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ESTUDIO SOBRE LA SINTESIS DE TAXADIENOS'
1. ANTECEDENTES

El cancer, enfermedad caracterizada por la proliferacion irregular de células,
se ha convertido en uno de los principales problemas de salud publica en el
mundo, ya que se estima que existen alrededor de seis millones de nuevos casos
al afio.? En la década de los 60s el Instituto Nacional de Cancer de los Estados
Unidos de Ameérica inici6 un programa de busqueda de nuevos compuestos
anticancerigenos, y de los 110,000 compuestos obtenidos de 35,000 especies de
plantas examinadas entre 1960 y 1981, el taxol (1) demostré ser el mas

interesante ya que tiene un modo de accién unico.
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Figura 1

Taxol® es la marca registrada por Bristol-Myers Squibb para el compuesto
anticancerigeno paclitaxel, el cual, en 1992, fue aprobado por la FDA (Food and
Drug Administration) de los Estados Unidos para el tratamiento de cancer de
ovarios y otros tipos de cancer. La fuente original de taxol es la corteza del arbol
(Taxus brevifolia Nutt.) y para obtener un gramo de taxol puro se requieren 10 Kg
de la corteza, equivalente a tres arboles muertos, lo cual representa un serio
problema ecolégico. Como resultado del amplio espectro de actividad bioldgica del
taxol, el interés en la elucidacion de su mecanismo de accioén ha ido en aumento vy,

por lo tanto, la necesidad de explorar otras alternativas para su obtencion, como la
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biosintesis, la semisintesis y la sintesis total, asi como la preparacion de analogos

del taxol que muestren mayor actividad.

1.1. Obtencion de taxol por sintesis total

La estructura molecular inusual del taxol y la sensibilidad de sus grupos
funcionales representan un reto que ha fascinado a los quimicos dedicados a la
sintesis organica. El principal problema de la sintesis del taxol yace en la
construccion del sistema tricarbociclico ABC y el estereocontrol de los nueve
centros asimétricos del nucleo del taxol. A la fecha, se han desarrollado cinco
sintesis totales diferentes del taxol, en las cuales la baccatina Il (2), protegida en
C-7, es un intermediario clave ya que este precursor permite unir la cadena lateral

por esterificacion de 2 en C-13 con la B-lactama 3 seguido de la desproteccion en

C-7 (Esquema 1).

1) Proteccién en C7
2) Base
3) TESO, Ph

NBz 3
4) Desproteccién en C7

HO % H )
BzO AcOMO

20
baccatina lll (2) taxol (1)

Esquema 1

1.1.1. Sintesis de Holton®

La sintesis de Holton se inicia con la formacion del anillo AB a partir del
compuesto 4 que es transformado en el compuesto 5, el cual se encuentra
funcionalizado en C-1, C-2 y C-3. La ozondlisis regioselectiva del doble enlace
presente en la cadena lateral de 5 conduce al aldehido que es oxidado con
permanganato de potasio (KMnO,4) al correspondiente acido carboxilico que

posteriormente es esterificado con diazometano para dar el compuesto 6. El anillo

C (intermediario 7) es construido por medio de la condensacion -Intr‘amolecular- de---

? (a) Holton, R. A.; Somoza, C.; Kim, H-B.; Liang, F.; Biediger, R. J.; Boatman, P. D.; Shmdo M Sm:ih C
C.; Kim, S; Nadlzadeh H.; Suzukl Y. Tao; G Vu P.; Tang, S.; Zhan[,, P.; Murthi, K K.; Gentile, L. N
L:u J.H. J Am. Chem. Soc 1994, /16, 1597-1598. (b) Holton R. A.; Kim, H-B.; Somoza C Llan&F
Biediger, R. J.; Boatman, P. D.; Shindo, M.; Smith, C. C.; Kim, S.; Nadizadeh, H Suzuk: Y Tao C Vu
P.; Tang, S.; Zhang,P Munhl K.K.; Gentlle L.N.; Llu J. H. ibid, 1599-1600. NSV

i

e e gl



Informe de trabajo

Dieckmann en el compuesto 6 en presencia de LDA. A partir del intermediario 7 se
sintetiza, en 16 etapas, la 7-OBOM baccatina (8). Finalmente, se une
quimicamente la p-lactama 3 al compuesto 8 y se remueve el grupo protector en
C-7 para obtener 1 (Esquema 2). El rendimiento de la sintesis total desarrollada en
33 etapas a partir del compuesto 4 es del 4%.

