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Antecedentes

Los terpenos son una familia de productos naturales ampliamente
extendidos en la naturaleza, que presentan mayoritariamente estructuras
constituidas por multiplos de cinco carbonos (Cs, Cio, Cis,....., Cs). La
subunidad base C-5 de estos compuestos es el isopreno (2-metilbutadieno), que
mediante uniones cabeza-cabeza o cabeza-cola da lugar a polienos (poliprenos),

precursores biogenéticos de toda esta familia de productos.

Los esqueletos fundamentales de los terpenoides policiclicos presentan
normalmente numerosos estereocentros, y son construidos por enzimas ciclasas,
en una unica transformacion. Esta cominmente aceptado que el proceso de
ciclacion consta de 4 pasos: generacion de un carbocation, control sobre la
conformacion del sustrato, estabilizacion de los intermedios y transformacion
final del carbocation.! Los carbocationes generados inicialmente sobre estos
sustratos poliénicos son estabilizados durante las sucesivas ciclaciones. Durante
este proceso, pueden tener lugar migraciones de hidrégeno y/o grupos alquilo, y
los carbocationes finales son eliminados o capturados por nucleofilos para dar el
producto final de la ciclacién.' Uno de los ejemplos mas destacados es la

transformacion en una sola etapa de oxido de escualeno en lanosterol.!

enzima
— = 5
HO
Z H“‘
%sposicién
I \Z\/\r
> ¥eeH
] (\ adicion I
o 4 HO'
H
Esquema 1
3
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En la naturaleza el carbocation inicial se genera mediante tres procesos.
Uno de ellos es la eliminacion del pirofosfato derivado de alcoholes alilicos, que

esta involucrado por ejemplo en la biosintesis de germacranos.’

™
eliminacién
P “ de -OPP
O
germacreno

A
PP
X‘gpp
H+
_ e,

A

72N

Esquema 2

La protonacion de olefinas o la apertura de epoxidos (ver esquema 1) son otros

procesos generales que estan involucrados en la biosintesis de terpenos.’

OH OH
& —
AT

Esquema 3

La estereoquimica de los productos policiclicos se puede explicar
mediante la hipotesis de Stork-Eschenmoser, que postula una secuencia de
adiciones anti sincronicas del cation a los dobles enlaces, via conformaciones
tipo silla, que dan lugar a los correspondientes ciclohexanos. Esta policiclacion
enzimatica es la que permite obtener de manera estereoselectiva, a partir de

polienos sencillos, toda la diversidad de terpenos observada en la naturaleza.

Numerosos terpenos policiclicos presentan importantes actividades
biologicas y por tanto han constituido objetivos sintéticos importantes para los
quimicos organicos. La sintesis mas convencional de este tipo de moléculas es la

preparacion secuencial de los correspondientes carbociclos. Sin embargo, la

! Abe, I.; Prestwich, G. D. En Comprehensive Natural Products Chemistry, Ed. Barton, D.; Nakahishi, K.
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aplicacion de los procesos biogenéticos a la sintesis quimica ha constituido
siempre un objetivo fascinante. Una aproximacion muy sencilla a estos
compuestos es simular en el laboratorio los procesos que ocurren en la
naturaleza ("procesos biomiméticos"). Desgraciadamente, los estudios iniciales
de ciclacion directa de los poliprenos naturales en medios acidos, no dieron lugar
a los resultados esperados ni en cuanto a la estereoselectividad ni en cuanto al
rendimiento.” Esto ha llevado a desarrollar una serie de reactivos y estrategias
sintéticas no enzimaticas para la ciclacion de polienos, que han resultado ser el
método mas eficaz para la preparacion de muchos terpenos naturales.

En la presente Tesis Doctoral se presenta un resumen de los trabajos llevados a
cabo en el campo de la ciclacion no enzimatica de polienos, aplicados a la

sintesis de productos naturales.

L.-CICLACIONES CATIONICAS.

Las ciclaciones cationicas de polienos estan basadas en la adicion de un
carbocation a los dobles enlaces, generando de manera estereoselectiva los
correspondientes carbociclos. La generacion del carbbcati()n se puede realizar
directamente sobre el polieno o bien sobre derivados sencillos del mismo, como
epoxidos o alcoholes. Los procesos siguientes a la iniciacion son similares en

todos ellos.

Aunque los estudios iniciales de ciclacion de polienos no fueron
prometedores,2 en los afios ‘60 se empezaron a desarrollar ciertas estrategias que
permitian resultados mas satisfactorios. Asi, la ubicacion de grupos funcionales
apropiados para estabilizar el carbocation, permitio la utilizacion de este tipo de
ciclaciones como etapa clave en la construccion del esqueleto de una gran
variedad de terpenos policiclicos.Como resultado de estas investigaciones, las
ciclaciones cationicas de poliolefinas se han convertido en una herramienta

eficiente en sintesis organica.

Ed. Elsevier, 1999, vol. 2.



Antecedentes

En esta revision se van a clasificar las ciclaciones en base a la funcion

que da origen al carbocation.

L.1.-Ciclaciones de poliprenos.

Los carbocationes se pueden generar a partir de alquenos, por reacciones
de adicion electrofila a los mismos. La naturaleza del electrofilo puede ser muy

variada, habiéndose usado algunos de ellos con bastante éxito.

L1.1.-Acidos de Bronsted.

En la década de los sesenta, Nasipuri ef al. emplearon 4cido polifosforico
para generar podocarpanos a partir de alcoholes. Estos alcoholes primero se
deshidrataban in sifu para generar el polieno. En este ejemplo también se puede
observar la captura del cation intermedio por el anillo de benceno. Esta reaccion,
tipo Friedel-Crafts, es también muy caracteristica de las ciclaciones catidnicas de
poliprenos.’

OH Acido
polifosforico

(62 %)

Esquema 4

Otro ejemplo es la ciclacion del acetoacetato de geranilo con HBF,, en el
que se produce la captura del cation intermedio por el grupo carbonilo,
generando un enol eter (83 %).* La captura de los catiénes por nucleofilos

oxigenados se ha utilizado frecuentemente para terminar la ciclacion.

% Caliezi, A.; Schinz, H. Helv. Chim. Acta 1949, 32, 2556. Collin-Asselineau, C.; Lederer, M. E ;
Polonsky, J. Bull. Soc. Chim. 1950, 17, 715. Caliezi, A.; Schinz, H. Helv. Chim. Acta 1952, 35, 1637.
Wolff, R. E.; Compt. rend. 1954, 238, 1041.

2 Nasipuri, D.; Bhattacharya, R.; Ghosh, C. K. J. Chem. Soc., Serie (C) 1969, 782. Nasipuri, D.; Guha, M.
J. Chem. Soc. 1962, 4248.

* Hoye, T. R.; Kurth, M. J. J. Org. Chem. 1978, 43,3693.
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HBF4 |

CO,Me CO,Me

(83 %)
Esquema 5

También se ha empleado acido sulfiirico concentrado como inductor de
la ciclacion, en la sintesis de compuestos estructuralmente relacionados con

ambrox.’

a) H,SO, 98% o
= COzMe
b) KOH, EtOH-H,0
OP(O)OEt), °) (79 %) 2
Ambrox
Esquema 6

Los esqueletos de podocarpano y/o abietano se han sintetizado a partir de
los correspondientes polienos, utilizando FSO3;H en SO; liquido con excelentes
rendimientos (50-80 %). Se cree que los peores rendimientos obtenidos con
otros acidos son debidos a la protonacion indiscriminada de los alquenos del
polieno, lo que da reacciones colaterales indeseadas. Estos resultados,
notablemente mejores, se atribuyen al efecto estabilizante de cationes que

presenta el SO,.°

FSO3H-SO,
Ts  (53%-74%)
Abietano
MeO OMe OMe
FSOaHSOZ
™
s (66%) " H
Podocarpano

Esquema 7

5 Linder, S. M.; Reichlin, D.; Simmons, D. P.; Snowden, R. L. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4789.
¢ Janssen, G. M.; Godefroi, E. F. J. Org. Chem. 1982, 47, 3274.
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También se han preparado derivados de ambrox® usando FSOsH’ como
iniciador de la reaccion de ciclacion. En este caso, el grupo hidroxilo
homoalilico al final de la cadena da lugar a la formacion de un éter ciclico.® En
la reaccion de ciclacion del homofarnesol también se ha utilizado C1SO;H° como
iniciador, obteniendo ambrox® y 9-epi-ambrox con buenos rendimientos (45.1%

y 36.5%), ademas de otros productos minoritarios de ciclacion.

"J

OH
N ,’}0 0
CISO3H

Ambrox 9-epi-Ambrox
(45.1 %) (36.5 %)

Esquema 8

Mas recientemente, se ha descrito el uso de acido clorosulfénico para

inducir la ciclacién de otros poliprenos, generando octahidrobenzopiranos.'°

CISOzH

OH

Esquema 9

La biciclacion de farnesol utilizando FSO3H se ha empleado como etapa

clave en la sintesis de forskolina, un diterpeno con importante actividad

biolégica."! En el proceso de biciclacion, se obtiene drimenol, un drimano

natural, con un 52% de rendimiento.

7 Snowden, R. L.; Eichenberger, J.-C.; Linder, S. M.; Sonnay, P; Vial, C.; Schulte-Elte, K. H. J. Org.
Chem. 1992, 57, 955.

8 Vlad, P.; Ungar, N. D.; Perutskii, V. B. Khim. Geterotsikl Soedin SSSR 1990, 26, 896.

? Barrero, A. F.; Altarejos, J.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Ramos, J. M.; Salido, S. J. Org. Chem. 1996, 61
2215.

191 inares-Palomino, P.; Salido, S.; Altarejos, J.; Sanchez, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6651.

"' Bick, S.; Zimmermann, S.; Meuer, H.; Sheldrick, W. S.; Welzel, P. Tetrahedron 1993, 49, 2457.
Jordine, G.; Bick, S.; Mdller, U.; Welzel, P. Daucher, B.; Maas, G. Tetrahedron 1994, 50, 139.

>
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OH RS
X
FSOH
= SO, OAc
(52 %)
Famnesol Drimenol Forskolina

Esquema 10

Kulcitki et al. publicaron en 1998 numerosos ejemplos de ciclaciones de
sulfonil derivados de polienos. Estas ciclaciones dieron excelentes rendimientos,
aunque tenian el inconveniente de una pobre regioselectividad en la formacion

final del doble enlace.'?

FSO3H 2
\ SO,Ph —— SO,Ph SO,Ph SO,Ph

46 % 15 % 39 %
Esquema 11

Kulcitki et al también publicaron una ciclacion iniciada en un doble
enlace interno del polieno."® En este caso, la ciclacion de un derivado sencillo de

farnesol con FSO3H da lugar a un producto monociclico.

OBn
N FSO4H OBn
+
% -PINO,
(72 %)
AcO
(2:1)
OAc OAc

Esquema 12

Recientemente, se han realizado ciclaciones cationicas de poliprenos
empleando 4cido triflico como promotor de la misma y utilizando sulfonamidas

¥ . 1
como grupos terminadores de la reaccion. i

12 Kulcitki, V.; Ungur, N.; Vlad, P. F. Tetrahedron 1998, 54, 11925.
13 Kulcitki, V.; Ungur, N.; Vlad, P. F.; Cavagnin, M.; Castelluccio, F.; Cimino, G. Synthesis 1999, 407.
14 Haskins, C. M.; Knight, D. W. Chem. Comm. 2002, 2724.
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NHTs TfOH
e CO,Me (90 %)
Esquema 13

L1.2.-Acidos de Lewis.

La generacion de especies electrofilas por reaccion de un alqueno con un
acido de Lewis se conoce desde hace décadas. La aplicacion de esta reaccion a
poliprenos permite simular las ciclaciones cationicas naturales, como se
demostrd en los trabajos iniciales de Stork y Eschenmoser'” durante la década de
los ’50.

CO,H
N BF3Et,O CO,H
+
b A COH e
(25 %)
Esquema 14

Las reacciones de ciclacion de los poliprenos mas sencillos han resultado
ser dependientes del acido de Lewis y de las funciones que presenta el precursor
aciclico, tanto en regioselectividad como en rendimiento. Las reacciones de
biciclacion suelen dar lugar a los correspondientes biciclos con rendimientos
bajos. Sin embargo, a pesar de este inconveniente, ha sido el método utilizado
para la sintesis de gran nimero de productos naturales desde la década de los

’60, pues constituye el proceso mas rapido y eficaz.

A continuacion, se muestra una tabla resumen de la utilizacion de acidos de

Lewis en la ciclacion de poliprenos:

15 Stork, G.; Burgstahler, A. W. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 5068. Sadler, P. A.; Eschenmoser, A.;
Schinz, H.; Stork, G. J. Am. Chem. Soc. 1957, 40, 2191.
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Antecedentes
Tabla 1.
P. de Partida Acido de Lewis P. de ciclacion Rto. Ref.
O _OH CO,H
[ BF3-Et,0 a 1
™
AcO. Me
- ore BF;-Et,0 (10 %) 16
|
0
o}
SnCl, N (60 %) 17
- 18
SnCly Coume (90 %)
SnCl, a 19
R
a)R=H
| 62 %
e ™S SnCl, (62%) R
b)R=OMe
(@ R=H (40 %)
(b) R = OMe
:\“O
« I_com (CF3802),5n o ©@2%) |

16 Ima-ye, K.; Kakisawa, H.; J. Chem. Soc. Perkin 11973, 2591.
17 Tius, M. A.; Takaki, K. S. J. Org. Chem. 1982, 47, 3166.

'8 Armstrong, R. J.; Harris, F. L.; Weiler, L. Can. J. Chem. 1982, 60, 673. Alderdice, M.; Spino, C.;

Weiler, L. Can. J. Chem. 1993, 71, 1955.
19 Armstrong, R. J.; Harris, F. L.; Weiler, L. Can. J. Chem. 1986, 64, 1002.
% Janssen, C. G. M.; Godefroi, E. F. J. Org. Chem. 1984, 49, 3600.

2 Kato, T.; Kumazawa, S.; Kitahara, Y. Synthesis 1972, 25, 573. Saito, A.; Matsushita, H.; Tsujino, Y;
Kisaki, T.; Kato, K.; Noguchi, M. Chem. Letters 1978,1065. Gnonlonfoun, N.; Zamarlik, H. Tefrahedron

Lert. 1987, 28, 4053.
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OMe
MeO.
-
CN
2Me
OTBDMS
BF3‘CH3N02 (70 %) 23
CO,H
SnCl, (40 %) =
WWA/@ SnCl4 (45 %) 25
SO,Ph )
SnCl, (40 %) ==

a: El rendimiento de estas ciclaciones no aparecen en el texto de la publicacion.

Uno de los sustratos mas utilizados ha sido el cetoester biciclico 2,%” ya
que es un intermedio versatil en la sintesis de productos naturales como

; s 2% 29, .
drimenin,”® taxodona,”> ambrox,>° 2-desoxystemodinona®’ o zonarol >

Este
cetoéster se ha sintetizado en la mayoria de los casos por ciclacién de un

compuesto relacionado estructuralmente con acido farnesico(1).”

*? Harring, S. R.; Livinghouse, T. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992, 502.
» Harring, S. R.; Livinghouse, T. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992, 503.
%4 Saito, A.; Matsushita, H.; Tsujino, Y.; Kaneko, H. Chem. Letters 1981, 757. Saito, A.; Matsushita, H.:
Kaneko, H. Chem.Letters 1983, 729.
% Rosales, V.; Zambrano, J. L.; Demuth, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 1167.
%® Torii, S.; Uneyama, K.; Kawahara, 1.; Kuyama, M. Chem. Letters 1978, 455.
*7 Skeean, R. W.; Trammell, G. L.; White, J. D. Tetrahedron Letters 1976, 17, 525. White, J. D.; Skeean,
R. W.; Trammell, G. L. J. Org. Chem. 1985, 50, 1939.
% Drimenin: Liapis, M.; Ragoussis, V.; Ragoussis, N. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1985, 815.
% Taxodone: Sanchez, A I Konopelskl J.P.J. Org. Chem. 1994, 59, 5445,
30 Ambrox: Barco, A.; Benem S.; Bianchi, A.; Casolari, A ; Guamen M.; Pollini, G. P. Tetrahedron
1995, 51, 8333.
*! Desoxistemodinone: White, J. D.; Somers, T. C. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9912. (hace referencia a
%ue la reaccion no sale en cond101ones estrictamente anhidras).
Zonarol: Mori, K.; Komatsu, M. Bull. Soc. Chim. Belg. 1986, 95, 771.
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CO,Me

l acido de Lewis
—_—

_ >

Esquema 15

Uno de los acidos de Lewis mas empleados en estas ciclaciones
catioénicas es el BF3;. Sin embargo, es cuando se emplea BF; en MeNO, cuando
se obtienen unos resultados excepcionales, como se muestra por ejemplo en la

sintesis total de taxodiona.*?

OMe OMe 0
OMe OMe HO
BF 3 CHaNO,

AN -20°C
(95 %)

O
z

O

Taxodiona -

Esquema 16

También se han realizado ciclaciones de polienos quirales, como en la

preparacion de (+) y (-) ferruginol.**

* Harring, S. R.; Livinghouse, T. Tetrahedron 1994, 50, 9229.
34 Tada, M.; Nishiiri, S.; Zhixiang, Y.; Imai, Y.; Tajima,. S.; Okazaki, N,; Kitano, Y.; Chiba, K. J. Chem.
Soc. Perkin 1, 2000, 2657.
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OMe OMe OMe

OMe OMe OMe

BF3Et,0
+

““CO,CH(CH3), CH3NO, “CO,CH(CHz)

(65 %, 10:1)

““CO,CH(CHz),

OH

(+)-Ferruginol - (-)-Ferruginol

Esquema 17

Una estrategia empleada recientemente para llevar a cabo ciclaciones
catidnicas enantioselectivas, consiste en el empleo de acidos de Lewis quirales.
El primer ejemplo fue publicado por Ishiara et al.,”” que emplearon un sistema
que combina un acido de Bronsted quiral con un acido de Lewis (LBA), para
realizar la sintesis de (-)-ambrox y (-)-chromazonarol. Los rendimientos de estas
ciclaciones son moderados (44-58%) al igual que los excesos enantioméricos

(40-50%).

L
5 OBn  (S)-LBA

40%,
(44 % e.e.)

(-)-Chromazonarol

Esquema 18

% La presencia del doble enlace exociclico sugiere un mecanismo radicalario, ya que los procesos tipo
catiénico suelen dejar el doble enlace final con una regioquimica endociclica: Ishiara, K.; Nakamura, S.;
Yamamoto, H.; J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4906. Nakamura, S.; Ishihara, K.; Yamamoto, H. J. Am.
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1.1.3.-I6n Bromonio.

Existe una amplia variedad de productos naturales marinos que presentan
un atomo de bromo en su estructura. Se postula que proceden de la adicion
electrofila de Br' al polieno, induciendo la ciclacién. Esto ha promovido una
serie de investigaciones para establecer métodos que incorporen el atomo de

68T —
3637 Imitando este

bromo en los sustratos ciclicos, via ciclaciones cationicas.
proceso natural, se sintetizo inicialmente snyderol, a partir de farnesoato de

metilo, por reaccion con NBS y Cu(OAc); (12 %).3®

CO,Me
X

NBS, Cu(OAc),

X t-BUOH/ACOH  Br Z “CO,Me |Br X
OH

Snyderol

Esquema 19

Durante la sintesis del epoxido derivado del farnesoato de metilo con
NBS/H,O se habia observado también esta reaccion.®® En la formacién del

epoxido 3 usando NBS se obtiene un resultado similar.*’

OMe

Chem. Soc. 2000, 122, 8131. Ishiara, K_; Ishibashi, H.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
1505.

3¢ Faulkner, D. J. Tetrahedron 1977, 33, 1421.

37 La presencia del doble enlace exociclico sugiere un mecanismo radicalario, ya que los procesos tipo
cationico suelen dejar el doble enlace final con una regioquimica endociclica.

3% Gonzalez, A. G.; Martin, J. D ; Perez, C.; Ramirez, M. A. Tetrahedron Letters 1976, 26, 137.

% Van Tamelen, E. E.; Hessler, E. J. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1966, 411.

