tipo para la construc-
cion de moléculas complejas, dado que cada grupo funcional
activado (epoxido) dio lugar a dos anillos de seis miembros,
generandose en total cuatro anillos, cuatro enlaces carbono-
carbono y seis nuevos estereocentros, todo ello en solo una
operacion sintética.

1. MeAICl,
2. TBAF
me™ T Reaccion d
e ) eaccion de
Me 4 SiMe; tetraciclacion
NN catidnica
H ,,0) Me
H

(A’
Disposicion "silla-silla"

Esquema 6. Sintesis total de la (+)-@-onocerina desarrollada por
Corey mediante una secuencia en cascada cationica.

Reacciones en cascada de tipo radicalico

La sintesis biomimética desarrollada por Johnson
(Esquema 3) ha inspirado multiples estrategias novedosas y
elegantes para la obtencion del esqueleto de los esteroides
basadas en procesos en cascada. Una de ellas es la propues-
ta por Pattenden y colaboradores, quienes completaron la
sintesis total de la (+)-estrona utilizando un proceso radica-
lico en cascada en el que las distintas insaturaciones estan
situadas de forma precisa para favorecer un proceso domind
(Esquema 7).2! La transformacién se inicia con el tratamiento
del yoduro 6 con un generador de radicales como el AIBN
(azo-bis-isobutironitrilo) que da lugar, en una sola operacion
sintética, al precursor esteroidico 7. Dicha reaccién comien-
za con la macrociclacion del radical primario generado en
primer lugar, formandose un radical terciario (8), de mayor
estabilidad, contiguo al ciclopropilo. La liberacion de la
tension del anillo ciclopropéanico, la formacién de un doble
enlace, y la generacion de un radical bencilico facilita la
isomerizacion de 8. Finalmente, dos ciclaciones consecu-
tivas con estereoquimica frans, seguidas de la reaccion del
radical secundario resultante con hidruro de n-tributilestano,
dan lugar al esqueleto tetraciclico de la estrona. Aunque el
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Esquema 7. Secuencia mecanistica del proceso radicalario en cascada
propuesto para la preparacion de la estrona.

rendimiento global del proceso es bajo (13%), se forman,
en una Unica operacion sintética, tres anillos (tres enlaces
carbono-carbono) de forma diastereoselectiva con cuatro
nuevos estereocentros. El bajo rendimiento global observado
se puede atribuir a la dificultad de la macrociclacion inicial.
Probablemente, la cinética de este proceso es mas lenta que la
de otras reacciones secundarias, como la reaccion del radical
primario con hidruro de n-tributilestafio. De hecho, el produc-
to mayoritario del proceso es el compuesto reducido 9, que se
aisla con un rendimiento del 52%. La sintesis de la (+)-estro-
na se completd por oxidacion del precursor 7, con el reactivo
de Jones, seguida de la desproteccion del grupo metoxilo del
anillo aromatico.

Reacciones en cascada con metales de transicién

El desarrollo de nuevas reacciones mediadas por metales
de transicion es una de las areas mas punteras de la investi-
gacion quimica actual, y una de las que mas importancia ha
cobrado en los tltimos afios.?? Junto con las reacciones orga-
nocataliticas?® y los procesos enzimaticos,”* las reacciones
en las que participan metales de transicion aportan un amplio
abanico de herramientas a la sintesis quimica, empleando en
muchos casos cantidades cataliticas de la especie metalica.
Aunque las reacciones mediadas por metales de transicion no
presentan una relacion tan estrecha con las rutas biosintéticas
como otros procesos domind, poseen sin embargo carac-
teristicas comunes con las estrategias biomiméticas, como
la economia de etapas, de atomos o la minimizacion de los
residuos generados.?> La apariciéon de este tipo de procesos,
con una clara inspiracion en la naturaleza, pero recurriendo a
herramientas que ésta no puede utilizar, ponen de manifiesto
que la creatividad de los quimicos permite sofiar con nuevos
horizontes no constreflidos a los modelos de la naturaleza.