TESO o TESO

CO,Me
1) Ozondlisis
12 pasos 2) KMnO4y/KH,PO4 R

4 OTES 40% 1BSO™ O 3)CHN, > TBSO™

OH 93%
4 o 5
Condensacion | 1) LDA/THF
de 2) HOAC/THF
Dieckmann 93%
TESQ
16 pasos
taxol (1) BSO'™'
14%

7-OBOM-baccatina (8)

Esquema 2. Intermediarios claves en la sintesis total del taxol (Holton, 1994).

1.1.2. Sintesis de Nicolaou *

La estrategia de sintesis de Nicolaou inicia con la construccion de los anillos
de ciclohexeno 9 y 10 que estan altamente funcionalizados, ya que su
acoplamiento permite formar el nacleo de anillos ABC del taxol. Por medio de la
reaccion de Shapiro® la hidrazona 9 es acoplada al aldehido 10 lo que permite la
formacioén del enlace C-1-C-2 del taxol (Esquema 3). El alcohol alilico formado 11,
posee la estereoquimica correspondiente al C-2 del taxol, y es transformado
después de una secuencia de reacciones en el intermediario 12. El anillo de 8

miembros (B) se forma por acoplamiento de los grupos aldehidos presen‘te_s“é:n;f1‘_2“"“““"’]

* (a) Nicolau, K. C.; Yang. Z.; Liu, J. J.; Ueno, H.; Nantermet, P. G.; Guy, R. K_; Claiborne, C. F.; Renaud, J.;
Couladouros, E. A.; Paulvannan K.; Sorensen E. J. Nature. 1994, 367, 630-634. (b). Nlcolau K. C Guy R !
K. Angew. Chem. fm Ed Eng. 1995 34, 2079-2090. ! i
’ Shapiro, R. H.; Heath, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5734-5735. v COORDY ]
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a través de la reaccion de McMurry.® La formacion del anillo de oxetano y la
manipulacién de los grupos protectores permiten llegar a 7-OTES baccatina |l

(14), interceptando en este punto la sintesis desarrollada por Holton, aunque la

sintesis desarrollada por Nicolaou consta de 40 pasos y el rendimiento total es de
0.04%

Acoplamiento

de Shapiro
82%

9 10 11 . 2
Acoplamiento
de McMurry
23%
AcO 0
TESO, .Ph OTES
O/J/:—bl«le 3 11 pasos
taxol (1) - HO < 9%

HO :H:
BzO AcOM0

7-OTES Baccatina 11 (14)

Esquema 3. Resumen de la sintesis total desarrollada por Nicolaou (1994).

1.1.3. Sintesis de Danishefsky’

La sintesis total reportada por Danishefsky y colaboradores, tiene por objeto
la preparacion de 7-OTES baccatina 11l (14), que es un intermediario clave en la
sintesis total de Nicolaou (Esquema 3). El acoplamiento de los intermediarios 15 y
16 seguido de la desproteccion del grupo cetona genera el producto 17, el cual es

epoxidado regioselectivamente en el doble enlace A"