“® Nasipuri, D.; Chaudhuri, S. R.R. J. Chem. Soc. Perkin I, 1975, 262.
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OMe
NBS
DMSO: HZO
+
Br
HO

Esquema 20

OMe

(10 %)

La ciclacion de nerolidol utilizando como fuente de Br' la 2,4,4,6-
tetrabromocyclohexa-2,5-diona (TBCO) permite obtener snyderol ot (2 %) y B (2
%)*! y 3B-bromocaparrapioxidos (30 y 5 %).*

a-Snyderol (2 %) B-Snyderol (2 %) 3p-Bromocaparrapioxido
(30y 5 %)

Esquema 21

La ciclacion de geranillinalool da lugar al triciclo correspondiente pero

en solo un 2% de rendimiento.*

RS
OH TBCO

. (2 %)

Esquema 22

También se ha llevado a cabo una sintesis enantioselectiva de
aplysistatina, utilizando el método de ciclacion iniciado por TBCO, a partir de

un polieno quiral.*

! Kato, T.; Ichinose, I.; Kamoshida, A.; Kitahara, Y. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1976, 518.
2 Kato, T.; Ishii, K.; Ichinose, I.; Nakai, Y.; Kumagai, T. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1980, 1106.
3 Shieh, H.-M.; Prestwich, G. D. Tetrahedron Letters 1982, 23, 4643.
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TBCO
(12 %) Br

Aplysistatina

Esquema 23

Faulkner ef al. realizaron estudios de ciclacion sobre sustratos sencillos,

como acetato de geranilo, utilizando Bry/SnBrs o Bro/AgBF. Los productos de

ciclacion, como el bromoalcohol 4, podian

bromochamigranos.**

Bry/SnBry
’ I (16 %)
o~ _-OAc
Bro/AgBF
(20 %)
O Bro/AgBF 4
N (20%) B

Esquema 24

1.1.4.-Sales de Mercurio (II).

utilizarse para la sintesis de

Br \%OAC

4

Br

10-Bromo-a-chamigreno

Las sales mercuricas ha sido uno de los iniciadores mas utilizados para la

ciclacion directa de polienos,*  debido

fundamentalmente a la

quimioselectividad del reactivo, a sus aceptables rendimientos y a su

* Wolinsky, L. E.; Faulkner, D. J. J. Org. Chem. 1976, 41, 597.

4 precedentes de ciclacion de polienos no naturales: Julia, M.; Fourneron, J. D. Tetrahedron 1976, 32,

1113.
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versatilidad, ya que el mercurial intermedio se puede transformar en diferentes

funciones.

Los primeros resultados, utilizando Hg(CF3;CO;), como electrofilo,
aparecen como una mejora de las ciclaciones catalizadas por acidos proticos,

obteniéndose los correspondientes monociclos o biciclos (30-60 %).* 47

Hg(O,CCF3),
(62%)  CF4CO,Hg

Esquema 25

La diferencia de reactividad radica seguramente en una mayor demanda
estérica del cation Hg®" frente al H', que lo hace mas selectivo hacia el doble
enlace terminal.””>** El producto final puede presentar un doble enlace o la
captura de un nucledfilo de manera intra o intermolecular (grupos carbonilo,
cetonas, alcoholes). Un estudio llevado a cabo por Hoye et al., compara la
reaccion de ciclacion inducida por Br' del 4cido homogeranico y su analogo via
Hg (II) y posterior reaccion con Br,, observandose un aumento del rendimiento

del 20 % al 51 %.%

CO,H

a) Hg(CF3COy);
b) KBr
(51 %)

Esquema 26

* Kurbanov, M.; Semenovsky, A. V.; Smit, W. A_; Shmelev, L. V.; Kucherov, V. F. Tetrahedron Letters
1972, 22, 2175.

“"Kulchitski, V. N.; Ungur, N. D.; Vlad, P. F. Russ. Chem. Bull. 1997, 46, 1264.

“*® Hay ejemplos de la adicién a dobles enlaces intermedios activados: Nishizawa, M.; Yamada, H.;
Hayashi, Y. Tetrahedron Letters 1986, 27, 187.
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También se estudio la ciclacion de acetato de nerolidilo (22 %), para

llevar a cabo la sintesis del producto natural 3B-bromo—%-epicaparrapioxido.50

OAc
S a) Hg(TFA),
N b) KBr
c) Brp
(22 %) 3B-Bromo-8-epicaparrapioxido
Esquema 27

Una aproximacion similar permite la sintesis de aplysistatina, compuesto

que posee un heterociclo oxigenado de siete miembros.”"*?
OH R
/ [/\O/\ O0—R'
|OTCOQMe a) Hg(TFA), I\
SPh B —X
X b) KBr Br” SN i
s H

c) Br,

R = H; R' = CH,0Bz; X = SPh; Y = CO,Me (11 %)
R = CH,0Bz; R' = H; X = SPh; Y = CO,Me (11 %)
R = H; R' = CH,0Bz; X = CO,Me; Y = SPh (11 %)
R = CH,0Bz; R’ = H; X = CO,Me; Y = SPh (11 %)

| 0=/0

Br ’«,/H

Aplysistatina

Esquema 28

Otra herramienta muy empleada en la sintesis de productos naturales es
la conversion del mercurial intermedio de la ciclacion en otras funciones, por
ejemplo un grupo hidroxilo. En este caso, el producto final del proceso es

equivalente al que se obtendria en la ciclacion de un epoxido. El primer ejemplo

* Hoye, T. R.; Caruso, A. J.; Kurth, M. J. J. Org. Chem. 1981, 46, 3550.

5% Hoye, T. R.; Kurth, M. J.J. Org. Chem. 1979, 44, 3641.

5 Hoye, T. R.; Kurth, M. I. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 5065. White, J. D.; Nishiguchi, T.; Skeean, R.
W. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3923.

52 Hoye, T. R.; Caruso, A. J.; Dellaria, J. F.; Kurth, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6704.
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descrito de esta transformacion se encuentra en la sintesis de aphidicolina.”® En
el precursor poliénico se utiliza ademas un grupo cation estabilizante (el fosfato

de enol), lo que permite obtener mejores rendimientos en el proceso de

ciclacion.

CO,Me

OPO(OC,Hs),
N 2 2) Ho(TFA),
N
b) NaCl aq HO
RO C) NaBH4, Oz
(60 %) Aphidicolina
LEsquema 29

Una aproximacion parecida ha servido para la preparacion del biciclo 5 a
partir del correspondiente fosfato de enol, en la sintesis de stemodinona® y éste

mismo intermedio se ha utilizado también en la sintesis del meroterpeno K-76.%

% _OH
CO,Me
o OPO(CoHs) O
Hg(OTFA),
\ e
(60 %) 7 :
5 Stemodinona
Esquema 30

McMurry et al. han sintetizado K-76 empleando una metodologia similar

(esquema 3 1).%¢

53 Corey, E. J.; Tius, M. A.; Das, J. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 1742.
3 Corey, E. I.; Tius, M. A.; Das, J. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7612.
%3 Corey, E. 1.; Das, J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5551.

% McMurty, J. E.; Erion, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 2712.
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CHO

CO,Et CHO

Ny a)Hg(TFA)

Esquema 31

Existen también otros ejemplos relacionados, como la preparacion de

inhibidores de la 6xido de escualeno ciclasa (TMD o 9B-(hidroximetil)-TMD);”’

58,59

sintesis de limonoides (como azaradiona)’ y de triciclohexaprenol.*°

OPO(OC,Hs),

CO,CH, a) Hg(OTFA),

b) NaCl ag
c) NaBH,, O,

=
S

(27-30 %) Azadiradiona

LEsquema 32

a) Hg(OTFA),
3 ————— B

b) NaCl aq

Triciclohexaprenol

Esquema 33

Un estereoisomero de 5 se ha empleado en la sintesis de 9p—(H)-8a-

metilpodocarpan-13-ona.*’

57 Lavey, B. I.; Westkaemper, J. G.; Spencer, T. A. J. Org. Chem. 1994, 59, 5492.
%8 Corey, E. I.; Reid, J. G.; Myers, A. G.; Hahl, R. W. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 918.
%% Corey, E. J.; Hahl, R. W. Tetrahedron Letters 1989, 30, 3023.
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(9BH)-8a-metilpodocarpan-13-ona

Esquema 34

Los silanos alilicos se han utilizado como grupos auxiliares en el proceso

de ciclacion® y se aplicado con éxito a la sintesis de stellettinas.5

TMS Hg(OTFA),
R

CO,Me (84%) ClHg CO,Me
Os_OMe

A ™S a)Hg(TFA),

Stelletina B

N b) NaBH4, 02
(55 %)

Esquema 35

El mercurial ciclico también se puede transformar en un doble enlace, y
esta transformacion se ha utilizado en otra sintesis de K-76.%> Para ello, se hace
reaccionar el mercurial con (PhSe),, formando el fenilselenoeter
correspondiente. Después, éste se elimina previa oxidacion con NalQO,. Este

intermedio se ha utilizado también en la sintesis de forskolina.®*

CO,Et CO,Et

K a)HgoTFA, a) (PhSe)y, hv

e b) NaCl aq b) NalOy4

% Corey, E. J.; Burk, R. M. Tetrahedron Letters 1987, 28, 6413.

61 Weibel, J.-M.; Heissler, D. Tetrahedron Letters 1994, 35, 473.

©2 Raeppel, F.; Weibel, J.-M.; Heissler, D. Tetrahedron Letters 1999, 6377.
 McMurry, J. E.; Erion, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 2712.

% Nicolaou, K. C.; Kubota, S.; Li, W. S. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1989, 512.
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CHO

CHO

K-76 Forskolina

Esquema 36

A comienzos de los afios ’80, se desarrollé un nuevo reactivo de Hg*"
(Hg(TfO),)PhNMe;) que da mejores resultados y selectividades que los

complejos utilizados anteriormente.®>%

OH

N a) Hg(OTf),-amina

N (51 %)

Esquema 37

Estas condiciones mejoradas se han empleando en la sintesis de diversos
productos naturales como &cido karatavico,®” polipodatetraeno,®® ambliol A,
baiyunol,” productos para el estudio de la biosintesis del colesterol,” estudios

sobre la sintesis de forskolina,”” etc...

%5 Nishizawa, M.; Takenaka, H.; Nishide, H.; Hayashi, Y. Tetrahedron Letters 1983, 25, 2581.
Nishizawa, M.; Takenaka, H.; Nishide, H.; Hayashi, Y. Chem. Lett. 1983, 1459.

% Mejora en la preparacion: Nishizawa, M.; Morikuni, E.; Asoh, K.; Kan, Y.; Uenoyama, K.; Imagawa,
H. Synlett, 1995, 169.

¢7 Nishizawa, M.; Takenaka, H.; Hayashi, Y. Tetrahedron Letters 1984, 25, 437.

® Nishizawa, M.; Nishide, H.; Hayashi, Y. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1984, 467. Nishizawa, M.;
Takao, H.; Kanoh, N.; Asoh, K.; Hatakeyama, S.; Yamada, H. Tetrahedron Letters 1994, 35, 5693.

% Nishizawa, M.; Yamada, H.; Hayashi, Y. Tetrahedron Letters 1986, 27, 187.

7 Nishizawa, M.; Yamada, H.; Hayashi, Y. Tetrahedron Letters 1986, 27, 3255. Nishizawa, M.; Yamada,
H.; Hayashi, Y. J. Org. Chem. 1987, 52, 4878.

! Nishizawa, M.; Takao, H.; Iwamoto, Y.; Yamada, H.; Imagawa, H. Synlett 1998, 76. Nishizawa, M. ;
Takao, H.; Iwamoto, Y.; Yamada, H.; Imagawa, H. Synlett 1998, 79.

72 Sale 1a olefina exociclica mayoritaria: Lee, K.; Kim, H. Bull. Korean Chem. Soc. 1998, 19, 921. Lee,
K.; Yun, H.; Kim, H. Bull. Korean Chem. Soc. 2001, 22, 133.
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_0.__0O 2 | _0._0
O 4 NS \j
X a) Hg(OTf),-amina
X { b) NaCl aq ClHg
(75%)
Acido karatavico
Esquema 38
302C6H4Me SOchH4Me
X a) Hg(OTf),-amina /(
X I b) NaCl ag ClHg
(74%)

y-Polipodatetraeno

Esquema 39

También se han estudiado los productos de ciclacion del geranilgeraniol

73

en estas condiciones.” Se obtuvo un 22 % de producto de triciclacion,

empleando como polieno de partida un paranitroderivado del geranilgeraniol.

OCOCgH4NO, a) Hg(OTf),- amina

b) NaCl
c) NaBHg4
(22 %)

Esquema 40

7> Nishizawa, M.; Takenaka, H.; Hayashi, Y. J. Org. Chem. 1986, 51, 806.
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El proceso de ciclacion en presencia de agua conduce a productos de

captura del cation por parte del agua, y esta metodologia se ha utilizado para la

sintesis de isoaplysina-20.7*7

Isoaplisina-20

Esquema 41

Uno de los problemas de este método, ademas de la toxicidad de los
mercuriales, es que no es sencillo desarrollar una version catalitica ni

5 : 3 T o 3 . 76
enantioselectiva, lo que hace necesario la utilizacion de polienos quirales.

| A\
x_ 0 Hg(OTf),
(44-71 %)
O/\o
R‘:\\(R

Esquema 42

1.1.5.-Miscelanea.

El carbocation también se puede generar por reaccion intermolecular del
alqueno con un electrofilo carbonado. Esta aproximacion permite el acceso a una

serie diferente de productos naturales. Uno de los electrofilos mas utilizados han

7% Nishizawa, M.; Takenaka, H.; Hirotsu, K.; Higuchi, T.; Hayashi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106,

7> En presencia de agua se obtienen los mono y biciclos, lo que sugiere que el proceso biomimético con
Hg no es concertado: Nishizawa, M.; Takenaka, H.; Hayashi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 522.
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sido los acilcationes, generados a partir de cloruros de acido en presencia de

acidos de Lewis. La reaccion transcurre con rendimientos de bajos a moderados
71,7 Y : .

(20-71 %).7""® La acilacién ocurre selectivamente en el doble enlace terminal

del poliéno. Este tipo de ciclaciones se ha utilizado en la sintesis de taxoides.”

AcCI-SnCl,
A OAc OAc
(31 %)

AcCl

A CN (0] CN
(57 %)
AcCl -

X
(30 %) OAc
AcCI-AlCI3

(29 %)

LEsquema 43

También se han utilizado epoxidos de dieno como electrofilos y se han

aplicado a la sintesis de decaprenoxanthin.*

76 Takenaka, H.; Sato, T.; Nishizawa, M. Tetrahedron Letters 1989, 30, 2267. Nishizawa, M.; Takenaka
H.; Kohno, T.; Takao, H.; Yamada, H. Chem. Pharm. Bull. 1993, 41, 791.

77 Kumazawa, S.; Nakano, Y.; Kato, T.; Kitahara, Y. Tetrahedron Letters 1974, 19, 1757.

"8 Kato, T.; Kumazawa, S.; Kabuto, C.; Honda, T.; Kitahara, Y. Tetrahedron Letters 1975, 27, 2319.

7 Takahashi, T.;Iwamoto, H.; Nagashima, K_; Okabe, T.; Doi, T. Angew. Chem. Int Ed. Engl. 1997, 36,
1319.

% Ferezou, J.-P.; Julia, M. Tetrahedron, 1985, 41, 1277. Férézou, J. P.; Julia, M. Tetrahedron 1990, 46,
475.

>
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Decaprenoxanthin

Esquema 44

Recientemente, Vidari ez al. han desarrollado un nuevo método de
ciclacion, utilizando una reacciéon de alilacion de un silano alilico y un

aldehido® en presencia de TiCly

SiMes
PhCH,CH,CHO
Ticl
N coMe
(5 %)
Esquema 45

También se han llevado a cabo procesos de ciclacion biomimética
mediada por Tl (III), empleando geraniol como polieno de partida. Se obtuvieron
resultados diferentes a los observados al usar otros acidos de Lewis,®

apareciendo biciclos con anillos de 5 totalmente inusuales.

TI(ClOy4)3

(49 %) (11%) (31 %)
Esquema 46

Como iniciador de la ciclacion también se puede utilizar i6n episulfonio,

que se genera in situ por tratamiento de PhSOCH; con BF;. La adicion del i6n

8 Vidari, G.; Bonicelli, M. P.; Anastasia, L.; Zanoni, G. Tetrahedron Letters 2000, 41, 3471.
82 Yamada, Y.; Sanjoh, H.; Iguchi, K. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1976, 997.
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PhS" sobre el doble enlace del polieno da lugar a productos de biciclacién con

buenos rendimientos.>>**

OMe
OMe
PhSOCH;
BF3
N CN (85 %) PhS
Esquema 47

Este método es aparentemente mas eficaz que la reaccion de ciclacion
185

mediada por mercurio (sintesis de nimbidiol™) y también ha demostrado ser

eficaz cuando los demas procesos fallan.®®

OMe

PhSOCH;
BF;

(76 %) PhS

4

Candelabrona

Esquema 48

Se han utilizado compuestos de Se” como iniciadores de la ciclacion,
obteniéndose por ejemplo estructuras biciclicas.®’” El papel que desempefia este

i6n en el proceso de ciclacion es analogo al caso anterior.

COzMe

PhSe'PFg
(58 %) PhSe

Esquema 49

8 Edstrom, E. D.; Livinghouse, T.J. Org. Chem. 1987, 52, 949.

# Harring, S. R.; Livinghouse, T. J. Org. Chem. 1997, 62, 6388.

% Harring, S. R.; Livinghouse, T. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1499.

% Burnell, R. H.; Caron, S. Can. J. Chem. 1992, 70, 1446.

¥ Jackson, W. P.; Ley, S. V.; Whittle, A. J. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1980, 1173.

28

0000000000000 00000000020000000000%00000000000000



Antecedentes

Otro reactivo de Se” que se ha empleado para llevar a cabo este tipo de
ciclaciones biomiméticas es PhSeOT£*® que se ha ensayado sobre diversos

polienos, dando también resultados satisfactorios.

OH PhSeOTf

(49 %) PhSe

Esquema 50

Sin embargo, la reaccién de este i6n sobre el acido homogeranico dio
. 89 . N
resultados anomalos,*”° generandose macrolactonas en lugar de las biciclicos

esperados.

N-PSP
. COzH

Esquema 51

Normalmente, los procesos de ciclacion biomimética expuestos hasta el
momento comienzan a partir del doble enlace terminal del polipreno. Sin
embargo, la ciclacion se puede realizar también desde la parte inicial del
polieno. En este caso se necesita la asistencia de un grupo funcional adecuado,

como el grupo sulfenilo.”*?

™} oAc
Sph 1) TMSOTf SPh 4+ ., _SPh
{ 2) EtgN
(79 %)
94 ; 4
Esquema 52

88 Murata, S.; Suzuki, T. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6535.

8 Rouessac, A.; Rouessac, F.; Zamarlic, H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 2641. Rouessac, F.; Zamarlik, H.
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 2643.

% Jackson, W. P.; Ley, S. V.; Morton, J. A. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1980, 1028.

91 gudo, K.; Hashimoto, Y.; Saigo, K. Tetrahedron Letters 1993, 34, 7063.

%2 Liu, C.; Kudo, K.; Hashimoto, Y.; Saigo, K. J. Org. Chem. 1996, 61, 494.
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En el afio 1995, Helquist ef al. publicaron ejemplos de ciclaciones
cationicas de compuestos de naturaleza poliénica promovidas por carbenos de
Fe.” Este tipo de reactivos se ha empleado fundamentalmente en reacciones de
ciclopropanacion de alquenos e inserciones C-H, pero también daban algunos
comportamientos anoémalos que fueron aprovechados por estos autores para su
aplicacion en ciclaciones de tipo cationico. Asi, el tratamiento del polieno (que
contiene en su estructura un atomo de hierro) con (CH3);0'BF4 da lugar a la

formacion de un intermedio cationico que realiza la ciclacion.

(50 %)

Fe( CO),Cp

Esquema 53

L.2.-Ciclaciones a partir de alcoholes vy cetales.

Los carbocationes intermedios de las reacciones de ciclacion, también se
pueden generar mediante tratamiento de alcoholes, acetales o cetales con los
reactivos adecuados. Este apartado se ha estructurado en base a los distintos tipos

de reactivos empleados para la generacion del cation.