Las reacciones de Pauson-Khand, Nicholas, carbonila-
cion o la ciclotrimerizacion de alquinos ponen de manifiesto
los complejos de cobalto poseen un gran interés sintético.?
Dentro de las estrategias de formacion de multiples enlaces
mediante la concatenacion de varios procesos diferentes en
una Unica operacion sintética cabe destacar en primer lugar,
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la propuesta del grupo de Vollhardt en el afio 1980, aplica-
da a la sintesis total de la estrona (Esquema 8).2” Para ello,
propusieron una secuencia de reacciones en cascada que
comienza con la ciclotrimerizacion del bistrimetilsililacetileno
con el enodiino 10, catalizada por un complejo de cobalto. El
ciclobuteno generado experimenta una reaccion de apertura
electrociclica, resultando un dieno que permite completar el
proceso mediante una reaccién de Diels-Alder con el alqueno
presente en 11. De esta forma se generan tres de los anillos del
sistema esteroidal. El bajo rendimiento alcanzado (18%), se
mejoro sustancialmente con la proteccion del grupo carbonilo.

o
Me,Si Me
I Mess
SiMes
Me;Si
trimerizacion Diels
[2+2+2] Alder
Me 9
Me=Si Apertura
23S L MeSi_~s
MouSi electrociclica | A
e5Si MegSi™ 1

Esquema 8. Aplicacion de la ciclotrimerizacion de alquinos catali-
zada por un complejo de cobalto en una reaccion en cascada para la
preparacion de un precursor de la estrona.

Por otra parte, la repercusion de las reacciones de acopla-
miento cruzado catalizadas por paladio ha sido notable en las
ultimas décadas, y continia hoy en dia, en desarrollo.?® El
interés en este tipo de reacciones radica en que la formacion de
enlaces carbono-carbono o carbono-heterodtomo y la obten-
cion de estereocentros terciarios o cuaternarios (obtenidos de
forma enantioselectiva o diastereoselectiva) constituyen una
poderosa herramienta en el disefio de rutas sintéticas. Aunque
existen multitud de precedentes bibliograficos para la cons-
truccion de sistemas policiclicos basados en acoplamientos
de este tipo, tal vez uno de los ejemplos mas llamativos sea la
reaccion en cascada constituida por una secuencia de reaccio-
nes de Heck que conduce a un intermedio avanzado de la sin-
tesis de la 3-a-hidroxi-9,15-ciclogiberelina A (Esquema 9).%

Esquema 9. Construccion del sistema policarbociclico de la 3-a-
hidroxi-9,15-ciclogiberelina A (representada en la parte inferior de la
figura) mediante reacciones intramoleculares de Heck.
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El proceso se inicia con la adicién oxidante del cataliza-
dor de paladio al enlace bromo-carbono de un bromodienino,
formandose un intermedio de paladio que experimenta dos
ciclaciones tipo Heck intramolecular consecutivas. El interme-
dio de paladio (12) en vez de sufrir la esperada S-eliminacion,
evoluciona mediante una ciclacion 5-exo-trig para generar el
anillo central de cinco miembros. Este intermedio de paladio
tiene una olefina que participa en una nueva reaccion intra-
molecular tipo Heck para generar el anillo ciclopropénico.
Cabe resaltar la versatilidad de la estrategia ya que, en la
primera etapa de la secuencia de reacciones del proceso en
cascada, se pueden formar anillos de seis, siete, e incluso, de
ocho eslabones, controlado por la longitud de la cadena del
bromodienino de partida. Es de destacar, por otro lado, como
a partir de un compuesto completamente lineal se genera un
sistema tetraciclico, consiguiéndose aumentar enormemente
la complejidad estructural en una unica operacion sintética.
En total, se formaron cuatro nuevos enlaces carbono-carbono
y tres estereocentros con estereoquimica definida, y todo ello
con rendimientos de moderados a buenos.

La reaccion de metatesis es, tal vez, una de las trans-
formaciones que ha experimentado un mayor desarrollo en
las Gltimas dos décadas, pese a que su descubrimiento se
efectud en los afios cincuenta cuando Anderson y Merckling
describieron el primer reordenamiento de un doble enlace
carbono-carbono.?® Sin embargo, no fue hasta la década de
los noventa, con el descubrimiento de los catalizadores
de Schrock y Grubbs, cuando la quimica orgénica sintética
comenzd a emplear este tipo de reacciones, favoreciéndose el
progreso de este campo tanto en investigaciones académicas
como industriales.’!

La metétesis de olefinas es una reaccion catalizada por
un metal de transicién en la cual se produce el intercam-
bio de grupos alquilideno entre dos olefinas sustituidas
(Esquema 10). Se trata de una redistribucion del esqueleto
carbonado en la que los dobles enlaces carbono-carbono
se reordenan en presencia de complejos metal carbeno a
través de una serie de procesos reversibles de formacion y

apertura de metalaciclobutanos.??