(cf. numeracion del taxol)
en presencia de mCPBA. El oxirano resultante es reducido regioselectivamente
(Hz, Pd/C, -5°C, EtOH) para producir el 1,2-diol, que es protegido como carbonato

ciclico. El doble enlace conjugado al carbonilo es reducido quimioselectivamente

8 McMurry, J. E.; Fleming, M. P. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 4708-4709.

2 Danishefsky, S. J.; Masters, J. J.; Young, W. B.; Link, J. T.; Synder, L. B.; Magee, T. V.; Jung, D. K.;
Isaacs, R. C. A.; Bornmann, W. G.; Alaimo, C. A.; Coburn, C. A.; Di Grandi, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 2843-2859.
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usando L-Selectruro®. La cetona es protegida como éter de enol, mientras que el
aldehido resultante de la desproteccion del cetal es utilizado para generar el doble
enlace presente en el compuesto 18 por medio de una reaccién de Wittig
(Esquema 4). El anillo B en 19 es construido a través de una reaccién de Heck
intramolecular. El taxol se obtiene via el intermediario 14 por esterificacion con la
B-lactama 3 de acuerdo con el procedimiento establecido por Nicolaou y Holton.
La sintesis total desarrollada por Danishefsky es de 48 etapas con un rendimiento

total de 0.004%, partiendo desde la preparacion de los intermediarios 15 y 16.

7 pasos | 28%

Heck
12 pasos intramolecular
14 -——— e - 0
3% 49% -
O - H:
O OBn
(0] 19 (0] 18

Esquema 4. Intermediarios clave en la sintesis total del taxol (Danishefsky, 1996).

1.1.4. Sintesis de Kuwajima®

La estrategia de sintesis desarrollada por el grupo de Kuwajima esta
basada en la construccién del anillo B con la estereoquimica en C-1 y C-2 del
taxol. El  acoplamiento  estereocontrolado del hidroxialdehido 20
enantioméricamente puro con el fragmento 21 (Esquema 5), produce el diol
vecinal que es protegido como boronato (22). Este compuesto, es un intermediario
clave para formar el anillo B en 23. La unién entre los atomos C-9 y C-10 del

% (a) Kuwajima, I.; Kusama, H.; Morihira, K.; Hara, R.; Kawahara, S.; Nishimori, T.; Nakamura, N. J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 12980-12981; (b) Kuwajima, I.; Kusama, H.; Hara, R.; Kawahara, S.; Nishimori, T_;
Kashima, H.; Nakamura, N; Morihira, K. J. Am. Chem. Soc. 2000, /22, 3811-3820.
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compuesto 22 en presencia de un acido de Lewis (Tinz(oiP)z) seguido de la
remocién del boronato produce el compuesto 23. El dieno presente en 23 es
oxidado a través de una reaccion periciclica [4+2] (1:02, hv, TTP; 2:Bu;SnH,
AIBN) para dar el 14-diol 24. Por otra parte, la ruptura reductiva de la
ciclopropilcetona 25 con yoduro de samario (Sml;) permite la introduccion del
metilo en C-8. Después de una secuencia de 26 pasos, la 7-OTroc Baccatina Il
(26) es formada estereoselectivamente a través de la introduccién de los grupos
funcionales en el nucleo tricarbociclico ABC del taxol. Finalmente, la unién de la
cadena lateral usando la B-lactama 3 al intermediario 26, seguida por la remocion

de los grupos protectores genera el taxol con un rendimiento total del 0.09% en 46

pasos.
OTIPS 0
Li MeB-~ _
CH(OBn),_1) 'BuMgCl ',’O p ) TiCL(OPn), _ HO.
2) (MeBO)s, pyr 2) Sm%ol HO -
52% 59%
20 21 OBn
23
5 pasos
50%
o oTBS oTBS
TESO, _Ph

3 e
o

taxol (1) «————— BzO'

O

(t-Bu),Sic”

(f-Bu)ZSi(O
- O O

—-—
2 pasos Ach‘L. OAc 54 pasos Q 4pasos |~ SPh
76% - 29% “0 40% ‘OBn
o) 9 A
26 OTroc 25 0 Ph 24 OH

Esquema 5. Sintesis total abreviada, desarrollada por Kuwajima (1998).