.2.1.-Acidos Préticos.

Los acidos proticos se han utilizado ampliamente como iniciadores de las
reacciones de ciclacion cuando en los polienos de partida aparecen grupos
alcoholes o acetales, siendo los acidos formico y trifluoroacético los mas
utilizados. En los primeros estudios se empled acido formico, en la reaccion del
sulfonato 6, obteniéndose una mezcla compleja de productos, entre los que

s 1 94
aparecian biciclos.

3 Baker, C. T.; Mattson, M. N_; Helquist, P. Tetrahedron Letters 1995, 36, 7015.
* Johnson, W. S_; Bailey, D. M.; Owyang, R.; Bell, R. A ; Jaques, B.; Crandall, J. K. J. Am. Chem. Soc.
1964, 86, 1959. _
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A H
D = D
0S0,CeHNO,  (29%) i
6
Esquema 54

Cuando se trataron alcoholes alilicos en estas condiciones de reaccion, se
observo que el nimero de sus productos era menor, apareciendo mayoritariamente
los productos de ciclacién.”® En este caso, el carbocation formado es estabilizado

por el doble enlace, favoreciendo una mayor selectividad en la ciclacion.

H
g HCO,H :! : wOH :Hl : LOH

OH (80 %) (6 %)

Esquema 55

La solvolisis de sistemas similares, en las mismas condiciones de
reaccion, puso de manifiesto que la reaccion es estereoespecifica con respecto a la
estereoquimica en el alqueno, obteniéndose biciclos #rans- cuando el doble enlace

es E y cis- cuando el doble enlace es Z. e

X H H
HCO,H WOH OH «OH
—_— -4 + ¥ ~4

0S0,CsH4NO, :

H H
Isomero E (14 %) (5 %) (57 %)
=z HCO,H 3 ~OH W OH OH
oo or
0S0,CgH4NO, H H
Isomero Z (13 %) (56 %)
Esquema 56

% Johnson, W. S.; Lunn, W. H.; Fitzi, K. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 1972.
% Johnson, W. S.; Crandall, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1785.
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En 1966, Johnson ef al. emplearon este procedimiento de ciclacion en la
sintesis de di-fichtelite.”” En este trabajo, realizan un proceso de biciclacion de

forma estereoespecifica, originandose el esqueleto de este producto natural.

HCO,H

OH

(67 %) (28 %)

AN
()
&)

dl-Fichtelite

Esquema 57

También se ha estudiado la ciclacion de sistemas alilicos del tipo de 7.
En algunos casos, se obtenian productos biciclicos en los que se producia la
migracion de un grupo metilo. La marcha de la reaccion dependia de la ubicacion

del grupo hidroxilo en el que se iniciaba la reaccién.”®

OH
X
HCO,H %
H H
OH z 3 =
, OH OH OH
(30 %) (22 %) (35 %)
HO ~OH
(100 %) H
Esquema 58

%7 Johnson, W. S.; Jensen, N. P.; Hooz, J. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 3859. Johnson, W. S.; Jensen, N.
P.; Hooz, J.; Leopold, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5872.

8 Johnson, W. S.; Neustaedter, P. J.; Schmiegel, K. K. J. Am. Chem. Soc. 1965, 88, 5148. Johnson, W. S_;
Harding, K. E. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 478.
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El grupo de Johnson, en 1974, llevé a cabo el estudio de la ciclacion de
ciclohexanoles adecuadamente sustituidos con una cadena poliénica. Se

obtuvieron mezclas de productos de bi y triciclacion, siendo el rendimiento global

de los procesos del orden del 50 %.”*'®
\\\\OH
HCO,H
(55 %) )
A
HO.. X HCO,H
(48 %)
OH
A5t i qfo et
(28 %) (65 %)
Esquema 59

Este tipo de reacciones de ciclacion iniciadas por acido férmico también

se han empleado en la sintesis de analogos de ambrox®.'*!

oJ\o/\

X a) HCO,H

b) Hy/PtO,

OH
(66 %)

Esquema 60

Otro acido prético empleado como iniciador es el acido trifluoroacético.

102
8

El primer trabajo fue realizado Jonhson ef al. en 1968, ™ con el fin de generar un

2 Harding, K. E.; Leopold, E. J.; Hudrlik, A. M.; Jonhson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 2540.
Parker, K. A.; Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 2549.

19 yonhson, W. S.; Dawson, M. L; Ratcliffe, B. E. J. Org. Chem. 1977, 42, 153.

101 Wolf, H.; Miitzel, U. Tetrahedron Lett. 1979, 2339.

192 Johnson, W. S.; Semmelhack, M. F.; Sultanbawa, M. U. S.; Dolak, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90,
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esqueleto de tipo tetraciclico que les permitiera tener acceso a esqueletos de

esteroides.

\
\j/ CF3CO,H

(30 %)

R

\

OH

Esquema 61

Otra aplicacion clasica de este reactivo es la sintesis de compuestos con
esqueleto de podocarpano.'” La ciclacién del precursor poliénico da una mezcla

de dos productos epimeros, con rendimientos del 23 % y 29 % respectivamente.
p P y P

Secl

(23 %) (29 %)

o}

|
H

3B-Hidroxi-podocarpenona

Esquema 62

El acido trifluoroacético también se ha empleado para llevar a cabo
ciclaciones cationicas similares a las del acido formico.” En este caso, se generan
esqueletos policiclicos no hidroxilados, e incluso han aparecido en algunos casos

policiclos con fusion interanular de tipo cis-.'**

e e
O/ CF3CO,H /(J\J/
HO.. e )
) 90

(20 %)

193 Johnson, W. S.; Schaaf, T. K. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1969, 611.
104 Carney, R. L.; Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 2556.
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e CF3CO,H
HO., —_——
e (36 %)

Esquemb 63

Este 4cido también se ha empleado en la sintesis de serratenediol.'®

OTBDMS

wOTBDMS

Serratenediol

Esquema 64

En 1978, Johnson et al. estudiaron como afectaba la presencia de triples
enlaces C-C en el polieno. Se observo que su presencia implicaba la formacion de
un anillo de 5 miembros (proceso 5-exo-dig), lo que resultaba de utilidad en
sintesis de  esteroides.'” En algunos casos (dl-progesterona y
relacionados),'*'%1% I3 ciclacion finaliza con la adicion de un nucleéfilo externo
al catién vinilico. Este producto de adicién se transforma en el medio de reaccion

en una cetona.

195 prestwich, G. D.; Labovitz, J. N. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7103.

19 Gravestock, M. B.; Jonhson, W. S.; McCarry, B. E.; Parry, R. J.; Ratcliffe, B. E. J. Am. Chem. Soc.
1978, 100, 4274.

197 Johnson, W. S.; Gravestock, M. B.; Parry, R. J.; Myers, R. F.; Bryson, T. A.; Miles, D. H. J. Am.
Chem. Soc. 1971, 93, 4330.

1% Johnson, W. S.; Gravestock, M. B.; McCurry, B. E. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4332. McCurry, B.
E.; Markezich, R. L.; Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 4416. Morton, D. R.; Gravestock, M.
B.; Parry, R. J.; Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 4417. Johnson, W. S.; DuBois, G. E. J. Am.
Chem. Soc. 1976, 98, 1038. Johnson, W. S.; Brinkmeyer, R. S.; Kapoor, V. M.; Yarnell, T. M. J. Am.
Chem. Soc. 1977, 99, 8341. Gravestock, M. B.; Johnson, W. S.; Myers, R. F.; Bryson, T. A.; Miles, D.
H.; Ratcliffe, B. E. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4268.

19 Johnson, W. S.; McCarry, B. E.; Markezich, R. L.; Boots, S. G. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 352.
Gravestock, M. B.; Morton, D. R.; Boots, S. G.; Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 800. Peters,
J. A.M.; Posthumus, T. A. P.; van Vliet, N. P.; Zeelen, F. J.; Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1980,
101, 2208.
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' HcouH
(82 %)
HO
| ] CF3CO,H
| (70 %)
OH
b CF3CO5H
\ (71 %)
OH
dl-Progesterona
| l i CF;CO,H
HO X
(65 %)
LEsquema 65

Un caso curioso lo constituye la sintesis de euphol y tirucallol, donde se
emplea un precursor en el que hay dos enlaces triples. Su ciclacion con CF;COH

gener6 mezclas de cetonas tetraciclicas con rendimientos razonables. '

Il CF3CO,H

(25-30 %)
OH

Esquema 66

Otro gjemplo interesante es la ciclacion de un compuesto poliénico que

presenta un alquinil areno en la molécula. La ciclacion de este sustrato promovida

119 Barlett, W. R.; Johnson, W. S.; Plummer, M. S.; Small, V. R.J. Org. Chem. 1990, 55,2215.
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por CF3CO;H resulté en una mezcla de cetonas tetraciclicas con un rendimiento
del 80 %.'"!

Esquema 67

Si no hay nucleoéfilo presente, se ha observado que en algunos casos el
cation vinilico sufre un reordenamiento de Wagner-Meerwein, generando el
catién vinilico mas estable.!'2. En este esquema, el atomo de Cl es abstraido del

disolvente de la reaccién (CH,Cl).

| CF3CO5H
(66 %)

OH

Esquema 68

Otro lo constituye la sintesis de longifoleno, que transcurre con un

rendimiento del 75 %.!"?

HO. /
CF4CO,H 4

(75 %)
OH

Longifoleno

Esquema 69

"1 Johnson, W. S.; Hughes, L. R.; Klock, J. A.; Niem, T.; Shenvi, A. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 1279.
12 Johnson, W. S.; Gravestock, M. B.; Parry, R. J.; Okorie, D. A. . J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 8604.
Johnson, W. S.; Ward, C. E.; Boots, S. G.; Gravestock, M. B.; Markezich, R. L.; McCarry, B. E.; Okorie,
D. A.; Parry, R. J.J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 88.

113 yolkmann, R. A.; Andrews, G. C.; Johnson, W. S.J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 4777.
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En este tipo de reacciones de ciclacion catidnica, también se han
empleado grupos cation estabilizantes para mejorar los rendimientos. Entre otros
se han utilizado los grupos propargilsilanos y alilsilanos.''* Los rendimientos son

variados, pudiéndose alcanzar el 75 % de rendimiento.'"

SiMes
l ! CF4CO,H
HO L%
(52 %)
SiMes
! [ CF5CO,H
A
(58 %)
OH
CO,'Pr
HO | p
A SE%  cr,coH
(20 %)
OH
Esquema 70

También se ha empleado el atomo de F como grupo estabilizante. El rendimiento

de estas ciclaciones suele estar en torno al 50-80 %.''%'17

Z""F  CFaCO,H
~ (78 %)
OH

114 Johnson, W. S_; Yarnell, T. M.; Myers, R. F.; Morton, D. R. Tetrahedron. Lett. 1978, 19, 2549.
Schmid, R.; Huesmann, P. L.; Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5122. Johnson, W. S.;
Yarnell, T. M.; Myers, R. F.; Morton, D. R. Boots, S. G. J. Org. Chem. 1980, 45, 1254.

115 Johnson W. S.; Newton, C.; Lindell, S. D. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 6027. Johnson, W. S.; Lindell,
S. D.; Steele, J. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5852.

116 Johnson, W. S.; Daub, G. W.; Lyle, T. A.; Niwa, M. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7800. Johnson, W.
S.; Lyle, T. A; Daub, G. W. J. Org. Chem. 1982, 47, 161.

7 Johnson, W. S.; Buchanan, R. A ; Barlett, W. R.; Tham, F. S.; Kullnig, R. K. J. Am. Chem. Soc. 1993,
115, 504. Fish, P. V.; Johnson, W. S. Tetrahedron Lett., 35, 1472.
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Esquema 71

1.2.2.-Acidos de Lewis.

De la misma manera que en las ciclaciones cationicas de alquenos, en el
caso de alcoholes y acetales también se han empleado como inductores de la
reaccion de ciclacion acidos de Lewis (SnCls, AlR3, TiCly, etc...). Entre ellos cabe
destacar el SnCls. El uso de este acido de Lewis como promotor de la ciclacion
catiénica es bastante comun. Se ha empleado en la ciclacion de acetales de
distinto tamafio, para generar desde biciclos hasta tetraciclos en procesos

altamente estereoselectivos.!'®

| b SnCl,
o "o
| S
| X
X SnCI4
| (49 %)
o o
.4
Esquema 72

En muchos casos el empleo de SnCly; mejora el rendimiento de las

. o ' 1
ciclaciones, como en el siguiente ejemplo.'*'"

118 johnson, W. S.; van der Gen, A.; Swoboda, J. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 170. Johnson, W. S.;
Wiedhaup, K_; Brady, S. F.; Olson, G. L. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5277. van der Gen, A.; Wiedhaup,
K.; Swoboda, J. J.; Dunathan, H. C.; Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2656.

19 Johnson, W. S.; Li, T.; Harbert, C. A.; Bartlett, W. R.; Herrin, T. R.; Staskum, B.; Rich, D. H. J. Am.
Chem. Soc. 1970, 92, 4461.
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SnC|4

S (70 %)
CF3CO,H

OH (30 %)

Esquema 73

En 1976, Johnson y colaboradores demostraron que un grupo estireno

podia actuar como un eficiente finalizador de la ciclacion.'*

Ph

SnCl,

—_—

(40 %)

OH
Esquema 74

Estos productos de ciclacion se han empleado en la sintesis de
compuestos como como la estrona'?' y de D-homoesteroides,'** derivados de la

124 . ;
2 esteroles'* y esteroides.''%61?7 Ademas,

vitamina Dj3,"*! 18a(H)-oleananos,’
esta metodologia también ha servido para la sintesis de otros productos naturales
como podolactonas,'*® acido mevinico,'” compactina y dehidrocompactina'®® y
fragolida y pereniporina B."*! También se ha utilizado en la sintesis de

o g . 7]
azapoliciclos y en aproximaciones a taxol. &

120 yohnson, W. S.; Bunes, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 5597.

121 Bartlett, P. A.; Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7501.

122 Johnson, W. S.; Wiedhaup, K_; Brady, S. F.; Olson, G. L. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 3979.

123 Johnson, W. S.; Elliott, J. D.; Hanson, G. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1138. Fish, P. V.; Johnson,
W. S.; Jones, G. S.; Tham, F. S.; Kullnig, R. K. J. Org. Chem. 1994, 59, 6150.

124 Johnson, W. S.; Chen, Y. Q.; Kellogg, M. S. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6653.

125 Johnson, W. S.; Telfer, S. I.; Cheng, S.; Schubert, U. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2517. Johnson, W.
S.; Chenera, B.; Tham, F. S.; Kullnig, R. K. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 493. Johnson, W. S_; Fletcher,
V. R.; Chenera, B.; Bartlett, W. R.; Tham, F. S.; Kullnig, R. K. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 497.

126 Johnson, W. S.; Plummer, M. S.; Reddy, S. P.; Bartlett, W. R. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 515.
Jones, G. S. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9685.

127 Guay, D.; Jonhson, W. S.; Schubert, U. J. Org. Chem. 1989, 54, 4731.

128 Burke, S. D.; Strickland, S. M. S.; Organ, H. M_; Silks, L. A. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6303. Burke,
S. D.; Kort, M. E.; Strickland, S. M. S.; Organ, H. M.; Silks, L. A. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1503.

122 Burke, S. D.; Takauchi, K.; Murtiashaw, C. W_; Liang, D. W. M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6299.
13° Burke, S. D.; Deaton, D. N. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4651.

131 Burke, S. D.; Shankaran, K.; Helber, M. J. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4655.
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(59 %) (12 %)

| SnCly

o o (55 %)

Calcitriol

\M/SiM%
C & SnCl,

o ©
o
(23 %) (11 %)
SiMe;
N If
X SnCl,
| F
oo (32 %)

132 Doi, T.; Robertson, J.; Stork, G.; Yamashita, A. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1481. Sen, S. E.; Roach,
S.L.J. Org. Chem. 1996, 61, 6646.
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TiCly/Ti(OiPr),

TiCly/Ti(OiPr)4

(43 %)

™ S
OTBS  FeCly/Ac,0
HO (65 %)

Taxoide

@ FeCly \, H ) \'/1:;
)k/NAc E/'\H/ l“lAc d E/I\H/ NAc
O\\/o o#"

(83 %)

oHf!

Esquema 75

La reaccion se ha llevado a cabo sobre acetales Opticamente activos
3

L

generandose productos de ciclacién con cierto grado de diasteroseleccion.

133 Jonhson, W. S.; Harbert, C. A.; Stipanovic, R. D. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5279. Jonhson, W. S.;
Harbert, C. A.; Ratcliffe, B. E.; Stipanovic, R. D. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 6188. Bartlett, P. A ;
Johnson, W. S.; Elliott, J. D. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2088.
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J_o"
HO

A : :

+

Om

(52 %)

T
%

HOJ\/O HO ©

21 %)

Esquema 76

También se han empleado como promotores otros acidos de Lewis derivados de

o1 s 5 . o ip
AP" o Ti*, en ciclaciones de geraniol y nerol, para su transformacion en
134,135

mentanos.
e MesAl
| OPO(OEt), ——— > L +
A
Me
(68 %)
e TiCl,
OH ————»
| (67 %)
cl
Esquema 77

Si el sustituyente del polieno es un grupo quiral, se pueden llevar a cabo

inducciones asimétricas, generando enantioselectivamente productos de

. .« 36
ciclacion. !

134 Kitigawa, Y.; Hashimoto, S. 1; Yamamoto, H.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 5030.
Yamamoto, H.; Nozaki, H. Angew. Chem. Int. Ed. 1978, 17, 169.

135 Saito, T.; Itoh, A.; Oshima, K.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3519.

136 Sakane, S.; Fujiwara, J.; Maruoka, K.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6154.
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e MeAl
| (81 %)
8:1 N
A O OH
Esquema 78

El SnCls también se ha utilizado para promover la ciclacion catiénica de una
ciclopropilcetona. En este caso se provoca la apertura del ciclopropano, generando

7 q or 1
un carbocation, que lleva a cabo la ciclacion.'?’

SnCI4

(6) O

Esquema 79

L2.3.-Anticuerpos.

El empleo de anticuerpos se desarrolld en los afios 80-90 como una
herramienta mas en sintesis organica. Las ventajas que ofrecen este tipo de
reactivos son amplias, destacando el hecho de que tienen una mayor
estereoselectividad. Se han descrito algunos ejemplos del uso de anticuerpos en
reacciones de ciclacion cationicas como las que se muestran a

. -, 138,139,140,141
continuacion.

137 Stork, G.; Marx, M. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 2371. Stork, G.; Gregson, M. J. Am. Chem. Soc.
1969, 91, 2373.

3814, T.; Janda, K. D.; Ashley, J. A.; Lerner, R. A. Science 1994, 264, 1289.

13914, T.; Hilton. S.; Janda, K. D. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3308. Li, T.; Janda, K, D.; Lerner, R. A.
Nature 1996, 379, 326.

10 Hasserodt, J.; Janda, K. D.; Lerner, R. A.J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11654. Hasserodt, J.; Janda, K.
D.; Lemer, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5993.

' Paschall, C. M.; Hasserodt, J.; Jones, T.; Lerner, R. A_; Janda, K. D.; Christianson, D. W. Angew.
Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1743. .

44



Antecedentes
o SiPhM
Anticuerpo : Oe|-21
' == "+ O
2
702 (98 %) (2 %)
NHAc
Anticuerpo CPhMe; CPhMe, CPhMe,
l 1gC TM1-87D7 A < ~ OH
R OH ‘
0
SO, (80 % a partir de |) (63 % apartirde ll) (60 % a partir de 1ll)
NHAc
) R = cis-Me
Il) R = trans-Me
My R=H

NHAC

Anticuerpo

IgG HA1-17G8 @i C(
+

@0%)  (20%)

Esquema 80
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I.3.-Ciclaciones de epéxipolienos.

Los epoxipolienos son otro grupo de compuestos que se han empleado
ampliamente como sustratos de las reacciones de ciclacion. El mecanismo general
consiste en la apertura del epoxido mediante el empleo de un 4cido (protico, de
Lewis...) para generar un carbocation, que inicia el proceso de ciclacion.'* De
esta forma, se obtienen compuestos que poseen un grupo hidroxilo en posicion C-
3. El desarrollo de este proceso de ciclacion ha sido paralelo a los anteriores,
utilizdndose casi exclusivamente como iniciadores acidos de Lewis y empleando

distintos grupos cation estabilizantes.