R! R’ catalizador R R
\—/ _ cawlizador
= — I

R2 R2 RZ R2

R2 R?
M=\ R2 =M
RT R2

Esquema 10. Mecanismo de la reaccion de metatesis de olefinas.

Una de las variantes de la reaccion de metatesis es la
ciclacion de dieninos que formalmente implica una doble
metatesis en cascada. El primer ejemplo de una metatesis de
este tipo, encaminado a la sintesis de un producto natural,
fue descrito por Grubbs en el curso de sus investigaciones
sobre la metatesis intramolecular de dieninos.>* Cuando
dienodiinos o dienopoliinos especialmente disefiados se
someten a las condiciones de la reaccion de metatesis gene-
ran, parcial o totalmente, el esqueleto policarbociclico de los
esteroides (anillos ABCD, Esquema 11). El proceso comien-
za con una reaccion de metatesis cruzada con la olefina
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menos sustituida, generandose un nuevo metalcarbeno, que
experimenta sucesivas reacciones de metatesis de cierre de
anillo con los alquinos para finalmente, mediante una nueva
reaccion de metatesis, ahora con la olefina mas sustituida,
completar el esqueleto esteroidico con un 70% de rendi-
miento. Ademas del buen rendimiento obtenido, la reaccion
en cascada proporciona multiples olefinas, susceptibles de
ser posteriormente modificadas, lo que aporta una ventaja
adicional a este tipo de procesos.

OR

Me, -~
[Ru]_/ Metatesis
cruzada

' | | | \[Ru]

[Ru] Terminacion
Metatesis L
metatesis

cruzada de cierre
OR

MeJ

[Ru]==

Cascada de reacciones de

metétesis de cierre anular
OR

[Ru Me

— I

Esquema 11. Construccion del sistema policiclico de los esteroides
mediante una reaccion de metatesis domind intramolecular.

Hanna y col. desarrollaron unos afios mas tarde una
ruta para la sintesis total del guanacastepeno A, en la que
queda patente la utilidad de las insaturaciones que se obtienen
en el proceso de formacion del sistema biciclico.*

Para la sintesis de este terpeno, se emplea como precur-
sor del proceso domind el trienino 13, que tras experimentar
una reaccion de metatesis en cascada da lugar al trieno 14,
como mezcla de epimeros, con un rendimiento del 82%
(Esquema 12). La epoxidacion del producto obtenido con el

0="" 1o s Ny s MeO—°
(Rum,
) W\ ZMe C bcy,Ph
) 82 %
Me Me
Me Me 13

(+)-Guanacastepeno A

Esquema 12. Sintesis del (+)-guanacastepeno A.
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acido 3-cloroperbenzoico transcurrié de forma quimioselec-
tiva, reaccionando la olefina con mayor densidad electroni-
ca, y estereoselectiva, estando controlada en este caso por
el grupo metilo presente en el anillo ciclopenténico. Esta
selectividad permite que la apertura del epdxido, a través
de una reaccion S,2’°, produzca dos diasteredmeros, siendo
el isomero de interés el que se forma en mayor proporcion.
Dicho intermedio puede convertirse en el guanacastepeno A
siguiendo el procedimiento descrito en la bibliografia.’

La reaccion de metatesis en cascada de dieninos también
se aplicd con éxito a la construccion de compuestos con
estructura taxanica, tanto naturales como de origen sintético.
Un ejemplo de este Gltimo tipo son los taxoesteroides, que
se caracterizan por poseer una estructura que resulta de la
fusion del sistema biciclico AB de los taxanos con el biciclo
CD de los esteroides (Esquema 13).3¢

C
RCOS

Esteroide

Taxano = Taxoesteroide e

Esquema 13. Combinacion de taxanos y esteroides: taxoesteroides.
Sch indica la cadena lateral esteroidica.

En nuestro grupo de investigacion llevamos a cabo estu-
dios sintéticos de este tipo de compuestos, encontrando que
el derivado dieninico 15 mediante una reaccion de metétesis
conduce, pese a la elevada tension anular presente en el
biciclo generado, al sistema taxoesteroide deseado con un
excelente rendimiento (90%) (Esquema 14).