1.1.5. Sintesis de Mukaiyama®

En el Esquema 6 se encuentran los intermediarios clave de la sintesis
asimétrica desarrollada por Mukaiyama. La sintesis del anillo de 8 miembros
(compuesto 28) se lleva acabo por medio de una ciclacién intramolecular aldélica
sobre 27 empleando yoduro de samario (Sml;). El sistema BC del taxol

? Mukaiyama, T.; Shiina, I.; Iwadare, H.; Saitoh, M.; Nishimura, T.; Ohkawa, N.; Sakoh, H.; Nishimura, K.;
Tani, Y.; Hasegawa, M.; Yamada, K.; Saitoh, K. Chem. Eur. J. 1999, 5, 121-161.
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(intermediario 32) se construye a partir de 28 por medio de una adicion
estereoselectiva de tipo Michael del cuprato derivado de 29 para dar el compuesto
30. La posterior remociéon del grupo trietilsillo (TES) permite la oxidacion del
alcohol para dar el correspondiente aldehido 31. El anillo C del taxol es formado
en 32 a través de la condensacion aldolica entre la cetona del anillo B con el
aldehido de la cadena lateral. El anillo A en 33 es construido a través del
acoplamiento pinacdlico del intermediario 32. La sintesis asimétrica del taxol es
completada por la condensacion entre la N-benzoilfenilisoserina 34 y 7-OTES
baccatina Ill (14) que se prepara a partir del intermediario altamente
funcionalizado 33. La sintesis consta de 55 etapas con un rendimiento total del
0.14%.

il BhQ O OTES o] 0
Br OBn, , OBn W $ |
: Smi TBSO Br . TBSO
: CHO 02 BuLi czcm .
Gt w7 = BRSNS e
PMBO OBn  99% PMBO OBn OBn = 34
27
28 30 12 pasos
53%
WHBzg AQ o &
ph,\:)LOH oTEs17 BnO 0
taxol (1) <280 34 pone 0
3pasos  HO 5% i
76% > 13 o =
HO :H: & :
BzO AcOMWO ~1 =H
2 hel OR OBn
7-OTES baccatina lll (14) R= c-HexMe,Si (33) R= ¢-HexMe,Si (32)

Esquema 6. Intermediarios clave de la sintesis total del taxol (Mukaiyama, 1999).

Uno de los trabajos mas recientes sobre la sintesis del sistema de anillos
ABCD del taxol, reportado en 2005, es el desarrollado por el grupo de Paquette, '
(Esquema 7) en el cual, la apertura del anillo de oxirano en 36, catalizada por el
acido alcanfor sulfénico (CSA), produce el alcohol alilico 37, el cual en presencia
de OsO4 / TMEDA permite la hidroxilacion estereocontrolada para generar el triol
38 que, seguido de la manipulacion adecuada de grupos protectores, genera el

anillo D de oxetano 39. Aunque aun falta la funcionalizacion del anillo A, esta

19 Paquette, L.; Brennan, N. K.; Guo, X. J. Org. Chem. 2005, 70, 732-734.
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sintesis promete ser una de las mas eficientes por tener menos de 30 etapas y

mejorar el rendimiento total.

PMBO o gy OTBS
OTBS

CSA 0s0,

—_— ’2 —_—

CH1CN TMEDA
“Q . DMso 74%

O - -
O 0Bz L-O  80% OH
36 37

PMBQ

OPMB 15 pasos
—_—
57 %

N 35

Esquema 7.Sintesis abreviada de la estructura tetraciclica ABCD del taxol

desarrollada por Paquette (2005).

1.1.6. Semisintesis del taxol
1.1.6.1. Sintesis del taxol a partir de precursores de origen natural.

La produccion comercial del taxol mediante sintesis quimica aun no es
viable debido a que las rutas de obtencidn son muy largas y por ello los
rendimientos totales son muy bajos, lo cual hace a esta estrategia
econdmicamente inviable. Por otra parte, la baccatina Ill (2) y la 10-
desacetilbaccatina Il (40), precursores biogenéticos del taxol que carecen de
actividad biologica, fueron descubiertos en las agujas de Taxus baccata (Tejo
Europeo) y constituyen una fuente de materias primas utiles para la semisintesis
del taxol. En 1988, Portier y Greene' reportaron la primera semisintesis del taxol a
partir de 10-deacetilbaccatina Il (40), la cual es convertida en 7-OTES baccatina
Il (14) por medio de la proteccion en C-7 y C-10 (Esquema 8). El equivalente

sintético de la cadena lateral es acoplado a 14 de acuerdo con el Esquema 1(vide

supra).
P OH P OTES
Me 1. Et3SiCl, Py, Me
23°C, 20 h
2. AcCl, Py,
HO ot G 2 0°C, 48 h il e iy
BzO AcOMO 74% BzO AcOMO
10-desacetilbaccatina 1l (40) 7-OTES baccatina 11l (14)