1.3.1.-Acidos Préticos.

En bibliografia se encuentran varios ejemplos de apertura de epoxidos
mediadas por acidos de Bronsted. En 1966, van Tamelen et al realizaron la
ciclacion del epoxiéster derivado del acido farnésico, empleando acido fosforico
como iniciador, generando una mezcla de productos donde destaca el biciclico

que se muestra en el esquema, en un rendimiento del 22-28 %.'*

CO,Me

X HsPO.4
(22-28%) HO

|

Esquema 81

En 1970, se publicd la sintesis de d/-malabaricanediol por tratamiento de un

derivado del oxido de escualeno con acido picrico, con bajo rendimiento.'**

142 yan Tamelen, E. E.; James, D. R. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 950.
'3 yan Tamelen, E. E.; Schwartz, M. A ; Hessler, E. J.; Storni, A. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1966, 409.
144 Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 6999.
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acido picrico
(7 %)

d/i-Malabaricanediol

Esquema 82

Y por ultimo, en 1998, Corey ef al. emplearon CICH,CO;H para llevar estudios

de tipo mecanistico.'*’

CICH,CO,H
(52 %) HO

Esquema 83

L.3.2.-Acidos de Lewis.

Desde los afios sesenta hasta nuestros dias, se han usado acidos de Lewis
para llevar a cabo la apertura catiénica de epoxipolienos, en la sintesis de diversos
productos naturales. Aunque el tipo de acidos de Lewis utilizado con este fin ha

sido amplio, destacan por encima de los demas el empleo de BF3'Et,0 y SnCla.

En 1962, Goldsmith llevo a cabo la ciclacion del epoxido de geranioleno

en bajo rendimiento (3.2 ) R

BF 3 OEt,
o (32%) HO

Esquema 84

145 Corey, E. 1.; Staas, D. D. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 3526.
146 Goldsmith, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 3913.
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En 1965, Goldsmith ef al. intentaron la sintesis de borneol mediante la
ciclacion de un precursor adecuado,'”’ aunque solo obtuvieron productos

derivados de la apertura del epoxido.

SnCl, O

(64 %)

Esquema 85

Mas recientemente, la ciclacion del epoxiacetato de geranilo con

BF;5-Et;0 se ha empleado en la sintesis de carotenos.'*

OH
BF5-Et,O

OAc

OAc
o (13%) HO

Esquema 86

Posteriormente, Barrero ef al. mejoraron la ciclacion del epoxiacetato de
geranilo y la utilizaron en la sintesis de karahana eter, karahanaenona y algunos

sesquiterpenos monociclicos.'*

OAc OAc OAc
)
a) BF3Et,0 (18 %) (22 %)
b) SnCly (2 %) (48 %) (4.4 %)
Esquema 87

Falck et al. emplearon SnCly como iniciador de la ciclacion de otro

derivado del geraniol, en una aproximacion a la sintesis del taxol.*°

7 Goldsmith, D. J.; Cheer, C. J. J. Org. Chem. 1965, 90, 2264.

148 Gut, S.; Wolleb, H.; Pfander, H. Helv. Chim. Acta 1989, 76, 496.

' Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Linares Palomino, P. Tetrahedron 1994, 50, 13239. Barrero,
A. F.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Chahboun, R.; Rodriguez Rivas, A.; Linares Palomino, P. Tetrahedron
2000, 56, 6099.
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endo.exo 85:15

Esquema 88

En 1963, van Tamelen ef al. llevaron a cabo la ciclacion del epoxiacetato
de farnesilo (10 %), empleando BF5-Et,0 como iniciador.!
OAc

BF5-EtO,
(10 %) H

Esquema 89

La ciclacion del epoxiacetato derivado del geranilgeraniol* origin6 una

mezcla de productos, siendo uno de ellos el triciclo 8 (>10 %).

Esquema 90

Un polieno relacionado con el anterior se empled en la sintesis de d/-taondiol.'*?

Me __ SnCly
(35 %)

dl-Taondiol

Esquema 91

150 Alcaraz, L.; Harnett, J. J.; Mioskowski, C.; Le Gall, T.; Shin, D. S.; Falck, J. R. J. Org. Chem. 1995,
60, 7209.

151 yan Tamelen, E. E.; Storni, A.; Hessler, E. J.; Schwartz, M. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 3295.

152 yan Tamelen, E. E.; Nadeau, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 176.
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En 1969, van Tamelen emple6 BF3-EtO; para realizar la ciclacion de un
. éster derivado del epoxido del acido farnésico, obteniendo como producto

mayoritario el producto biciclico 9.>*

COOR COOR
X
D EEEEN
25 %
07\ (25 %) HO

Esquema 92

También se estudio la ciclacion de epoxipolienos con anillos aromaticos,
obteniéndose un producto de ciclacién mayoritario (24 %), en el que el cation

intermedio se adiciono al anillo aromatico.

OMe OMe

[ BF3 Et02
(24 %)

Esquema 93

La utilizacion de poliprenos mas elaborados permitio la sintesis de otros
productos naturales como isoeuphenol,*® isopimaradienol y araucarol,®” 3p-

158 aphidicolina,159 maritimol, '®° 24 ,25-dihidrolanosterol,

hidroxipallescesin A,
24,25-dihidro-A"”""-protosterol, isotirucallol y parkeol,"”' §-amirina, B-amirina y

germanicol,161 allopregnalona,'® poliveolina'® y pirypyropeno E'**!* (también

153 Gonzalez, A. G.; Martin, J. D.; Rodriguez, M. L. Tetrahedron Lett. 1973, 14, 3657.

154 yan Tamenlen, E. E.; McCormick, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 1847.

155 Goldsmith, D. J.; Phillips, F. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 5862.

156 yan Tamelen, E. E.; Milne, G. M.; Suffness, M. I.; Chauvin, M. C. R.; Anderson, R. J.; Achini, R. S. J.
Am. Chem. Soc. 1970, 92, 7202. van Tamelen, E. E.; Holton, R. A ; Hopla, R.E.; Konz, W.E. J Am.
Chem. Soc. 1972, 94, 8225.

157 yan Tamelen, E. E.; Marson, S. A. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5614.

158 Nasipuri, D.; Das, G. J. Chem. Soc. Perkin I 1979, 2776.

159 Tanis, S. P.; Chuang, Y. H.; Head D. B. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6147. Tanis, S. P.; Chuang, Y. H.;
Head, D. B. J. Org. Chem. 1988, 53, 4929.

10 yan Tamelen, E. E.; Carlson, J. G.; Russell, R. K.; Zawacky, S. R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4615.
161 yan Tamelen, E. E.; Seiler, M. P.; Wierenga, W. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 8229.

162 yan Tamelen, E. E.; Leiden, T. M. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 2061.

163 Mirand, C.; D¢ de Maindreville, M.; Cartier, D.; Lévy, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3568.

164 Smith IT1, A. B.; Kinsho, T. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6461.
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llamado GERI-BP001). Es de destacar que en la mayoria de los casos un 25 % de

rendimiento se considera aceptable.

a) BF3~Et20
S (20 %)
b) SnCl,
(35 %)

o

Sistema de isoeuphenol

s
K\é/v‘ OCOMe e ko, Jm/ocozcm fj\)?gocozcm
Ho/g{é\) +Ho :

N 7

Araucarol

= BF3-Et,0
(25 %)

Jl/?ﬁ

-

3p-Hidroxi-pallescensin A

o/\
©\> BF3E,0
| 25 %)
ke[

BnO

HO
Aphidicolina

OMe

BF5-Et,0
(25-50 %)

o™

maritimol

165 parker, K. A.; Resnick, L. J. Org. Chem. 1995, 60, 5726.
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o sl I
Q/ (44 %)

SnCly

(8 %)

N BF3Et,0

(2 %)

|\ A\ /\)\/\M BF3-Et,0

Z N
$O,Ph

(13%) HO

HO' 7’ H

Poliveolina
=
o - ﬂN S lN
MeO,C e
a) BF3Et20
e (o]
| b) DBU
o (31%)
R= OAc Pyripyropeno E
7/
7
0-_OMe x N

X

Of
RO 7z
);"«,H

GERI-BP001

Esquema 94
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Uno de los sustratos mas estudiados ha sido el oxido de escualeno,
debido a sus importantes implicaciones biologicas. En 1966, van Tamelen et al.
llevaron a cabo la ciclacion del 2,3 oxido de escualeno, obteniendo como
productos principales dos malabaricanos isémeros con bajo rendimiento (el cual

no se indica en el articulo)."*

SnCI4

LEsquema 95

En 1977, van Tamelen estudi6é también la ciclacion de analogos del oxido

de escualeno con BF3-Et;0 y SnCly, no obteniendo productos de policiclacion.'®’

& HO
cHo o S -

(78 %) (10 %) ' (5 %)
R O
CHO
(50 %) (27 %)
Esquema 96

La ciclacion de estos epoxidos también se ha empleado en la

construccion de sistemas esteroidales 3,5 dioxigenados, partiendo de un polieno

166 yan Tamelen, E. E.; Willet, J.; Schwartz, M.; Nadeaw, R. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 5938.
167 yan Tamelen, E. E.; Pedlar, A. D.; Li, E.; James, D. R. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6778.
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con un anillo de 6 miembros. Su ciclacion con BF5-Et,0 genera productos de
168,169

ciclacion de naturaleza esteroidal, en un 10-25 % de rendimiento.

BF5-Et,0
/() (25 %)
OH

COMe
7= TIAE CO,Me
X
(11 %)
e

Esquema 97

Menos frecuente es utilizar oxiranos en la parte central del polieno,

aunque se ha utilizado en la sintesis de emindole SA.'™

PhO,S—N / O\
\*\j\ Y BF5-Et,0 \jkﬁd
. (20 %) Phozs
(0] i
Emindole SA
Esquema 98

Posteriormente, Clark er al. realizaron otra sintesis de este producto

partiendo de un precursor diferente.'”!

68 yan Tamelen, E. E.; Loughhead, D. G. J. Am. Chem Soc. 1980, 102, 869.

% van Tamelen, E. E.; Hwu, J. R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2490. Hwu, J. R.; Leopold, E. J. J.
Chem. Soc. Chem Comm. 1984, 721.
170 Rainier, J. D.; Smith ITI, A. B. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9419.
! Clark, J. S.; Myatt, J.; Wilson, C.; Roberts, L.; Walshe, N. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 2003, 1546.
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BF;-Et,0
(33 %)

OH

Esquema 99

Todas estas ciclaciones presentan como principal inconveniente sus bajos
rendimientos. Por ello, algunos autores empezaron a introducir modificaciones en
el polieno de partida con el fin de mejorarlos. Una de estas mejoras es la
utilizacion de grupos alilsilanos nucleofilos que estabilizan el carbocation,
mejorando el proceso de ciclacion. El primer uso de esta modificacion, descrito
por Weiler ef al. en 1983, es la sintesis de karahana éter. En este caso, la ciclacion
alcanza el 80 % de rendimiento. En el mismo trabajo muestra la aplicacion de

352 % P : 7
estos alilsilanos a polienos mas complejos.'”

TMS
BF3-Et,O
o CO;Me (80 %) HO

Karahana eter

COQMe COQME
<

N CTMS  gna,

o (55 %) HO

Esquema 100

Este proceso se ha extendido a otros sustratos'” y se ha utilizado en la

construccion de un fragmento de taxol.'”*

172 Armstrong, R. J.; Weiler, L. Can. J. Chem 1983, 61, 214. Armstrong, R. J.; Weiler, L. Can. J. Chem.
1986, 64, 584.

1 Xiao, X. Y.; Park, S. K_; Prestwich G. D. J. Org. Chem. 1988, 53, 4869.

174 pettersson, L.; Frejd, T.; Magnusson, G. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2753. Pettersson, L.; Frejd, T. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. I 2000, 789.
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SO,Ph

BF3-Et,O
(30 %) Ho““

Esquema 101

También se han empleado propargil silanos como terminadores en la

sintesis de derivados de la vitamina D;.'”

TMS
| fl SnCly
(82 %)
®)
OH
TMS
4
, I SnCl HO™
L +
o (72 %) 5 1a,25-Dihidroxivitamina D3
OH
OH OH
Esquema 102

Otra mejora importante es la utilizacion de otros acidos de Lewis, como
las sales de alquil y dialquilaluminio.'”® Algunas de las aplicaciones de estos

acidos la constituyen las sintesis totales de acido oleanélico,'™ erytrodiol,174 B-

174
1

_ 4 . .
amirina,'”* lanosterol,'”* serratanedio y onocerin A

173 Hatakeyama, S.; Numata, H.; Osanai, K.; Takano, S. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1989, 1893.

176 Corey, E. J.; Sodeoka, M. Tetraherdon Lett. 1991, 32, 7005. Corey, E. J.; Lee, J. J. Am. Chem. Soc.
1993, 115, 8873. Corey, E. I.; Lee, J.; Liu, D. R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9149. Corey, E. J.; Lin, S. J.
Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8765. Corey, E. J.; Wood, H. B. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11982. Corey,
E. J.; Roberts, B. E. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8921. Huang, A. X,; Xiong, Z.; Corey, E. J. J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 9999. Corey, E. I.; Luo, G; Lin, L. S. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1126.
Zhang, J.; Corey, E. J. Org. Lett. 2001, 3, 3215. Mi, Y.; Schreiber, J. V.; Corey E. J. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 11290.
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,
msamm)z

&

a) MeAICl,

™S b) TBAF

L)
(63 %) HO

" H

=

Onocerin A

Esquema 103

Otro grupo de catalizadores para la apertura de epoxidos esta constituido
por las sales de Ti*" (TiCl,, Ti(O-7Pr)s, TiCl3(O-iPr), etc...). Sharpless et al.
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emplearon Ti(O-iPr)4 en los estudios de apertura y ciclacion del 1,2 epoxilinalool,

obteniendo los ciclohexanos 10 y 11 con bajos rendimientos (20-30 %).'”’

HO =
b \DO Ti(O-i-Pr),
5\ (20-30 %)
10 1
Esquema 104

El TiCl3(O-iPr) se ha empleado en las sintesis de oleananos,'”

sophoradioln.6 y permitiria el acceso a productos del tipo del dammaradienol.'”

N
. ) ) (49 %)
| SiMe, _(FPTOITICIs

Y\/\‘//\SiMeg,
K\/Lg (i-PrO)TiCl;

O/]\ (60 %) HO'

F
X ; "
' lll\ (FPrO)TiClg

] SiMe;

HO

Oleanano

Esquema 105

177 Morgans, D. J.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 462.
178 Fish, P. V.; Sudhakar, A. R.; Johnson, W. S. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7849. Fish, P. V.
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7181. Fish, P. V.; Jonhson, W. S. J. Org. Chem. 1994, 59, 2324.
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El TiCl, se ha empleado en las sintesis de copalol, neotripterifordin'” y

en la sintesis de nuevos esqueletos terpénicos como hidrobencenindenos.'®’

s/>/\/OBZ

VEE g,
& SiMe; (76 %) HO
OMe OMe
TiCly
(86 %)

SiMes TiCly
(39 %)
Esquema 106

Recientemente se ha descrito que el FeCls es también un buen catalizador

: 181,182
de estas reacciones.  ’

AN

X FeCl
| SiMe; s

(74 %) HO

W

Esquema 107

Recientemente, se ha utilizado el ZrCly como iniciador de la reaccion,

dando buenos rendimientos.

ZTC|4
(40 %)

17 yee, N. K. N.; Coates, R. M. J. Org. Chem. 1992, 57, 4598. Corey, E. J.; Liu, K. J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 9929.

180 NMori, K.; Aki, S.; Kido, M. Liebigs. Ann. Chem. 1994, 319.

181 Gen, S. E.; Roach, S. L.; Smith, S. M.; Zhang, Y. Z. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3969.

182 Vidari, G.; Beszant, S.; El Merabet, J.; Bovolenta, M.; Zanoni, G. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2687.
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OH
ZrCly
X
| (40 %)
o} i
oP
Esquema 108

También se han empleado zeolitas como iniciadores de estos procesos.'®

x
o Zeolita

SiM83
(29%) HoO

1.3.3.-Anticuerpos.

En bibliografia, solo hemos encontrado una referencia de ciclacion de
epoxipoliprenos empleando anticuerpos. Lerner ef al. realizaron la ciclacion de 2
derivados del oxido de escualeno, obteniendo productos de monociclacion

similares a achilleol A '3

OH ol
Y IG HA8-25A 10 N / N /
; I |
(50 %) HO HO
/\
O/l\ achilleol A

Esquema 110

'® Sen, 8. E.; Zhang, Y. Z.; Roach, S. L. J. Org. Chem. 1996, 61, 9534. Sen, S. E.; Zhang, Y. Z.; Smith,
S. M. J. Org. Chem. 1998, 63, 4459
134 Hasserodt, J.; Janda, K. D.; Lerner, R. A.J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 40.
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I1.-Ciclaciones radicalarias.

Como se ha mencionado anteriormente, la ciclacion biomimética de
polienos representa un importante método para la preparacion eficaz de esqueletos
terpénicos policiclicos. Sin embargo, la utilizacion directa de polienos naturales
para las ciclaciones en condiciones acidas, da lugar usualmente a mezclas

complejas de productos, bajos rendimientos y bajas estereoselectividades. '*°

Durante las dos ultimas décadas se han desarrollado reacciones de
ciclacion radicalaria que resultan utiles para la preparacion regio vy

- . 186,187,188,189,190
estereoselectiva de policiclos,'3¢-187-188:18%.19

Los trabajos preliminares sobre este tipo de ciclaciones en poliprenos se
deben a Breslow y Julia,"®! los cuales realizaron la ciclacion de algunos de ellos
(acetato de geranilo y farnesilo, escualeno y arilpoliprenos) empleando peroxido

189

de benzolilo y sales de Cu.”™ La preparacion del radical inicial se ha abordado

mediante diferentes estrategias, algunas de las cuales se comentan a continuacion.

| (CgH5CO0),
OAc — =
sales de Cu CgzH5COO

(CeHsCOO),
(12 %)

Esquema 111

185 Taylor, S. K. Org. Prep. Proc. Int. 1992, 24, 245.

186 Curran, D. P. In Comprehensive organic sinthesis. Trost, B. M.; Fleming, 1., Eds.; Pergamon: Oxford,
1991, Vol. 4, pag. 715. Curran, D. P. In Comprehensive organic sinthesis. Trost, B. M., Fleming, I, Eds.;
Pergamon: Oxford, 1991, Vol. 4, pag. 779.

187 Julia, M. Acc. Chem. Res. 1971, 4, 386.

188 Hart, D. J. Science 1984, 223, 883.

189 McCarroll, A. J.; Walton, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2224.

1%0 Fischer, H.; Radom, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1340.

191 2) Breslow, R.; Groves, J. T.; Olin, S. S. Tetrahedron Lett. 1966, 4717. b) Breslow, R.; Barrett, E.
Mohacsi, E. Tetrahedron Lett. 1962, 1208. c) Lallemand, J. Y.; Julia, M.; Mansuy, D. Tetrahedron Lett.
1973, 14, 4461.
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IL.1.-Acilselenios.

Los acilselenios son productos de partida para la generacion de acil
radicales. Estos se han utilizado con éxito en la preparacion de policiclos, siendo
el grupo del Prof Pattenden el que ha desarrollado principalmente esta
metodologia.

Asi, la ciclacion de los selenoatos 12-14 en presencia de BuzSnH-AIBN en
benceno da lugar a las correspondientes cetonas 15-17. 2 La cetona 16 se ha
empleado en la sintesis de espongianos'” y la cetona 17 proviene de siete
ciclaciones 6-endo-trig consecutivas'®* y se obtiene con un rendimiento aceptable

para esta transformacion.

SePh lo
13

0]
BuzSnH
PhSeW\/%) H

AIBN :
(17 %) H
14 : 17

Esquema 112

IL.2.-Cation-radicales.