Posteriormente se extendido esta metodologia a la for-
macion del sistema taxanico empleando el dienino 16, que
se construyd sobre una ciclohexenona en vez del biciclo
CD esteroidico (Esquema 14). Nuevamente, el proceso de
metatesis generd el dieno esperado con buen rendimiento,
consolidando la validez de esta metodologia para la obtencion
de compuestos con un esqueleto carbociclico [5.3.1].37 Los
analogos taxanicos y taxoesteroideos resultantes se funcio-
nalizaron de forma andloga a como ocurre en los sistemas

Reaccion Oxidacion
metatesis del
en sistema

cascada RO, diénico RO.
rROH rRoH
H H H Y
71 %
HO' OAc
Me Me

Esquema 14. Metatesis en cascada en la obtencion de los sistemas
taxoesteroidal y taxanico.
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bioldgicos, mediante procesos de oxidacion quimioselectiva
y estereoselectivos, destacando una novedosa formacion de
sistemas 2-en-1,4-dioles mediante un proceso de apertura
radicalico de diepéxidos.® En definitiva, las ciclaciones
mediante metatesis en cascada constituyen, no solo una valio-
sa herramienta sintética para la formacion de anillos de tama-
flo mediano, sino que generan también sistemas poliénicos
susceptibles de posteriores funcionalizaciones, aumentando la
versatilidad y utilidad sintética de esta metodologia.

Un ultimo ejemplo, que ilustra la gran diversidad de los
procesos asistidos por metales, es la elegante sintesis del
(-)-aromandendranediol desarrollado por Echavarren en la
que se utiliza un complejo de oro (Esquema 15).3° La utili-
zacion de complejos de oro ha emergido en los tltimos aflos
como una metodologia importante para desarrollar procesos
sintéticos versatiles de sistemas policiclicos a partir de com-
puestos poliinsaturados. El proceso se inicia mediante la inte-
raccion de un complejo de oro (I) con el alquino, seguida de la
formacion del anillo de cinco miembros del sistema terpénico.
A continuacion se produce un ataque del grupo alcoxido (OR)
sobre la posicion catidnica alilica respecto al centro metélico,
que conduce al intermedio 17. El reordenamiento de este
intermedio genera un nuevo sistema 7 deslocalizado en torno
al centro metalico, que finalmente da lugar a una ciclopropa-
nacion intramolecular con el alqueno de la cadena lateral con
lo que se culmina el proceso. Globalmente, se forman cuatro
nuevos enlaces carbono-carbono y cuatro estereocentros cuyo
control viene dirigido por el centro cuaternario presente en la
sustancia de partida.

H— Me_Me Me_ Me
Me | H HO .
H [Au'] : MenY =~
\ ¢
50 %
H o
HO Me
T (-)-Aromadendranediol
|
Me (AuL
{>>—H
H Me

=
Y

Esquema 15. Reaccion en cascada con complejos de oro en la que se
genera el esqueleto carbociclico del (-)-aromandendranediol.

Conclusiones

A lo largo de millones de afios de seleccion y evolucion,
la naturaleza ha desarrollado estrategias sintéticas altamente
eficientes y selectivas a partir de sustratos insaturados senci-
llos para la preparacion de una gran variedad de productos
naturales como los terpenos. Los quimicos se vienen inspi-
rando en estos procesos naturales para poner a punto métodos
sintéticos que permiten no so6lo la preparacion de productos
naturales, sino también de una gran diversidad de molécu-
las no naturales para su utilizacion en medicina, biologia y
otros muchos ambitos de nuestra vida. A pesar de que aun
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queda mucho camino por recorrer para que los procesos
quimicos alcancen la eficiencia de los bioldgicos, es cierto
también que en muchas ocasiones las metodologias quimicas
han superado las naturales de las que se ha inspirado. Un
ejemplo claro lo tenemos en los procesos en cascada. En los
primeros estudios se desarrollaron estrategias y plantearon
objetivos similares a los encontrados en los seres vivos, pero
en los ultimos afios han surgido novedosas estrategias utili-
zando herramientas no presentes en los procesos biologicos,
siendo de destacar las que utilizan metales de transicion, que
permiten generar ademas compuestos con arquitecturas mole-
culares novedosas. El énfasis e interés mostrado a lo largo de
estos afios por las reacciones en cascada se debe a su econo-
mia de etapas y de atomos, al ahorro de tiempo y de reactivos,
asi como a la reduccion de los residuos que se generan. Todos
estos aspectos permiten asegurar que en los proximos afios
seguiremos asistiendo al desarrollo de nuevos procesos de
este tipo, mucho mas eficientes y creativos.
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