Esquema 8. Proteccion de C-7 y C-10 en 10-desacetilbaccatina 1l (40),
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La compania farmacéutica Bristol-Myers-Squibb (BMS) implementé la
semisintesis del taxol para su produccién empleando el método desarrollado por
Holton, a partir de la union quimica de la cadena lateral a la baccatina Il (2),

protegida en C-7, de acuerdo al esquema antes mencionado.?

1.1.7. Biosintesis del taxol

A partir del ano 2002, BMS inici6 la produccion del taxol mediante métodos
basados en cultivos celulares de plantas (Taxus sp.), lo que implica tener un mejor
entendimiento de las rutas biosintéticas en T. brevifolia para poder optimizar la
produccion de taxol, asi como compuestos relacionados con éste. De esta
manera, para poder elucidar la biosintesis del taxol, se requiere conocer con
detalle tanto las estructuras de los intermediarios involucrados en cada una de las
etapas de la biosintesis, como identificar cada una de las enzimas responsables
de las transformaciones.

En 1995 se establecié que el primer paso durante la biosintesis del taxol, es
la ciclacién intramolecular del diterpeno geranilgeranil difosfato (41), proceso
catalizado por la enzima taxadieno sintasa, y que genera el compuesto taxa-
4(5),11(12)-dieno (42), el cual es el primer intermediario en la ruta biosintetica
(Esquema 9)."" El siguiente paso es la hidroxilacion regioselectiva de 42 en C-5,
seguido de la transposicion alilica de C-4(5) a C-4(20), a través de la enzima
taxadieno hidroxilasa para generar el primer intermediario oxigenado taxa-
4(20),11(12)-dien-5a-0l (43). En el tercer paso, la enzima taxadienol-O-
acetiltransferasa participa en la acetilacion de 43 para producir 44, que es el
siguiente metabolito en la ruta de biosintesis del taxol.'

Croteau y Williams™ identificaron un clon que produce el metabolito 45
cuando se emplea el compuesto 44 como sustrato y observaron que después de

la formacion de 45 las siguientes hidroxilaciones son bastante complejas ya que

' (a) Williams, R. M; Rubenstein S. M. J. Org. Chem. 1995, 60, 7215-7223. (b) Jin, Q.; Williams, D. C_;
Hezari, M.; Croteau, R.; Coates, R. M. J. Org. Chem. 2005, 70, 4667-4675.

2 (a) Croteau, R.; Williams, R. M.; Hefner, J.; Rubenstein, S. M.; Ketchum, R. EB; Gibson, D. M. Chem.
Biol. 1996, 3, 479-489. (b) Hezari, M.; Croteau, R. Planta Med. 1996, 63, 291-295. (c) Williams, R. M.;
Vazquez, A. J. Org. Chem. 2000, 65, 7865-7869.

" (a) Croteau, R.; Williams, R. M.; Horiguchi, T.; Rithner, C. D. J. Org. Chem. 2002, 67, 4901-4903. (b)
Croteau, R.; Williams, R. M.; Horiguchi, T.; Rithner, C. D. Tetrahedron. 2003, 59, 267-273.
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obtienen una mezcla de varios dioles, de aqui que la elucidacién de una ruta lineal
contine siendo un reto. No obstante, estos autores, basados en los taxoides
naturales, proponen que la secuencia de hidroxilaciones después del compuesto
45 podria ser en C-2 o C-9, y finalmente en C-13. Tomando en cuenta esta
suposicién, proponen que el metabolito que sigue de 45 podria ser taxa-
4(20),11(12)-dien-2c.,10p-diol-5c-acetoxi (46) o taxa-4(20),11(12)-dien-9a,10pB-

diol-5a-acetoxi.