192 Batsanov, A.; Chen, L.; Bryon Gill, G.; Pattenden, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1996, 45.
193 Handa, S.; Pattenden, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1999, 843.
194 pattenden, G.; Roberts, L.; Blake, A. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1998, 863.
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Las ciclaciones fotoinducidas de polialquenos, via cation-radicales,
constituyen un método de sintesis de productos naturales policiclicos en una sola
etapa. Este tipo de ciclaciones guarda, curiosamente, un paralelismo con las que
suceden en la biosintesis de terpenos por protonacion de polialquenos
isoprenoides. El intermedio cation-radical generado via PET (photoinduced
electron transfer), es capturado por un nucledfilo presente en el medio,

normalmente agua, de manera regioselectiva (antiMarkonikov).'*

PET H,0 |
= : HO™ ™ HO é
H,0

Esquema 113

Se ha estudiado la ciclacion de los acetatos de geranilo (18), E, E-
farnesilo (20) y E, FE-geranilgeranilo (22a), dando lugar en todos los casos a
productos con anillos de seis miembros y union interanular frans. La ciclacion
solamente conduce a la formacion de anillos de cinco miembros si se utilizan

ésteres o nitrilos o, B-insaturados como materiales de partida (22b, 22¢)."*®

| N
q/DAc HO™ OAc
18 19

OAC OAc
x —
X | HO
‘ 20
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21

195 3) Warzecha, K.-D.; Xing, X.; Demuth, M. Pure & Appl. Chem. 1997, 69, 109. b) Hoffman, U.; Gao,
Y.; Pandey, B.; Klinge, S.; Warzecha, K.-D; Kriiger, C.; Roth, H. D.; Demuth, M. J. Am. Chem. Soc.
1993, 115, 10358.

1% Warzecha, K. D.; Xing, X.; Demuth, M.; Goddard, R.; Kessler, M.; Kriiger, C. Helv. Chim. Acta 1995,
78, 2065. Gorer, H.; Warzecha, K. D.; Demuth, M. J. Phys. Chem. 1997, 101, 9964.
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R1
A ~R?
AN
—_— +
N
23 24
22a R'=H, R?=CH,0Ac 100* 0
22b R'=H, R>=COOEt B5** 35 (3p-metil)
22¢ R'=CN, R>=CN 0 100 (3a-metil)

* epimeros en C-3 a:p 1:3.8
** epimeros en C-3 a:f3 1:3
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Este método se ha empleado en la sintesis de estructuras de tipo
terpenoide y esteroideas de forma enantioselectiva, empleando un auxiliar quiral

(normalmente mentona) en el polipreno de partida.'”’

PET

(21 %)
(e.e. 99 %)

HO

Esquema 116
Este tipo de ciclacion se ha aplicado a la sintesis de (%)-3-hidroxi-
spongian-16-ona. El Gnico producto de la ciclacion del polieno 25 es el diterpeno

tetraciclico 26, controlandose en una sola etapa la creacion de 7 estereocentros

(23%).1%8,

O
@]
O 3=
N o
HO

Esquema 117

197 Heinemann, C.; Demuth, M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1129. Heinemann, C.; Demuth, M. J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 4894.
1% Goeller, F.; Heinemann, C.; Demuth, M. Synthesis 2001, 1114.
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También se ha publicado una sintesis de (*)-stypoldiona en la que la
etapa clave consiste en una cascada de ciclaciones radicalarias iniciada por PET

con un rendimiento aceptable (20-30%).19

27 R=CH,OAc 29 R=CH,OAc
28 R=COOEt 30 R=COOEt

Esquema 118

I1.3.-Ciclaciones mediadas por metales de transicion.

Una desventaja de utilizar estannanos en ciclaciones radicalarias, es la
pérdida de funcionalidad en el producto final como resultado de la reduccion del
radical. Como una alternativa util a la quimica radicalaria basada en estannanos se
han desarrollado reacciones radicalarias promovidas por metales de transicion,200
ya que los intermedios en estas transformaciones se pueden comportar de manera
diferente. Los trabajos pioneros de Kharash,201 Kochi202 y Minisci2® mostraron que
algunos reactivos organometalicos son capaces de generar alquilradicales. En esta
Tesis Doctoral, vamos a comentar Unicamente las ciclaciones llevadas a cabo
mediante Mn (III) y Ti (III), excluyendo otros metales que también generan

radicales carbonados, ya que han sido poco empleados en sintesis de productos

naturale S. 204,205,206,207,208

1% Xing, X.; Demuth, M. Synlett 1999, 987. Xing, X.; Demuth, M. Eur. J. Org. Chem. 2001, 537.

2 3) Gansauer, A.; Bluhm, H. Chem. Rev. 2000, 100, 2771. b) Igbal, J.; Bhatia, B.; Nayyar, N. K. Chem.
Rev. 1994, 94, 519.

20! Kharasch, M. S.; Arimoto, F. S.; Nudenberg, W. J. Org. Chem. 1951, 16, 1556.

202 Kochi, J. K. Free radical; Willey; New York, 1973.

203 Minisci, F. Top. Curr. Chem. 1976, 62, 1.

204 Reacciones de ciclacién mediadas por Sm:. Molander, G. A.; del Pozo, C. Tetrahedron 1998, 54,
5619. Molander, G. A.; Le Huérou, Y.; Brown, G. A. J. Org. Chem. 2001, 66, 4511. Hong, Z.; Xu, X.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 489.

2% Reacciones de ciclacion mediadas por Co (II): Branchaud, B. P.; Meier, M. S.; Choi, Y. Tetrahedron
Lett. 1988, 29, 167. Begley, M. J.; Bhandal, H.; Hutchinson, J. H.; Pattenden, G. Tetrahedron Leit. 1987,
28, 1317. Wakabayashi, K.; Yorimitsu, H.; Oshima, K. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5374. Tsuji, T ;
Yorimitsu, H.; Oshima, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4137. Harrowven D. C.; Nunn, M. 1. T_;
Blumire; N. J.; Fenwick, D. R. Tetrahedron 2003, 57, 4447. Anderson, J. C.; Whiting, M. J. Org. Chem.
2003, 68, 6160.
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I1.3.1.-Ciclaciones radicalarias de B-cetoésteres promovidas por Mn (III).

Heiba y Dessau2?® y Bush210 iniciaron la utilizacion del Mn (IIl) en
sintesis, demostrando que el acido acético es oxidado por Mn(OAc); a un radical
estabilizado. Este radical se adiciona a alquenos dando lugar a un nuevo radical
que se oxida al cation correspondiente por un segundo equivalente de Mn(OAc)s,

obteniéndose una y-lactona. Otros trabajos de los mismos autores®*

mostraron
que los B-cetoésteres y compuestos dicarbonilicos relacionados también pueden

generar radicales estabilizados por reaccion con Mn (IIT).

(0]
P\ + Mn(OAc); + CHzCOOH ~ —» &7
Ph

31

TMn(OAc)?,
)OI\ Mn(OAc)s i PR o
OH CHy~ “OH .
Ph
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La utilizaciéon de Cu(OAc), como cooxidante en las reacciones de

211

ciclacién con Mn (III)*" hace que éstas sean mas atractivas desde el punto de

vista sintético. En este caso, el Mn (III) es el responsable de generar el radical

2% Reacciones de ciclacién mediadas por IBX: a) Nicolaou, K. C.; Baran, P. S.; Kranich, R.; Zhong, Y.-
L.; Sugita, K.; Zou, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 202. b) Nicolaou, K. C.; Baran, P. S.; Zhong, Y .-
L. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3183.

297 Reacciones de ciclacion mediadas por Ga (II): Mikami, S.; Fujita, K.; Nakamura, T.; Yorimitsu, H.
Shinokubo, H.; Matsubara, S.; Oshima, K. Org. Lett. 2001, 3, 1853.

2% Reacciones de ciclacion mediadas por Zr (III): Fujita, K.; Nakamura, T.; Yorimitsu, H.; Oshima, K. J.
Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3137. Fujita, K.; Yorimitsu, H.; Oshima, K. Synlett 2002, 337. Paquette, L.
A:; Kim, I. H.; Cuni¢re, N. Org. Lett. 2003, 5, 221. Reacciones de ciclacién mediadas por In: Takami, K ;
Mikami, S.; Yorimitsu, H.; Shinokubo, H.; Oshima, K. Tetrahedron 2003, 59, 6627. Reacciones de
ciclacién mediadas por La: Nishino, T.; Watanabe, T.; Okada, M.; Nishiyama, Y., Sonoda, N. J. Org.
Chem. 2002, 67, 966.

%% a) Heiba, E. L; Dessau, R. M_; Koehl, W. J., Jr. J. Am Chem. Soc. 1968, 90, 2706. b) Heiba, E. L;
Dessau, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 524. c¢). Heiba, E. 1; Dessau, R. M.; Rodewald, P. G. J. Am.
Chem. Soc. 1974, 96, 7977. d) Heiba, E. 1; Dessau, R. M.; Williams, A. L.; Rodenald, P. G. Org. Synth.
1983, 61, 22. e) Heiba, E. I; Dessau, R. M. J. Org. Chem. 1974, 39, 3456.

219 Bysh, J. B., Jr.; Finkbeiner, H. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5903.

' El Cu(OAc), oxida los radicales secundarios 350 veces mas rapidamente que el Mn.
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estabilizado que va a dar lugar a las reacciones de ciclacion (33).2%"212E] Cu (I)

puede reaccionar con los radicales carbonados (34) y oxidarlos a alquenos

(35) 213,214,215
lll
O
COOMe COOMe
Mn OAc x
S C
20-50°C
32 34 35
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Corey,*'® Fristad®"” y Snider*'® aplicaron este tipo de ciclaciéon de Mn
(II0) a la sintesis de estructuras policiclicas. También se ha aplicado a la sintesis

total del éster etilico del acido (+)-podocarpico (38) a partir del B-cetoéster

36215218
OMe OMe OMe
bl i Zn, HCI
o I AcOH
Okt (50 %)
36

Esquema 121

La obtencion de decalinas con unidn interanular #rans®'® es un resultado

2
121

general y se ha utilizado en la sintesis de ambrox,”® isospongiadiol,**! y

isosteviol. 2%

212 Heiba, E. L; Dessau, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2888.

213 Jenkins, C. L.; Kochi, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 843. Kochi, J. K. Acc. Chem. Res. 1974, 7,
351.

214 gnider, B. B.; Mohan, R. M.; Kates, S. A. J. Org. Chem. 1985, 50, 3659.

215 Kates, S. A.; Dombroski, M. A.; Snider, B. B. J. Org. Chem. 1990, 55, 2427.

216 Corey, E. J.; Kang, M.-C. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5384.

27 Brnst, A. B.; Fristad, W. E. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3761.

2% Zhang, Q.; Mohan, R. M.; Cook, L. Kazanis, S.; Peisach, D.; Foxman, B. M.; Snider, B. B. J. Org.
Chem. 1993, 58, 7640.

219 Zoretic, P. A.; Ramchandani, M.; Caspar, M. L. Synth. Commun. 1991, 21, 915.

220 7oretic, P. A.; Fang, H.; Ribeiro, A. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 4779.

221 7oretic, P. A. Wang, M.; Shen, Z. J. Org. Chem. 1996, 61, 1806.

222 Snider, B. B.; Kiselgof, J. Y.; Foxman, B. M. J. Org. Chem. 1998, 63, 7945.
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OAc
I - Mn(OAc);
o Cu(OAc),
COzMe (63 %)
39
OH OH
’ X Mn(OAc);
o COMEt Cu(OAc), O :

(58 %) EtO,C >

N No Mn(OAc);

—_—

Cu(OAc), A

O,Et
? (43 %) EtO,C

S | Mn(OAc);
| .
o Cu(OAc),

G (35%; Mgoch
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COOH \H

Isosteviol

Recientemente, Yang ef al. han puesto a punto una reaccion de ciclacion

donde el (+)-8-fenilmentol actia como auxiliar quiral.**® Estos autores aplican el

método a la sintesis de 42, un intermedio clave en la sintesis total del antitumoral

223a,223c

(-)-triptolida.

OMe
B o b Mn(OAc);
| p {/ijo Yb(OTf)3
: (77%, dr 38:1)
1 o 7"Ph

Esquema 123

223

O

%
|
K

Triptolida

a) Yang, D.; Ye, X.-Y; Gu, S.; Xu, M. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5579. b) Yang, D.; Ye, X.-Y;

Gu, S.; Xu, M; Pang, K.-W.; Cheung, K.-K. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1658. ¢) Yang, D.; Ye, X.-Y.;

Xu, M. J.Org. Chem. 2000, 65, 2208.
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Esta metodologia también se ha aplicado en la preparacion de 44 y 46,
intermedios claves en la sintesis enantioselectiva de (+)-triptocallol ** y de (-)-

wilforonida ,** respectivamente.

OMe z OMe OMe
o 5 Mn(OAc)a
iﬁo “Yb(OTh % K);j ~CH,0H
(70%, dr5.7:1) \I
O / Ph
43 Triptocallol
@/;o Mn(OAc)3 o
co CU(OAC)2 CO
/l OMe OMe /|\©/0Me
|
OMe 46 OM ) g OMe
Cy°
N2
i H
Wilforonida
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En nuestros laboratorios esta metodologia se ha empleado para la sintesis
de podolactonas hidroxiladas en C-3, como wentilactona B. **® Otros trabajos

actuales de ciclaciones con este reactivo se indican en la referencia.??’

CH,OH
Mn(OAc);
Ry Cu(OAc),
o CO,Et AcOH
(66 %)
Wentilactona B

Esquema 125

2“Yang, D.; Xu, M.; Bian, M.-Y. Organic Lett. 2001, 3, 111.

225 Yang, D.; Xu, M. Organic Lett. 2001, 3, 1785.

226 Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quilez del Moral, J. F.; Valdivia, M. V. Org. Lett. 2002, 4, 1379.

227 Toyao, A.; Chikaoka, S.; Takeda, Y.; Tamura, O.; Muraoka, O.; Tanabe, G.; Ishibashi, H. Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 1729. Crombie, B. S.; Smith, C.; Varnavas, C. Z.; Wallace, T. W. J. Chem. Soc. Perkin
Trans.1 2001, 206. Lee, . Y. C.; Jung, M. H.; Lee, H. W.; Yang, J. Y. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2407.
Jogo, S.; Nishino, H.; Yasutake, M.; Shinmyozu, T. Tetrahedron Lett. 2002, 43,9031. Lee, M.; Yang, J.;
Kim, M. S_; Jeon, H.-S.; Baik, W_; Koo, S. Bull. Korean Chem. Soc. 2002, 23, 736. Chikaoka, S.; Toyao,
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También se ha descrito en bibliografia otro tipo de ciclacion radicalaria
mediada por Fe (III), que presenta similitudes con las descritas anteriormente con
Mn (IID). El radical inicial se genera por oxidacion monoelectronica (SET, single

electron transfer) de enolatos con i6n ferrocenio.**®

OEt
Ph 2
COOEt - T y oL’
Ph%ooo&t Ph—Xx COOEt
48
Fe+ PFG-
Ph O o
Ph
H H
49 (64%)
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El ferroceno es facilmente recuperado del medio de reaccion y permite su
reciclado. Este proceso no se limita a compuestos carbonilicos facilmente
enolizables, ya que el enol se forma previamente de forma irreversible con bases

fuertes.

I1.3.2.-Ciclaciones radicalarias de epoxipolienos con complejos de

titanio (TIT).

Los complejos de Ti (IIT), que presentan un tnico electron en su capa de
valencia, son un grupo de reactivos suaves con diversas aplicaciones en sintesis

organica.”” Las especies de titanoceno (IIT), derivadas de Cp,Ti(Il1)BH4, se han

0

utilizado como reductores de haluros alquilicos y arilicos,”® al igual que de

A_; Ogasawara, M.; Tamura, O.; Ishibashi, H. J. Org. Chem. 2003, 68, 312. Sung, K.; Wang, Y. Y. J.

Org. Chem. 2003, 68, 2771.

%8 3) Jahn, U.; Hartmann, I. D.; Jones, P.G. Eur. J. Org. Chem. 2001, 3333. b) Jahn, U. J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 2001, 1600. c) Jahn, U.; Hartmann, P. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1998, 209.

2% Spencer, R. P.; Schwartz, J. Tetrahedron 2000, 56, 2103.

29 3) Cavallaro, C. L.; Liu, Y.; Smith, P. N. J. Chem. 1996, 20, 253. b) Liu, Y.; Schwartz, J. Tetrahedron
1995, 51, 4471. ¢) Liu, Y.; Schwartz, J. J. Org. Chem. 1994, 59, 940.
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cetonas y aldehidos, ™' y azocompuestos aromaticos.”*> La especie activa de la
reduccion es un hidruro de Ti (III). Estos hidruros también se han propuesto como
responsables de la hidrosililacion de lactonas, ésteres y cetonas.” El cloruro de
titanoceno (III) [(Cp,TiCl),]*** es un reductor efectivo para una variedad de

235

haluros activados™’ y epoxidos.?*® Especies de Ti (IIT) como Cp,TiCl o TiCl; se

237,238 .. .1 239
%y nitrilos,

han usado para realizar acoplamientos reductores de aldehidos
asi como para reduccion de grupos carbonilo.*** También se ha utilizado Cp,TiCl
en la quimica de carbohidratos para la preparacion de glicales.”*! El requerimiento
de activacion del sustrato y el amplio rango de grupos funcionales tolerados por el
complejo (alcoholes, aminas, amidas, cetonas, acidos, ésteres, haluros aromaticos,
cloruros alifaticos, tosilatos,...) sugiere que puede ser un agente reductor selectivo.
Ademas, es un reactivo neutro que opera en condiciones de reaccion suaves,
siendo ideal su utilizacion en el caso de sustratos sensibles y altamente
funcionalizados.

El complejo Cp,TiCl se prepara facilmente por reduccion del cloruro de
titanoceno (IV) (Cp,TiCl,), disponible comercialmente, tanto con Zn*** como con

AL** Los metales alcalinos, reductores muy eficaces en el contexto de la quimica

organometalica, normalmente sobrerreducen las especies de Ti (IV) a especies de

21 Barden, M. C.; Schwartz, J. J. Org. Chem. 1995, 60, 5963. Hardouin, C.; Chevallier, F.; Rousseau, B.;
Doris, E. J. Org. Chem. 2001, 66, 1046. Meunier-Prest, R.; Lamblin, G.; Mailfert, A.; Raveau, S. J.
Electro. Chem. 2003, 541, 175.

22 Dosa, P.; Kronish, I. M_; McCallum, J. E. B.; Schwartz, J.; Barden, M. C. J. Org. Chem. 1996, 61,
4886.

233 2) Verdageuer, X.; Hansen, M. C.; Berk, S. C.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 1997, 62, 8522. b) Yun,
J.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5640.

2% E1 complejo Cp,TiCl se presenta en estado solido como una especie dimera: Jungst, R.; Sekutowski,
D.; Davis, J.; Luly, M.; Stucky, G. /norg. Chem. 1977, 16, 1645.

235 9) Davies, S. G.; Thomas, S. E. Synthesis 1984, 1027. b) Gold, H. J. Synlett 1999, 159.

26 RajanBabu, T. V.; Nugent, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 986. Gansaiier, A.; Rinker, B.
Tetrahedron 2002, 58, 7017.

27 3) Barden, M. C.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5484. b) Yamamoto, Y.; Hattori, R ; Itoh,
K. J. Chem. Soc. Chem. Comm.. 1999, 825. ¢) Clerici, A.; Porta, O. J. Org. Chem. 1989, 54, 3872. d)
Ganséuer, A. Synlett 1998, 801. e) Gansduer, A.; Bauer, D. Eur. J. Org. Chem. 1998, 2673. f) Gansiuer,
A.; Moschioni, M.; Bauer, D. Eur. J. Org. Chem. 1998, 2673. g) Gansiuer, A.; Bauer, D. J. Org. Chem.
1998, 63, 2070. Bensari, A.; Renaud, J. L.; Riant, O. Org. Lett. 2001, 3, 3863. Kingston, J. V.; Ozerov, O.
V.; Parkin, S.; Brock, C. P.; Ladipo, F. T. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12217.

8 Se ha descrito también la utilizacién del analogo de Cp,ZrCl en este tipo de reacciones: Barden, M. C.;
Schwartz, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 7520.

29 yamamoto, Y.; Matsumi, D.; Hattori, R.; Itoh, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 3224.