Me
Me taxadieno taxadieno-
sintasa 5-hidroxilasa
e 0,, NADPH
Me Me
OPP
; e Taxa-4(5),11(12)- Taxa-4(20),11(12)-
geranilgeranil difosfato (41) dieno (42 ) dien-5a.0l (43)
OH
Me
taxadienol-O- taxadieno-105- Me
acetiltransferasa hydroxilasa ?
acetil-CoA 0, NADPH
OAc :
OAc
taxa-4(20),11(12)- taxa-4(20),11(12)-dien-
disn-So-pestan () 10B-ol-5a-acetoxi (45)

taxa-4(20), 11(12)-dien- taxol (1)
2at,10B-diol-50-acetoxi (46)

Esquema 9. Biosintesis del taxol

Debido a los bajos rendimientos de los metabolitos aislados durante las
biotransformaciones, se ha dificultado enormemente su elucidacion estructural, por
lo que se requiere de métodos de sintesis eficientes que proporcionen el
intermediario 47 (Esquema 10), el cual mediante procedimientos establecidos,
puede ser transformado en los compuestos 43, 48, 49 y 50, tanto en su forma

normal, asi como radioisotépicamente marcados, lo cual debe ayudar al

10
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aislamiento en mayor cantidad de los intermediarios involucrados en la ruta
biosintética. De esta manera, el compuesto 47, es el principal objetivo sintético del

presente proyecto.

Me Me

| “'OH

H
48 34 3H

49
Esquema 10

2. OBJETIVO

Desarrollar un método de sintesis eficiente para la obtencion del taxano 47
en escala de multigramos requeridos para la preparacion de metabolitos utilizados
en estudios sobre la biosintesis del agente anticancerigeno taxol®.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

La estrategia sintética origjinal propuesta para obtener 47 se encuentra
representada en el Esquema 11 y consiste en la adicion conjugada del
organocuprato derivado del reactivo de Grignard 52, sobre el aceptor de Michael
51, seguido de la C-acilacién del enolato transiente para producir el compuesto 54.
La reduccion selectiva del grupo funcional cetona en 54 con NaBH4 genera el
alcohol correspondiente, el cual es protegido con bromuro de bencilo para dar el
compuesto 55. La formacion de la amida de Weinreb 57 permite introducir el grupo

vinilo en una operacion posterior para dar el trieno 58. Finalmente, el compuesto

11
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47 se obtiene por medio de la reaccion de Diels-Alder intramolecular mediante

procedimientos previamente reportados en la literatura.™

) 1
]
\Q \&ng:cu b CICOOMe
$10 532 O

LiOH |

1) NaBH,

2) NaH, BnBr
nBuyNI

MeOH/H,0 1) (COCI),, DMF (cat)
MeO HO 2) CH;ONHMe
55 56 O OBn
BFg‘Etzo Me
2 MgBr tolueno
-78°C 0 0°C :
H
H o " oBn
a7
Esquema 11

El proyecto inicié con el estudio de la adicién conjugada de cupratos'®
modelo, formados a partir de los correspondientes reactivos de Grignard, sobre las
ciclohexenonas 51 y 63,"® (Esquema 12) con el propésito de encontrar las

condiciones de reaccion adecuadas para la adicion.

" (a) Winkler, J.D.; Kim, H.S.; Kim, S. Tetrahedron Lett. 1992, 36, 687-690. (b) Shea, K. J.; Davis, P. D.
Angew. Chem. Suppl. 1983, 564-570. (c) Sakan, K.; Craven, B .M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 3732-3734.
& Lipshutz, B.; Sengupta, S. Organocopper reagents: Substitution, conjugate addition,
carbo/metallocupration, and other reactions. En Organic reactions; Paquette, L. A. Ed.; John Wiley & Sons:
USA, 1992; Vol. 41, pp 135-631.