24 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Gansaiier, A.; Oltra, J. E. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1079.
241 9) Cavallaro, C. L.; Schwartz, J. J. Org. Chem. 1995, 60, 7055. b) Spencer, R. P.; Cavallaro, C. L.;
Schwartz, J. J. Org. Chem. 1999, 64, 3987. c) Spencer, R. P.; Schwartz, J. Tetrahedron Lett. 1996, 37,
4357. d) Cavallaro, C. L.; Schwartz, J. J. Org. Chem. 1996, 61, 3863. Parrish, J. D_; Little, R. D. Org.
Lett. 2002, 4, 1439.

22 Green, M. L. H.; Lucas, C. R.J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1972, 1000.
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Ti (II) o Ti (0) y han sido, por tanto, menos utilizados. Se han descrito
procedimientos para la preparacion in situ del complejo por reduccion de
Cp.TiCl; con alquilmagnesianos, Zn, SmI;*** 0 Mn.?** También se puede preparar
por reaccion de TiCls con CpT1.2*

El complejo Cp,TiCl reacciona con epoxidos por apertura homolitica del enlace
C-O, para generar un radical carbonado.?%***?*’ La reaccion del mismo con un
segundo equivalente de Cp,TiCl da lugar a un complejo alquiltitanio (IV), y la
eliminacion de Ti(IV)-O-Ti(IV) de la especie dimetalada, produce la
correspondiente olefina.>*****?*2* [ adicion de una fuente de hidrogeno radical
(1,4-ciclohexadieno) a la mezcla de reaccion permite obtener alcoholes con buen
rendimiento.>***** En este caso el radical es capturado por la fuente de H'
radical antes de reaccionar con una segunda molécula de Cp,TiCl. También es
posible interceptar esos radicales alquilo con aceptores de Michael?*** y

’ 250
carbenos de Fischer.

CICp,TiO
TiCp,Cl
Cp,TiCl
CIszﬁO HO
0o :
HO
] O/\k'
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243 Coutts, R. S. P.; Wailes, P. C.; Martin, R. L. J. Organomet. Chem. 1973, 50, 145,

2% Handa, Y.; Inanga, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5717.

2% Gansiuer, A.; Bluhm, H.; Pierobon, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12849. Gansiuer, A.; Pierobon,
M., Bluhm, H. Synthesis 2001, 2500. Gansaiier, A.; Narayan, S. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 465.

246 Manzer, L. E. Inorg. Syn. 1982, 21, 84.

247 2) Nugent, W. A_; Rajanbabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8561. b) Nugent, W. A.; Rajanbabu,
T. V. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4525.

%8 Yadav, J. S.; Shekharam, T.; Gadgil, V. R. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1990, 843.

2% 3) Chakraborty, T. K.; Dutta, S. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1997, 125. b) Yadav, J. S.; Shekharam,
T.; Srinivas, D. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7973.

20 Merlic, C. A.; Xu, D. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9855.
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La adicion intramolecular del alquilradical a un grupo carbonilo™' o a

una olefina,®*** da lugar a un nuevo método de ciclacion. Esta reaccion
transcurre bajo condiciones muy suaves, haciéndola compatible con numerosos
grupos funcionales.

El mecanismo de la reaccion se muestra en el esquema 128. La reaccion
comienza con la ruptura homolitica regioselectiva del enlace C-O promovida por
Cp:TiCl, dando lugar al radical mas estable. El radical formado se adiciona al
doble enlace originando en este caso un anillo de 5 miembros mediante un
proceso 5-exo-trig. El nuevo radical es atrapado por otra molécula de Cp,TiCl
originando el intermedio alquiltitanio (IV) (53) que es estable y permanece en la
reaccion hasta el tratamiento acuoso de la misma en el proceso de extraccion. En
este ejemplo se muestra la ventaja de utilizar metales de transicion frente al
Bu3SnH, como generadores de radicales, ya que en el caso de usar estannanos, la
reaccion siempre termina con la reduccion del radical. En este caso, es susceptible
de reaccionar con otros electrofilos diferentes del proton, como el I, y originar

productos finales mas funcionalizados.

0 .
QJ cuszTioﬁj CICp,TIO™, >/
50 51 52

HO
Sie
TICp,Cl =

54

5 PRNTEN (\l
55
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Cp,Ticl CICRTIOTN

—

Las ciclaciones radicalarias promovidas por Cp,TiCl se han utilizado
como etapas clave en la sintesis total de algunos productos naturales. Aqui se

muestran  algunos ejemplos como son las sintesis de los A4cidos

252

dihidroprotolichesterinico (58) y roccellarico (59)”° y el sesquiterpeno (+)-

#! Fernandez-Mateos, A.; de la Nava, E. M.; Coca, G. P.; Silvo, A ; Gonzalez, R. R. Org. Lett. 1999, 1,

2 2) Mandal, P. K.; Roy, S. C. Tetrahedron 1999, 55, 11395. b) Mandal, P. K.; Maiti, G.; Roy, S. C. J.
Org. Chem. 1998, 63, 2829.
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ceratopicanol (62),% (+)-sesamin (64),* B-lactamas policiclicas altamente

funcionalizadas.?*®

OH
O

j\ f Cp,TiCH
27H13C” 0

27H13C W
57

56
HOOC, S HOOC.
o XK
HysC ©
27113 27H1aC O
59
H H
>C'1?3H Cp,TiCl >C%&OH
e 3
60 61 ceratopicanol (62)
o /Ar O Ar
j /H a) CppTicl|  H"—{"H
Ar” O b) I, At N0
63 Sesamin (64)
H o OH
MeO, L -Ph comic) MeO., H 2 __ph
A p "
0 K\FR (43 %) 7 R
O O
o o
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Uno de los inconvenientes de este método de ciclacion, es la utilizacion
de cantidades estequiométricas de reactivo.>® En este sentido se ha desarrollado

una variante de ésta reaccion que utiliza cantidades subestequiométricas de

23 a) Clive, D. L. J.; Magnuson, S. R. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 15. b) Clive, D. L. J.; Magnuson, S. R ;
Mamning, H. W_; Mayhew, D. L. J. Org. Chem. 1996, 61, 2095.

2% 3) Rana, K. K.; Guin, C.; Roy, S. C. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9337. b) Rana, K. K.; Guin, C.; Roy,
S. C. Synlett 2001, 8, 1249. Roy, S. C; Rana, K. K.; Guin, C. J. Org. Chem. 2002, 67, 3242.

255 Ruano, G.; Grande, M.; Anaya, J.J. Org. Chem. 2002, 67, 8243. Anaya, J.; FernAndez-Mateos, A.;
Grande, M.; Martiafiez, J.; Ruanao, G., Rubio-Gonzilez, M. R. Tetrahedron 2003, 59, 241. Ruano, G.;
Martiafiez, J.; Grande, M.; Anaya, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 2024.

26 A pesar de ello los subproductos de titanio no son toxicos, en contraste con los residuos de otros
metales como el Sn.
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Cp2TiCL.>**7 La ruptura electrofila de los enlaces C-Ti y O-Ti en los productos
finales con clorhidrato de colidinio®® genera Cp,TiCl, que es reducido in situ a

Cp.TiCl por Mn presente en el medio.

HO :
3 o o
pleClz N
Mn
N |
69

Cp,TiCl 65
2 colidina-HCI

CICp,TiO~, —TICp2Cl . |

3 CICp,TiO
y
H TiCpZCI
66
CIszTlo :: ‘/
67
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Recientemente, se ha descrito la utilizacion de complejos de Ti (III) que
presentan ciclopentadienos quirales como ligando.””® En el esquema se muestra su
aplicacion a la apertura de meso-epoxidos, obteniéndose un exceso enantiomérico

del 93%.

57 a) Gansiiuer, A.; Pierobon, M.; Bluhm, H. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 101. b) Gansiuer, A.;
Bluhm, H. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1998, 2143.

258 También se han desarrollado versiones cataliticas para otro tipo de reacciones que involucran Ti (III):
a) Hansen, T.; Daasbjerg, K.; Skrydstrup, T. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8645. b) Yamamoto, Y.; Hattori,
R.; Miwa, T.; Nakagai, Y.-1.; Kubota, T.; Yamamoto, C.; Okamoto, Y.; Itoh, K. J. Org. Chem. 2001, 66,
3865. Hardouin, C.; Chevalier, F.; Rousseau, B.; Doris, E. J. Org. Chem. 2001, 66, 1046. Chatterjee, A.;
Bennur, T. H.; Joshi, N. N. J. Org. Chem. 2003, 68, 5668.

2% Gansiuer, A.; Lauterbach, T.; Bluhm, H.; Noltemeyer, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2909.
Gansaiier, A.; Bluhm, H.; Lauterbach, T. Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 785. Gansaiier, A.; Bluhm, H.;
Rinker, B.; Narayan, S.; Schick, M.; Lauterbach, T.; Pierobon, M. Chem. Eur. J. 2003, 9, 531. Gansaiier,
A.; Rinker, B.; Pierobon, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Miick-Lichtenfeld, C. Angew. Chem. Int. Ed.
2003, 42, 3687.
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En el afio 2001, nuestro laboratorio utiliz6 Cp,TiCl en el estudio de la

ciclacion de una serie de epoxipolienos derivados de polienos naturales.?®

OAc
X Cp,TiCl
(25 %)
O

OAc

| == Cp,TiCl

o (44%) HO
Esquema 132

Casi simultaneamente, Takahashi et al. emplearon Ti (III) para llevar a

cabo la ciclacion de un derivado del geraniol, en la sintesis de smenospondiol y de

sintones que contenian los anillos A y C de paclitaxel.?®

| Cp,TiCl
O (73 %)

HO CO,Me

Smenospondiol

*% Barrero, A. F.; Cuerva, J. M_; Herrador, M. M; Valdivia, M. V. J. Org. Chem. 2001, 66, 4074.

*! Yamada H.; Hasegawa, T.; Tanaka, H.; Takahashi, T. Synlert 2001, 1935. Nakai, K.; Kamoshita, M.
Doi, T.; Yamada, H.; Takahashi, T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7855. Nakai, K.; Miyamoto, S.; Sasuga,
D.; Doi, T.; Takahashi, T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7859.
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Cp,TiCly
Zn

OAc
®) (78 %)

OAc

OAc
(o) (89 %)

PivO

OAc

HO

7 0

anillo C

& - = ,il B O

= OH: £

OH OBz pac
Paclitaxel -
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En el afio 2002, en nuestro laboratorio se empleo esta metodologia para

realizar la sintesis del triterpeno monociclico achilleol A.*%*

Cp,TiCl

o o (65 %)
)

achilleol A

Esquema 134

También en nuestro laboratorio, se ha conseguido recientemente

controlar el proceso de ciclacion mediante el uso de agua como reductor en

sistemas que involucran Ti (III).%5

262 Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Oltra, J. E.; Chahboun, R. Tetrahedron Lett.
2002, 42, 2793.
263 Barrero, A. F.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Rosales, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 2566.
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Cp,TiCl
H,0

(71 %) o)

Cp,TiCl
PhH
(84 %)
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Asi mismo, se ha desarrollado un proceso de ciclacion que utiliza
cantidades subestequiométricas de Ti (III) y se ha aplicado a la sintesis de

eudesmanolidas bioactivas.?**

Cp,TiCl

Me3;SiCl/col.
(47 %)
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Muy recientemente, el Prof. Trost ha publicado la sintesis total de (-)-

siccanin, en la que emplean Ti (III) para la ciclacion de un intermedio clave.?®

OMe

(-)-Siccanin

Esquema 137

264 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2003, 5, 1935.
265 Trost, B. M.; Shen, H. C.; Surivet, J. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3943,
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Productos naturales objeto de nuestro estudio.

En la naturaleza se encuentran una gran variedad de compuestos que
presentan funciones en su anillo A. En muchos casos tienen un grupo hidroxilo
sobre C-3, que puede derivar de la ciclacion del epoxipolipreno
correspondiente.’ Otra posibilidad es una hidroxilacion enzimatica posterior a la
formacion del anillo.?*® También se pueden encontrar compuestos con otros
grupos funcionales como bromuro, 1,2 dioles, alquenos, que pueden en principio

ser accesibles a partir de un grupo hidroxilo.

Esquema 138

Aunque los compuestos biologicamente mas interesantes son los
triterpenos y los esteroides, que derivan de la ciclacion del 6xido de escualeno,
se pueden encontrar en la naturaleza otras estructuras mas simples. A
continuacion se hace una pequefia introduccidon de productos naturales que

presentan una funcion en el anillo A.

En la siguiente figura se muestran una serie de productos que parecen
derivar de ciclaciones incompletas del epoxido de farnesol (72) y nerolidol.(73)
También se han aislados algunos productos que presentan en su estructura restos

aromaticos como cordiaquinona K.

l
g:(/\ﬁ\/OH A
O O HO

epobxido de farnesol (72) epoéxido de nerolidol (73)

2% Faber, K. Biotransformations in organic chemistry, Springer, 1997. Herlem, D.; Ouazzani, J.; Khuong-
Huu, F. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1241. Hanson, J.; Hitchcock, P. B.; Jarvis, A. G. Phytochemistry
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0. _0O
100!

Elegansidiol*®’ Farnesiferol C*%®
Barrero, 1989 Caglioti, 1959
Santolina elegans asafetida

OH o)

AcO o AcO 4
2 OH = OH
monociclo 74°% monociclo 75776
Jakupovic, 1996 Jakupovic, 1996
Artemisia chamaemelifolia Artemisia chamaemelifolia

Cordiaquinona K*”°
Yabuta, 2003

Cordia curassavica
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Otros compuestos mas complejos, que presentan una unidad de

ciclohexanol, parecen derivar de ciclaciones incompletas del 6xido de escualeno -

como achilleol A,>"*achilleol B,””* cameliol A y cameliol C.*”2

1997, 44, 1055. Fraga, B. M.; Gonzélez, P.; Guillermo, R.; Hernandez, M. G. Tetrahedron 1998, 54,

267 Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Alvarez-Manzaneda, R. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3351.
268 Caglioti, L.; Naef, H.; Arigoni, D.; Jeger, O. Helv. Chim. Acta 1959, 42, 2557.

269 Marco, J. A.; Sanz-Cervera, J. F.; Morante, M. D.; Garcia-Lliso, V.; Valles-Xirau, J.; Jakupovic, J.
Phytochemistry 1996, 41, 837.

7% yajima, A.; Saitou, F.; Sekimoto, M.; Maetoko, S.; Yabuta, G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6915.

2! Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Alvarez-Manzaneda, R. Arseniyadis, S.; Guittet, E.
Tetrahedron 1990, 46, 8161.

272 Akihisha, T.; Arai, K.; Kimura, Y.; Koike, K.; Kokke, W. C. M. C.; Shibata, T.; Nikaido, T. J. Nat.
Prod. 1999, 62, 265.
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6xido de escualeno (75)

Achilleol A*™ Achilleol B*”®
Barrero, 1989 Barrero, 1990
Achillea odorata Achillea odorata

Cameliol C*” Cameliol A*”
Nikaido, 1999 Nikaido, 1999
Camellia sasanqua Camellia sasanqua
Esquema 140

Los drimanos son una familia de productos naturales con ihteresantes propiedades
biologicas,”” muy extendida en la naturaleza, que se han aislado tanto de hongos
como de plantas, con 15 carbonos, y que presentan un sistema de tipo decalinico
trans-, con un gem-dimetilo en posicion C-4. Este esqueleto se encuentra en la
naturaleza ampliamente funcionalizado. A continuacion, se muestran algunos

drimanos que presentan una funcion en el anillo A.

213 Rubo, I.; Lee, Y. W.; Pettei, M.; Pilkiewicz, F.; Nakanishi, K. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1976,
1013. Stampf, J. L.; Benezra, C.; Asakawa, Y. Arch. Dermatol. Res. 1982, 274, 277. Taniguchi, M.;
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3B-Hidroxi-albicanol*’* Isodrimendiol®” 7-Drimen-3, 11, 12-triol*’”?
Griife, 1996 Ayer, 1989 Ayer, 1989
Poliporus arcularius Marasmius oreades Marasmius oreades
CHO

CHO

3B-Hidroxi-poligodial’”® 3p-Hidroxi-dihidroconfertifolin®”’ 3p-Hidroxi-cinnamolida.?”"?"®

Hufford, 1990 Ayer, 1992 Kioy, 1990. Ayer, 1992
Canella winterana Peniophora polygonia Warbugia stuhlmannii,
Peniophora polygonia

3p-Acetoxi-drimenin®’® 3B-Hidroxiisodrimeninol”> 38,15-Dihidroximarasmeno’’
Cortés, 1986 Ayer, 1989 Ayer, 1989
Drimys Winteri Marasmius oreades Marasmius oreades
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Los labdanos y norlabdanos se caracterizan por poseer un esqueleto similar al de
los drimanos, con una cadena lateral en C-9. Estos compuestos también
presentan importantes actividades biologicas, como ocurre con los dxidos de

. 80 . (s
manoilo.”®® A continuacion, se muestran algunos de estos productos.

Adachi, T.; Oi, S. Kimura, A.; Katsumura, S.; Isoe, S.; Kubo, 1. Agric. Biol. Chem. 1984, 48, 73. Kubo, 1 ;
Taniguchi, M. J. Nat. Prod. 1988, 51, 22.
2 Fleck, W. F.; Schlegel, B.; Hoffmann, P_; Ritzau, M.; Heinze, S.; Griife, U. J. Nat. Prod. 1996, 59,

75 Ayer, W. A.; Craw, P. E. Can. J. Chem. 1989, 67, 1371.

276 Al-Said, M.; E Khawaja, S. M.; El-Feraly, F.; Hufford, C. D. Phytochemistry 1990, 29, 975.

217 Ayer, W. A.; Trifonov, L. S.J. Nat. Prod. 1992, 55, 1454.

8 Kioy, D.; Gray, A. L; Waterman, P. G. Phytochemistry 1990, 29, 3535.

7 Sierra, J. R.; Lopéz, J. T.; Cortes, M. J. Phytochemistry 1986, 25, 253.

%0 Seamon, K. B.; Daly, J. W. 4vd. Cyclic. Nucl. Res. 1986, 20, 1. Robbins, J. D.; Laurenza, A.; Kosley,
R. W.; O’'Malley, G. J.; Spahl, B.; Seamon, K. B. J. Med. Chem. 1991, 34, 3204.
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esqueleto de labdano
3B-Hidroximanool*®*! 15, 16-Dinorlabd-8(17)-en-3B,13-diol**?
Munesada, 1992 Monti, 1999
Gleichenia japonica Aceite de copaiba

3B-Hidroxi-15, 16-dinorlabd-8(17)-en-13-ona**
Monti, 1996 Garcia-Granados, 1985
Aceite de copaiba Sideritis arborescens
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Otros compuestos interesantes son los daucanos, cuyo esqueleto consiste en un
anillo A de 5 miembros y un anillo B de 7 miembros.”® Aunque estos compuestos
constituyen un pequefio grupo dentro de los sesquiterpenos, son interesantes por

sus aplicaciones en el campo de la perfumeria."” Se han aislado principalmente en

21 Munesada, K.; Siddiqui, H. L.; Suga, T. Phytochemistry 1992, 31, 1533.

82 Monti, H.; Tiliacos, N.; Faure, R. Phytochemistry 1999, 51, 1013.

23 Monti, H.; Tiliacos, N.; Faure, R. Phytochemistry 1996, 42, 1653.

24 Garcia-Granados, A.; Martinez, A.; Onorato, M. E. Phytochemistry 1985, 24, 517.
%5 Ghisalberti, E. L. Phytochemistry 1994, 37, 597.

83



Antecedentes

plantas de la familia Umbelliferae,”™ aunque también se han encontrado en otras
288 . ,
plantas,287 en hongos®*® y en fuentes marinas.?*’ Alguno de sus representantes mas

sencillos se muestran a continuacion.

Dauceno™” trans-4(11), 8-daucadieno™"
Pigulevskii, 1961 Warmers, 1999
Daucus carota Bazzania trilobata

B

trans-11(12), 8-daucadieno™?  cis-11(12), 8-daucadieno®*®
Cassidy, 1993 Cassidy, 1993
Higginsia sp. Higginsia sp.
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Un grupo de productos triciclicos interesantes por lo inusual de su
esqueleto son los barekanos, compuestos de origen marino, que presenta en su
estructura dos ciclos de 6 miembros y un ciclo de 7 miembros. Barekoxido,
asilado por Kashman ef al.*® de la esponja Chelonaplysilla erecta, no presenta

grupo hidroxilo en C-3, pero dos productos directamente relacionados con él

8¢ Hegnauer, R. En The Biology and Chemistry of the Umbelliferae. Heywood, V. H., 1972, Academic
Press, London.

7 Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Garrido, N. M.; De Pascual Teresa, J. Martin, A. S. F. Phytochemistry
1989, 28, 183.

%% Beyer, J.; Becker, H.; Toyota, M.; Asakawa, Y. Phytochemistry 1987, 26, 1085. Zapp, J.; Burhardt, G.;
Becker, H. Phytochemistry 1994, 37, 787. Buchanan, M. S.; Connolly, J. D.; Rycroft, D. S.
Phytochemistry 1996, 43, 1297.

%% Kashman, Y.; Hirsch, S.; Koehn, F.; Cross, S. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5461. Umeyama, A._;
Nozaki, M.; Arihara, S. J. Nat. Prod. 1998, 61, 945.

20 pigulevskii, G. V.; Kivaleva, V. I. Doklady Akad. Nauk. S. S. S. R. 1961, 141, 1384.

2! Warmers, U.; Konig, W. A. Phytochemistry 1999, 52, 99.

22 Cassidy, M. P.; Ghisalberti, E. L. J. Nat. Prod. 1993, 56, 1190.

2% Rudi, A.; Kashman, Y. J. Nat. Prod. 1992, 55, 1408.
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como son 3-bromobarekoxido®*

y laukarlaol,™ si presentan funciones. La
estructura de 3-bromobarekoxido y por extension la de este esqueleto se
establecié por cristalografia de rayos X.>*® La correlacién quimica de 3-
bromobarekoxido y barekoxido sirvié para corregir la estructura que Kashman et
al. habian propuesto inicialmente para barekoxido, en la que la fusion interanular

de los anillos B y C era cis.

Laukariaol

estructura
inicialmente
propuesta
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Los valparanos son otros compuestos que parecen estar relacionados
estructuralmente con los anteriores. En este caso el anillo A se halla contraido a

un anillo de 5 miembros, siendo el resto de la estructura idéntica.

Esqueleto de valparano.

24 Ajslado del alga Laurencia luzonensis: Kuniyoshi, M.; Marma, M. S_; Higa, T.; Bernardinetti, G.;
Jefford, C. W. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 2000, 1155.

2 Ajslado del alga Laurencia karlae: Su, J. Y.; Zhong, Y. L.; Zeng, L. M.; Wu, H. M_; Ma, K.
Phytochemistry 1995, 40, 195.
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Valpareno 2,3-B-epoxi-15-Valpareno Valparona

Esquema 145

Este tipo de compuestos fueron aislados en 1990 por el Prof. Urones, en
sus estudios de Halimium viscosum,”® presentando distintas funcionalizaciones.
Posteriormente, estos mismos autores establecieron la configuraciones relativa
(mediante difraccion de rayos X) y absoluta (mediante dicroismo circular) para

297
valparona.

Los malabaricanos proceden de la triciclacion inusual del oxido de

escualeno, siendo 76 y 77 dos ejemplos sencillos de este familia, aislados y
8

caracterizados por Jakupovic et al. en 1987, de especies del tipo Compositae.”

3p-hidroximalabarica-14(26), 17E,21-trieno (76) 3B-acetoximalabarica-14(26), 17E,21-trieno (77)
Esquema 146

%% Urones, J. G.; Marcos, L S.; Basabe, P_; Alonso, C. A ; Diez, D.; Garrido, N. M.; Oliva, I. M.; Rodilla,
J. S.; Slawin, A. M. Z.; Williams, D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4501. Urones, J. G.; Basabe, P_;
Marcos, 1. S.; Alonso, C.; Oliva, I. M.; Garrido, N. M.; Martin, D. D.; Lithgow, A. M. Tetrahedron Lett.
1992, 33, 5269. Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Alonso, C. A.; Moro, R. F.; Rodilla, J. M. L. Phytochemistry
1993, 34, 569. Urones, J. G.; Marcos, L. S.; Basabe, P.; Alonso, C.; Oliva, I. M_; Garrido, N. M.; Martin,
D. D.; Lithgow, A. M. Phytochemistry 1993, 34, 747. Urones, J. G.; Marcos, 1. S_; Oliva, I. M.; Garrido,
N. M; Hagget, J.; Humphreys, V. M. Phytochemistry 1995, 38, 663. De Mendonca, D. I. M. D.; Rodilla,
J. M. L; Lithgow, A. M.; Marcos, 1. S. Phytochemistry 1997, 44, 1301. Rodilla, J. M. L.; De Mendonca,
D. 1. M,; Urones, J. G.; Moro, R. F.; Williams, D. J. Phytochemistry 1998, 47, 1545. Rodilla, J. M. L.; De
Mendonca, D. 1. M.; Urones, J. G.; Moro, R. F. Phytochemistry 1998, 49, 817. Rodilla, . M. L.; De
Mendonca, D. I; Ismael, M. 1. G.; Figueiredo, J. A ; Silva, M. L. A; Lopes, E. Nat. Prod. Lett. 2001, 15,
401.

" Urones, J. G.; Marcos, L. S.; Basabe, P.; Alonso, C. A.; Oliva, I. M.; Garrido, N. M:; Martin, D. D.;
Lithgow, A. M. Tetrahedron 1993, 49, 4051.

% Jakupovic, J.; Eid, F.; Bolhmann, F.; El-Damhy, S. Phytochemistry 1987, 26, 1536.
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Algunos productos naturales que poseen interesantes propiedades
biologicas, como aphidicolina®’ y la familia de productos de los
pyripyropenos,®® presentan una hidroxilacion adicional sobre el metilo o en C-4.
Aphidicolina es un diterpeno tetraciclico aislado por primera vez en 1972 del
hongo Cephalosporium aphidicola®®® y posteriormente también de extractos del

hongo Nigrospora sphaerica.***

Aphidicolina

Esquema 147

Este compuesto presenta importantes actividades biologicas: actividad

1 302
E

antifeedant,’®" actividad frente al Herpes simplex de tipo inhibiciéon de la
replicacion del ADN y del crecimiento de células neoplasticas humanas,>®...

Por todas estas propiedades, ademas de por su compleja estructura, aphidicolina
ha sido un atractivo objetivo sintético para los quimicos organicos, desde su

aislamiento hasta nuestros dias. >**

Otra familia de compuestos de interés son los pyripyropenos. Existen un

total de 4 productos de esta familia con esta funcionalizacién (pyripyropeno A-
D) 30%:305

% a) Brundret, K ; Daliziel, W.; Hesp, B.; Jarvis, J. A. J.; Neidle, S. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1972,
1027. b) Starrat, A. N.; Loschiavo, S. R. Can. J. Microbiol. 1974, 20, 416.

3% Tomoda, H.; Nishida, H.; Kim, Y. K.; Obata, R.; Sunazuka, T.; Omura, S.; Bordner, J.; Guadliana, M.;
Dormer, P. G.; Smith III, A. B. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 12097. Kim, Y. K.; Tomoda, H.; Nishida,
H.; Sunazuka, T.; Obata, R.; Omura, S. J. Antibiot. 1994, 47, 154. Tomoda, H.; Kim, Y. K_; Nishida, H.;
Masuma, R.; Omura, S. J. Antibiot. 1994, 47, 148. Omura, S.; Tomoda, H.; Kim, Y. K.; Nishida, H.; J.
Antibiot. 1993, 46, 1168.

30 Koskinen, A. Asymmetric Synthesis of Natural Products, John Wiley & Sons, Chichester, 1993, 6.
302 Bucknall, R. A.; Moores, H.; Simms, R.; Hesp, B. Antimicrob. Agents Chemother. 1973, 4, 294.

303 pedrali-Noy, G.; Belvedere, M.; Crepaldi, T.; Focher, F.; Spadari, S. Cancer Res. 1982, 42, 3810.

304 Revision de sintesis: Toyota, M.; Thara, M. Tetrahedron 1999, 55, 5641. Bilodeau, F.; Dube, L.;
Deslongchamps, P. Tetrahedron 2003, 51, 2781.
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Pyripyropenos

A R;y=R,=R,= OAc

B R2=R3= OAC, R1= COQEt
C R1 =R3= OAC, R2= COzEt
D R1 =R2= OAC, R3= COQEt

Esquema 148

Estos compuestos se caracterizan por ser inhibidores de la enzima acil-
CoA:colesterol aciltransferasa (ACAT) y por tanto pueden actuar disminuyendo

los niveles de colesterol en el torrente sanguineo.’'!

También existen multitud de productos de estructura mas sencilla
polihidroxilados. Un ejemplo lo constituye el labdano 78, que presenta un grupo
cetona sobre C-3 y un grupo acetato sobre el metilo. Este compuesto se ha aislado

306

de la planta Nolana rostrata,”™ y puede servir como modelo para la preparacion

de estructuras mas complejas.

AcO
78

Esquema 149

Los meroterpenos son una gran familia de compuestos naturales que
presentan un fragmento terpénico y un anillo aromatico en su estructura, y en los

que la conexion entre ambos fragmentos puede ser diversa. Muestran interesantes

%% Nagamitsu, T.; Sunazuka, T.; Obata, R.; Tomoda, H.; Tanaka, H.; Harigaya, Y.; Omura, S.; Smith III,
A.B.J. Org. Chem. 1995, 60, 8126.
3% Garbarino, J. A.; Chamy, M. C.; Gambaro, V. Phytochemistry 1986, 25, 2833.

88



Antecedentes

propiedades biologicas, como kampanol,**” K-76,>"® Sch 65676°” o stypoldiona.
310

A continuacion se describen algunos ejemplos de meroterpenos:

Zonarol™"! Emindole SA*'? Kampanol*”’
Fenical, 1973 Kawai, 1988 Sing, 1998
Dictyopteris zonaroides Emericella striata Dictyopteris zonarioides

CHO

CHO

K-76>® Sch 65676>® Stypoldiona®°
Inoue, 1979 Chu, 1996 Fenical, 1979
Stachybotrys complementi hongo no identificado SCF-1657 Stypopodium zonale

37 Este compuesto es anticancerigeno, inhibiendo la Ras proteina farnesiltransferasa, la cual desempefia
un papel muy importante en la oncogénesis. Sing, S. B.; Zink, D. L.; Williams, M.; Polishook, J. D.;
Sanchez, M.; Silverman, K. C.; Lingham, R. B. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2071. Solo se ha
descrito en bibliografia una aproximacion a su sintesis: Iwasaki, K.; Nakatani, M.; Inoue, M.; Katoh, T.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7937.

3%8 Es inhibidor de procesos inflamatorios relacionados con diversas enfermedades. Hong, K.; Kinoshita,
T.; Miyazaki, W.; Izawa, T.; Inoue, K. J. Immunol. 1979, 122, 2418. Miyazaki, W.; Tamaoka, H.;
Shinohara, M.; Kaise, H.; Izawa, T.; Nakano, Y.; Kinoshita, T.; Hong, K.; Inoue, K. Microbiol. Immunol.
1980, 24, 1091. Se han descrito varias sintesis de este compuesto (ver ref. 55, 56).

3% Inhibe la proteasa del cytomegalovirus (CMV). Chu, M.; Mierzwa, R.; Truumees, L; King, A.; Patel,
M.; Pichardo, J.; Hart, A.; Dasmahapatra, B.; Das, P. R.; Puar, M. S. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3943.
310 Gerwick, W. H.; Fenical, W.; Fritsch, N.; Clardy, J. Tetrahedron Lett. 1979, 14, 145. Referencias
sintesis de stypoldiona: (ver ref. 199). Begley, M. J.; Fish, P. V_; Pattenden, G.; Hodgson, S. T. J. Chem.
Soc.-Perkin Trans 1 1990, 2263. Mori, K.; Koga, Y. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 391. Falck, J. R;
Chandrasekhar, S.; Manna, S.; Chiu, C. C. S.; Mioskowski, C.; Wetzel, 1. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
11606. Mori, K.; Koga, Y. Lieb. Ann. 1995, 10, 1755. Abad, A.; Agullo, C.; Arno, M.; Cunat, A. C;
Meseguer, B. Synlett 1996, 913.

3! Fenical, W.; Sims, J. J.; Squatrito, D.; Wing, R. M.; Radlick, P.J. Org. Chem. 1973, 38, 2383. Sintesis
de zonarol (ver ref. 19).

312 Nozawa, K.; Yuyama, M.; Nakajima, S.; Kawai, K.; Udagawa, S. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1988,
2155. Sintesis previa de Emindole SA (ver ref. 170, 171).
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HO

."’/ l:—l

Taondiol’"
Gonzilez, 1971

Taonia citomara

Esquema 150

313 Gonzélez, A. G.; Darias, J.; Martin, J. D. Tetrahedron Lett. 1971, 2729. Sintesis de taondiol: (ver ref.

153).

Pelorol’"*
Kénig, 2000
Dactylospongia elegans

34 Goclik, E.; Konig, G.; Wright, A. D.; Kaminsky, R. J. Nat. Prod. 2000, 63, 1150.
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La creciente demanda de reacciones altamente selectivas y en las que haya
economia de atomos y de etapas tendra, presumiblemente, una influencia decisiva
en las estrategias sintéticas que se emplearan en los proximos afios.’’’ La
biosintesis del lanosterol a partir de oxido de escualeno cumple estos
requerimientos de forma admirable, teniendo lugar en solo dos pasos: primero la
epoxidacion enantioselectiva del escualeno y segundo una cascada de ciclaciones
estereoselectivas de este sustrato, perdiéndose durante todo el proceso un uUnico
proton, para generar un doble enlace en A®. La enzima que realiza esta ciclacion se

36y ahora existen solidas

ha estudiado extensamente en los ultimos afios,
evidencias, tanto experimentales como basadas en calculos teoricos, que apoyan la
naturaleza carbocationica de dicha transformacion.>'’” Imitando esta transformacién
natural Goldsmith, van Tamelen y Corey, entre otros, han empleado la ciclacion de
epoxipoliprenos inducida por acidos en la construccion de terpenoides policiclicos
via quimica carbocationica, mostrando que es una herramienta muy atil**® Sin
embargo, este método implica ciertos inconvenientes, como la necesidad de unir
grupos extra al polieno para estabilizar los intermedios carbocationicos y para
controlar el paso de finalizacion del proceso. Un concepto alternativo, la ciclacion

91 I . -
1 hace mas de treinta afios,

en cascada radicalaria, introducido por Breslow y Julia
también es un método excelente para la sintesis estereoselectiva de compuestos

policiclicos a partir de diferentes precursores aciclicos.’" Sin embargo, este método

315 ) Trost, B. M. Science 1991, 254, 1471. b) Trost,. B. M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 259.

¢) Fiirstner, A. Synlett 1999, 1523. d) Fiirstner, A.; Leitner, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2003, 42, 308.
316 2) Abe, I.; Rohmer, M.; Prestwich, G. D. Chem. Rev. 1993, 93, 2189. b) Wendt, K. U.; Schulz, G. E.;
Corey, E. J.; Liu, D. R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2000, 39, 2812.

317 a) Corey, E. J.; Virgil, S. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4025. b) Corey, E. I.; Virgil, S. C.; Sarshar, S.
J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8171. ¢) Corey, E. J.; Virgil, S. C.; Cheng, H.; Baker, C. H.; Matsuda, S. P.
T.; Singh, V.; Sarshar, S. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11819. d) Corey, E. I.; Cheng, H. Tetrahedron Lett.
1996, 37, 2709. e) Jenson, C.; Jorgensen, W. L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10846. f) Hess, Jr. B. A. J.
Am Chem. Soc. 2002, 124, 10286. g) Hess, Jr. B. A. Org. Lett. 2003, 5, 165. h) Gao, D.; Pan, Y.-K. J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 4045.

318 2) Goldsmith, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 3913. Algunas revisiones: b) van Tamelen, E. E. Acc.
Chem. Res. 1975, 8, 152. ¢) Taylor, S. K. Org. Prep. Proc. Int. 1992, 24, 247. d) Dennison, S. T.;
Harrowven, D. C. J. Chem. Ed. 1996, 73, 697. ¢) Marson, C. M. Tetrahedron, 2000, 56, 8779. Algunos
ejempos recientes: f). Huang, A. X; Xiong, Z.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9999. g) Zhang,
J.; Corey, E. I. Org. Lett. 2001, 3, 3215. h) Yuan, M.; Schreiber, J. V.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 11290.

31%Jn review reciente sobre la sintesis de compuestos ciclicos via ciclaciones radicalarias: a) Dhimane, A.
L.; Fensterbank, L.; Malacria, M. en Radicals in Organic Synthesis, Vol. 2 (Eds.: P. Renaud, M. P. Sibi),
Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2001, pp. 350-382. Algunas referencias seleccionadas: b) Handa, S.;
Pattenden, J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1999, 843-844. ¢) U. Hoffmann, Y. Gao, G.; Pandey, B.; Klinge,
S.; Warzecha, K.-D.; Kriiger, C.; Roth, H. D.; Demuth, M. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 10358. d) Snyder,
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de ciclacion radicalaria no se ha aplicado a la ciclacion de epoxipoliprenos durante
el ultimo siglo, probablemente debido a la falta de un protocolo adecuado para la
apertura radicalaria de epoxidos. Sin embargo, el proceso basado en Ti(III)
descubierto por RajanBabu y Nugent y la version catalitica posteriormente
desarrollada por Gansaiier ef al. han llenado este hueco,”*****7 abriendo la
posibilidad de imitar a la enzima lanosterol-sintasa utilizando la quimica de los
radicales libres.

En nuestro laboratorio hemos empleado el complejo Cp,TiCl en la
ciclacién de epoxipolienos derivados de polienos naturales.”*® En este estudio se
realizo la ciclacion de los epoxiacetatos de geranilo (79), farnesilo (80), nerilo (81),
linalilo (82) y nerolidilo (83).

OAc OAc
X =
I OAc
®) O O
79 80 81
OAc OAc
l =
X
O O
82 83
Esquema 150

De la ciclacion de estos compuestos se obtuvieron las siguientes

conclusiones:

1° En el caso de 79 y 80, la reaccion transcurre mayoritariamente hacia
carbociclos de 6 miembros de manera altamente estereoselectiva (84:85 6:1).
También se obtienen carbociclos de 5 miembros (86 y 91) aunque en pequefias
cantidades (8-10 %).

Se ha descrito que la formacion de anillos de seis miembros en radicales 5-

hexenilo es mucho mas lenta que la de anillos de cinco miembros. Sin embargo,

B. B.; Kiselgoc, J. Y.; Foxman, B. M. J. Org. Chem. 1998, 63, 7945. €) Zoretic, P. A.; Fang, H.; Ribeiro, A.
A.J. Org. Chem 1998, 63, 4779.
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este proceso esta favorecido con la sustitucion adecuada en el grupo alquenilo,

o, OAC * HO/Q</

84 85 86
(54 %) (8 %) (8 %)

cOmMoO OCurre en nuestros sustratos.32°

OAc OAc

[

*H

88 89
80—~ (5 %) (25 %)
O
AOAC L 1o p X"NoAc
90 91
(4 %) (10 %)
Esquema 151

2° Otro aspecto destacado, es que los productos de ciclacion presentan un
doble enlace en su estructura, siendo mayoritario el que aparece en posicion
exociclica (84 exo:endo 6:1, 87:88 5:1), a diferencia de lo observado en las
ciclaciones de naturaleza cationica. En otras ciclaciones de epoxidos con Ti (I1I), el
producto final es un alquiltitanio (primario o secundario), aparentemente estable en
las condiciones de ciclacidon. En nuestros estudios, en todos los casos se forma un
radical terciario, que se oxida para dar el doble enlace. **' Para explicar este hecho
anomalo, se propuso un mecanismo que implica la captura del radical terciario por

parte de una molécula de Cp,TiCl seguida de un proceso de metatesis de enlace

320 para un estudio de la regio y estereoquimica de las ciclaciones de radicales ver: a) Curran, D. P.; Porter,
N. A.; Giese, B. Stereochemistry of Radical Reactions, VCH, 1996. b) RajanBabu, T. V. Acc. Chem. Res.
1991, 24, 139. ¢) Walling, C.; Cioffari, A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6059. d) Spellmeyer, D. C.; Houk,
K. N.J. Org. Chem. 1987, 52, 959. e) Beckwith, A. L. J.; Schiesser, C. H. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 373.
321 Qe habia observado in comportamiento similar con un sustrato que daba lugar a un radical terciario en
reacciones mediadas por Cp,TiCl: Chakraborty, T. K.; Dutta, S. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 101.
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0.7 La regioselectividad de la eliminacion se puede explicar debido a la
necesaria coplanaridad del titanio y el hidrogeno en este tipo de procesos, que es
mas facil de alcanzar con los hidrogenos del grupo metilo debido a su libertad de
giro® El hidruro de titanio resultante, anilogo al reactivo de Schwartz

(Cp2ZrHCI), parece descomponerse en el medio de reaccion.

szT;HCI

o )
) Cp,TiCl
[ﬂ]O/§LVOAC milo \VOAC [T'lo/(}f/

Esquema 152

Sin embargo, este mecanismo presenta un inconveniente, ya que la
formacion del alquiltitanio terciario en algunos sistemas puede presentar
dificultades debido a la congestion estérica que se produciria en el centro

4
carbonado.*®

Se puede proponer un mecanismo alternativo basado en la
desproporcion de radicales, que puede conducir también a la formacion de los
productos observados.

La desproporcion se debe producir mayoritariamente a través de los
hidrogenos de los grupos metilo, debido a su disposicion menos impedida, a su

mayor numero y a su libertad de giro, pudiéndose justificar la regioselectividad del

proceso.
(szTiCI
Cp,TiHCI
’ _CpeTiCl l {l l
[Ti]O OAe [Ti]O [TIO
Esquema 153

322 La B-eliminacién de hidrogeno no se produce en metales d° debido a que no son capaces de retrodonar
densidad electronica en el orbital o* del enlace C-H: Crabtree, R. H. The Organometallic Chemistry of
Transition Metals, Willey & Sons, 1988, 41.

323 Una revision de la quimica de metales de transicién tempranos: Schrock, R. R.; Parshall, G. W. Chem.
Rev. 1976, 76, 244.

324 La mettesis de enlace o es un camino conocido de descomposicion de complejos de alquiltitanio (IV)
con hidrogenos en posicién f: a) Okamoto, S.; Livinghouse, T. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1223.b)
Sturla, S. J.; Kablaoui, N. M.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1976.

323 La regioselectividad mayoritariamente exociclica en procesos de eliminacién mediados por metales de
transicion es bastante general: Hegedus, L. S. Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic
Molecules: University Science Books: Sausalito CA, 1999.
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3° En el ciclopentanol 86 se ha producido la perdida del grupo acetato y la
formacion de un doble enlace. Esto se puede justificar si se produce una B-

eliminacién de acetato en el intermedio 92. Este proceso de eliminacion es

conocido para los metales de transicion tempranos.**'***
Cp,TiCIOAC
Cp,TiCl
[mo’/\/\_/\<_/\OAc IWIO%OAC [Ti]of<\_/\</
Cp,TiCl A
92

Esquema 154
4° También se observo la formacion de los productos de reduccion del

radical intermedio. En principio se pensd que derivaban de la reduccion de dicho

radical por reaccion con el disolvente (THF).

OAc

85rb 85ra
(5 %) (0.5 %)

(25 %)

Esquema 155

5° Las reacciones son estereoespecificas, ya que la reaccion de 81 no

conduce a productos de ciclacion.

326 Titanio: Takayama, Y.; Okamoto, S.; Sato, F. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,3559. Yamazaki, T.; Urabe,
H.; Sato, F. Tetrahedron Lett. 1990, 39, 7333. Takayama, Y.; Okamoto, S.; Sato, F. Tetrahedron Lett.
1997, 38, 8351. Zirconio: Takahashi, T.; Kondakov, D. Y.; Xi, Z.; Suzuki, N. J. Am. Chem. Soc. 1995,
117, 5871. Morken, J. P.; Didiuk, M. T.; Hoveyda, A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6997. Samario:
Molander, G. A.; Mckie, J. A. J. Org. Chem. 1994, 59, 3186.
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OAc OAc
a Ti (i) z
o Benceno HO
71 %)
81 93
Esquema 156

6° La ciclacion de los epoxiacetatos de linalilo (82) y nerolidilo (83) da

lugar de forma mayoritaria a compuestos con un anillo de siete miembros en su

estructura (94 y 95).
OAc
5 Cp,TiCl
5 N THF
(55 %)
82
OAc
B = Cp,TiCl
o (44%) HO
83 95
Esquema 157

La formacion preferente en esta reaccion de un anillo de 7 miembros
puede deberse a un efecto Thorpe-Ingold®*’ de los grupos metilo y acetato
colocados en C-3 del polieno. De hecho, se ha descrito que en la ciclacion de
radicales 6-heptenilo sustituidos, estd favorecida ligeramente la formacion de
cicloheptanos por la presencia de grupos metilo cerca del doble enlace.’”® La
formacion del doble enlace en el anillo de cicloheptano se debe a un proceso de -

eliminacion de acetato en un intermedio tipo III similar al del apartado 3.

OAc

HO

Esquema 158

327 Eliel, E. L.; Wilen, S. H. Stereochemistry of organic compounds;, Wiley & Sons, 1994, 682.
328 Balley, W. F.; Longstaff, S. C. Org. Lett. 2001, 3, 2217.
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Los resultados previos parecen indicar que la quimica de Ti(Ill) podria
resultar muy interesante en la sintesis de productos naturales, ya que muchos de los
productos de ciclacion (84, 87, 94, 95) podrian utilizarse como precursores de
muchos terpenos naturales. Ademas, varios aspectos del proceso permanecian poco
claros, por lo que era interesante un estudio mas profundo del mecanismo, asi como
una optimizacion del proceso.

En la presente Tesis Doctoral se ha realizado una aplicacion de esta
metodologia a la sintesis de diversos productos naturales de tipo terpénico, ademas
de un estudio mecanistico detallado del proceso. La discusion de los resultados se

ha dividido en los siguientes apartados:

1° Optimizacion de las condiciones de ciclacion.

La mejora de las condiciones de ciclacion descritas previamente podria
convertir a este método en una de las herramientas mas potentes en la construccion
de las estructuras policiclicas de muchos terpenos naturales. Por eso, el primer
objetivo de esta Tesis Doctoral es un estudio completo de las condiciones de
reaccion para minimizar la aparicion de subproductos. También seria interesante el

desarrollo de una version subestequiométrica en Ti (III).

2° Aplicacion del método a la sintesis de productos naturales.

Como segundo objetivo de la presente Tesis Doctoral, se realizara la
preparacion de una serie de terpenos naturales (drimanos, isocopalanos,
barekanos,....) para demostrar la utilidad de este método de ciclacion radicalaria en

sintesis.

3° Aplicacion del método de ciclacion a epoxipolienos con anillos

aromaticos. Acceso general a meroterpenos.

En bibliografia existen muchos ejemplos descritos de ciclaciones

cationicas de polienos que cuentan en su estructura con anillos aromaticos. En todas
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estas ciclaciones se produce una adicion del cation sobre el anillo aromatico. Este
resultado, aunque resulta util para la sintesis de algunos productos naturales, lo
invalida para la obtencion de otros compuestos como zonarol. Nos planteamos el
estudio de las ciclaciones mediadas por Ti(III) sobre epoxipolienos del tipo de 170,

abriendo de esta manera un nuevo acceso a estos compuestos.

RO
OH OR
X
—
©)
170
Esquema 159

4° Activacion de enlaces C-H en esqueletos terpenicos. Aproximacion a la

sintesis de aphidicolina v pirypyropeno A.

En la naturaleza existen una serie de productos que presentan una funcion
hidroxilo sobre el metilo o en C-4. En esta Tesis Doctoral se ha aplicado un método
de activacion C-H utilizando complejos de Pd**** a distintos esqueletos para
demostrar la validez de este procedimiento en sintesis. A su vez, se ha aprovechado
este método para llevar a cabo aproximaciones a la sintesis de dos productos

naturales complejos como aphidicolina y pirypyropeno A.

Aphidicolina Pyripyropeno A

Esquema 160

32 Constable, A. G.; McDonald, W. S.; Sawkins, L. C.; Shaw, B. L. Chem. Comm. 1978, 1061. Constable,
A. G.; McDonald, W. S.; Sawkins, L. C. ; Shaw, B. L. J. Chem. Soc. Dalton 1980, 1992. Carr, K.
Sutherland, J. K. Chem. Comm. 1984, 1227. Baldwin, J. E.; Najera, C.; Yus, M. Chem. Comm. 1985, 126.
Bore, L.; Honda, T.; Gribble, G. W. J. Org. Chem. 2000, 65, 6278.
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5° Nuevas aplicaciones de Cp,TiCl en la apertura de epoxidos.

El complejo Cp,TiCl se emplea para promover la apertura de epoxidos,
generando un radical que puede evolucionar de forma diversa (ciclacion, reduccion,
oxidacion...). Se ha encontrado recientemente en nuestro laboratorio que el agua
puede interactuar con radicales en presencia de Ti (IIT). Esto abre la posibilidad de
llevar a cabo reducciones de epoxidos empleando agua. También se encontréo que
los radicales primarios y secundarios tienen comportamientos diferentes a los
terciarios. En la presente Tesis Doctoral se va a realizar un primer estudio de la

posible aplicacion de estos resultados.
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1.-OPTIMIZACION DE LLAS CONDICIONES DE REACCION.

Como hemos indicado anteriormente, en trabajos previos realizados en
nuestro laboratorio® se observé que el tratamiento del epoxiacetato de farnesilo
con el complejo Cp,TiCl promovia la ciclacion del polieno, obteniéndose una

mezcla de productos de reaccion, lo que disminuia su valor sintético.

OAc
X
Cp,TiCl
o
80 90 OAc 91
(5 %) (10 %)
N
HO™ ™),
1
96

(22 %)

Esquema 161

Por tanto, decidimos buscar unas condiciones de reaccion mejoradas para
este proceso, con el fin de aumentar el rendimiento de los productos de biciclacion
y en especial de aquel que presenta el doble enlace final en posicion exo (87), ya
que no es un producto habitual en ciclaciones cationicas de poliprenos.’” Nos
planteamos entonces el estudio de varios factores que podian afectar a la reaccion:
los grupos funcionales del polipreno, su concentracion frente al complejo de Ti
(III), el disolvente y la temperatura. También se plante6 el estudio de la ciclacion

con otros metales diferentes de titanio.

32 Ver antecedentes, ref. 143, 146, 149, 150, 151, 152, 154.
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1.1.-Grupo funcional:

En primer lugar nos planteamos cambiar la riqueza electronica del doble
enlace A*>* del epoxipolipreno 80, modificando la funcién acetato. En algunas
ciclaciones cationicas, indicadas en la seccion de antecedentes,”® un cambio en la
funcion del polieno da lugar a mejores resultados de ciclacion. En este caso, el
grupo acetato se sustituyd por otros grupos como benzoato (-OBz), #-
butildimetilsilileter (-OTBDMS), tetrahidropiranileter (-OTHP), trifluoroacetato (-
OTFA) y aldehido. La preparacion de la mayoria de estos derivados (97-100) se
llevd a cabo siguiendo procesos convencionales. El aldehido 101 se sintetizo
mediante tratamiento del epoxido del farnesol con el reactivo de Dess-Martin (35
%, no optimizado). También se prepararon otros derivados del epoxiacetato de

farnesilo, como 102 y 103, que presentan una funcion nitrilo y una sulfona.*!

OBz OTBS OTHP
| N X | XN
©) (& ©)
97 98 99
OTFA Os__H CN
X N X
o o o
100 101 O, 102
x
(@)
103
Esquema 162

Todos estos derivados del epoxido de farnesol se sometieron a las
condiciones descritas de reaccion (3 equiv. Cp,TiCl;, 8 equiv. Mn, THF). Los
productos (97-100) dieron resultados similares a los obtenidos en el caso del acetato

de farnesilo, pero en general con peores rendimientos. Por otra parte, el

30 ver ref. 68, 150, 172, 175.
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epoxialdehido 101 dio lugar a mezclas complejas de productos.**® Los derivados
102-103, mas elaborados, tampoco dieron resultados satisfactorios, obteniéndose
muy bajos rendimientos en los productos de biciclacion. Por tanto, el grupo acetato
es el que se ha utilizado fundamentalmente en los estudios de ciclacion de
epoxipoliprenos.;;

1.2.-Concentracion:

Otro aspecto importante a tener en cuenta en esta reaccion de ciclacion es
la concentracion relativa en la que se encuentran en el medio el Ti(Ill) y el
epoxipolieno de partida. Los resultados experimentales sugieren que la reaccion de
ciclacion transcurre por etapas a través de radicales discretos (esquema 163). El
principal problema de estas reacciones parece ser que la adicion de los radicales
terciarios a los dobles enlaces es lenta y pueden ser capturados por Cp,TiCl
presente en el medio, originando diferentes subproductos. Se encontré que para
obtener resultados satisfactorios era necesario utilizar diluciones del orden de

0.001M y adicion lenta de Cp,TiCl

3311 a ciclacion de sulfonas derivadas de poliprenos habian dado muy buen resultado en ciclaciones
cationicas: ver ref. 12y 26.

332 Aunque los aldehidos alifaticos en general no reaccionan con Cp,TiCl, los arométicos dan facilmente la
condensacion pinacolinica: a) Zhang, Y.; Liu, T. Synth. Commun. 1988, 18,2173. b) Gansa'uer, A. Chem.
Commun. 1997, 457-458. c) Gansa uer, A. Synlett 1997, 363-364. d) Lipski, T. A.; Hilfiker, M. A.; Nelson,
S. G.J. Org. Chem. 1997, 62, 4566-4567. e) Gansa'uer, A.; Moschioni, M.; Bauer, D. Eur. J. Org. Chem.
1998, 1923-1927. f) Gansa uer, A.; Bauer, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2070-2071. g) Gansa uer, A.; Bauer,
D. Eur. J. Org. Chem. 1998, 2573-2676. h) Hirao, T.; Hatano, B.; Asahara, M.; Muguruma, Y.; Ogawa, A.
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247-5250. i) Bandini, M.; Cozzi, P. G.; Morganti, S.; Umani Ronchi, A.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1997-2000. j) Yamamoto, Y.; Hattori, R.; Itoh, K. Chem. Commun. 1999, 825-
826.
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Esquema 163

Otro objetivo que se perseguia con este estudio era obtener informacion
acerca de los productos de reduccion que aparecian también como subproductos en
la reaccion (compuestos 85ra, 85rb, 89, 96). Una posibilidad es que derivaran de
procesos de desproporcién intermolecular de radicales,” y por tanto, dependientes
de la concentracion relativa de las especies. Sin embargo, la proporcion de dicho
producto se mantenia aparentemente invariable independientemente de la
concentracion, lo que sugeria que el hidrogeno debia de ser abstraido del Gnico
compuesto que presentaba una concentracion aproximadamente constante, que era

el disolvente. No es raro la abstraccion de un hidrogeno radical del THF,”* e

333 Gibian, M. I.; Corley, R. C. Chem. Rev. 1973, 73, 441.
334 publicacion de Gansoya
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incluso se ha propuesto que puede ser acelerada por la presencia de reactivos

5 .. 335
radicalarios.*?

1.3 .-Disolvente:

Ya que la naturaleza del disolvente parecia desempefiar un papel clave en
los procesos de terminacion de la reaccion, se decidié estudiar con mas detalle este
punto. En primer lugar se estudio si era posible generar el complejo en disolventes
distintos del THF. También era importante elegir disolventes que no tuvieran
hidrogenos que se cedieran facilmente en procesos radicalarios.>*® Asi, se estudié la
reaccion de formacion del complejo en benceno, DME, -BuOMe, AcOEt y
AcOH.*’ Sin embargo, en ninguno de estos disolventes se consigui6 generar el
complejo. '

Alternativamente, preparamos el complejo de Ti(IIT) en THF, se elimina el
disolvente a vacio y al residuo se afiade el segundo disolvente. Se comprobé que el
complejo Cp,TiCl era bastante inestable en AcOEt, AcOH, DME y #-BuOMe, con
lo que los resultados de las reacciones no eran ni satisfactorios ni reproducibles. Sin
embargo, al afiadir benceno se conseguia una disolucion del complejo
razonablemente estable. Ademas, cuando se llevo a cabo la reaccidon en estas
condiciones se obtuvo un 47 % de la mezcla de productos 87 y 88, en proporcion
4:1, desapareciendo totalmente el producto de reduccion 89, lo que en principio
parecia confirmar la hipotesis de que los productos de reduccion procedian de la

abstraccion de hidrogeno por parte de radicales al THF.

335 IBX de Nicolau.
336 Curram
337 Referencias de su uso en el caso de Mnlll
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Esquema 165

También en estas condiciones se obtuvo el ciclopentanol 107, que aunque
es estructuralmente similar a 91, presenta un doble enlace, ya que el radical
secundario es capturado por otra molécula de Cp,TiCl y sufre un proceso de -
eliminacion de hidrogeno. Este resultado también sugiere que los radicales
secundarios podrian oxidarse a alquenos en estas condiciones de reaccion, de la

. T 3
misma manera que los terciarios. I

I
Hoéw " 0Ac HO™™: " 0Ac

% Ticp,Cl
I\\, Cp,Ti(H)CI
HO/§></ \J X""0Ac HO%/\\) " 0Ac
91 / 107

Esquema 166

En trabajos simultaneos realizados en otra Tesis Doctoral (esquema 167),

se encontrd que los productos de reduccion procedian realmente del agua adventicia
s 263 . ’ o im "

en la reaccion.””” Este es un comportamiento andmalo en la quimica de radicales

libres, ya que estos son en principio compatibles con el agua (la entalpia de la

338 1 0s alquiltitanio primarios son estables en estas condiciones.
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rotura homolitica del enlace R-O-H = 119 kcal/mol).** Este fenémeno ha resultado

ser general, y parte de los resultados se comentaran en el apartado 7.

Cp,TiCl

—_—_—

Lt Benceno

(84 %)

Cp,TiCl

wn THF:H0

(71 %)

Esquema 167

En las reacciones de ciclacion en benceno las trazas de agua se eliminan al
evaporar a vacio el THF, y aunque en principio se podia pensar que una solucion
mas sencilla experimentalmente es utilizar THF estrictamente anhidro, se comprobd
que la reaccion en benceno es reproducible, mientras que en THF el proceso de
reduccion del radical es muy eficaz, y pequefias cantidades de agua desvian
proporciones importantes de material de partida hacia productos de reduccion. Por
ello, a lo largo de esta Tesis Doctoral, se optd por realizar las ciclaciones en
benceno y no en THF. Ademas, para comprobar que el agua era realmente la
responsable de la reduccion, realizamos ensayos de ciclacion del epoxiacetato de
farnesilo en presencia de H,O y de D;0. En el primer caso, se obtuvo como tnico
producto biciclico el compuesto 89, en un 25 % de rendimiento. En el segundo
ensayo se obtuvo el producto resultante de la adicion de un deuterio sobre C-8, en
un 35 % de rendimiento y con un porcentaje de incorporacion del 77 %. También es
interesante mencionar que la presencia de agua ralentiza la reaccion de ciclacion

(1h a 5-24 h) y que el empleo de D,O acentiia mas ese efecto.

% Lowry, T. H.; Richardson, K. S. en “Mechanism and Theory in Organic Chemistry” Harper Row, New
York, 1987.
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Esquema 168

Estos resultados, por tanto, confirman que el agua es la responsable de los
procesos de reduccion de estos radicales. Todas estas observaciones experimentales
nos han llevado a postular el siguiente mecanismo para estas ciclaciones. La
ciclacion del epoxiacetato de farnesilo, promovida por Ti(III), 30 darfa el radical
terciario I, probablemente mediante un mecanismo por pasos via radicales discretos
centrados en los carbonos C-11 y C-7. Después, el radical I podria evolucionar
hacia las especies alquil-Ti" Ila y IIb, presumiblemente por acoplamiento ente los
radicales y el electron no enlazado que presenta la especi<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>