16 (a) Helquist, P.; Marfat, A.; Bal, S. A. J. Org. Chem. 1982, 47, 5045-5050. (b) Piers, E.; Yeung, B. W. A. J.
Org. Chem. 1984, 49, 4567-4569.
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1) Mg
2) CuBr

o OEt
59 R= J__x 60R= /j%/\; 61 R = Q)\/\f 62R=_ I >

0 o)
R' = H (63) d PelMgBe 64
R' = Me (51) , ,
R R

Esquema 12

R-Br RoCuMgBr .

Sin embargo, no fue posible obtener el producto de adicién conjugada 67
recuperandose Unicamente materia prima. Esto pudo deberse a que no se formo
el reactivo de Grignard adecuadamente, y en consecuencia el organocuprato
tampoco, por lo que, para comprobar la formacion de los respectivos reactivos de

Grignard, se realizaron las reacciones indicadas en el Esquema 13.

OEt i OEt - HO.__CH,CH(OEt),
£r0” : o MaBr 6
o T, 17%
62 65 66
OH
/I\/\ 1) Mg/ 1,/ THF
X Br 2 CeHsCOCeH; Ph b
43%
60 67
Esquema 13

Dado que los reactivos de Grignard formados de esta manera generaron los
productos de adicién en bajo rendimiento, se modificod la metodologia para intentar
obtenerlos mediante el método de Rieke,17 formando in situ el magnesio metalico,
necesario para generar el reactivo de Grignard derivado del 5-bromo-2-metil-2-
penteno (59), el cual se hizo reaccionar con benzaldehido, pero sélo se recuperd

materia prima (Esquema 14).

"7 Rieke, R. D.; Bales, S. E. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1775-1781.
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OH

i =
/IM/Br 1) MgCl,, K, THF, reflujo /;/;

2) PhCHO, 0°C
59 68

Esquema 14

Debido a las dificultades para preparar los correspondiente reactivos de
Grignard, se intentdé formar los organocupratos a partir de reactivos de Grignard
comerciales como el bromuro de etilmagnesio (69) y el bromuro de vinilmagnesio
(71), empleando diferentes sales de cobre, para posteriormente hacerlos
reaccionar con la 3-metil-2-ciclohexenona (51), sin obtenerse los productos de

adicidon conjugada 70 y 72, Esquema 15.

o (o]

1) EtMgBr (69) / CuBrSMe, / SMe,

THF /-78°C %

2) agitacion 1 h (-78°C) 3
e 3) NH,CI -
o) (@]

1) % "MgBr(71) / Cul / THF / -78°C

2) agitacion 1 h (-78°C) %

3) NH,CI 7 ¥
51 72

Esquema 15

No se logro la adiciéon conjugada sobre el compuesto 51, y debido a esto se
sintetiz6 el p-cetoester 75'® (Esquema 16), que deberia ser mas reactivo hacia las
adiciones conjugadas, comparado con las cetonas 51 y 63, por la presencia de los
dos grupos carbonilos. De esta manera, el acido 4-acetilbutirico (73) es calentado
a reflujo con cloruro de tionilo (SOCI;) en benceno como disolvente para formar la
lactona 74 en 82% de rendimiento. Este ultimo compuesto, al reaccionar con el
enolato del acetato de metilo, produce el compuesto dicarbonilico 75 (Esquema
16).

"®Paquette, L. A.; Belmont, D. T.J. Org. Chem. 1985, 50, 4102-4107.
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@) O 1 @i
OH CgHs, reflujo _ CH,CO,Me
82% 42%
73 74 75

O O
1) RMQBF I THF / D"C /7 OM
OMe 3 CuBrSMey THF/ -78°C 7 © .
R TR= 2
75

Esquema 16

No obstante, no fue posible realizar con éxito la adicion de los compuestos
de organocobre para obtener 76 y 77 (Esquema 16), por lo que se intenté de
nuevo la adiciéon conjugada del organocuprato formado a partir del bromuro de

vinilmagnesio 71 al compuesto 75, pero a una mayor temperatura (Esquema 17).

0 @)
CO,Me
COMe, )Z " MgBr/ CuBrSMe, / SMe, / THF /0°C_ R
2) agitacion 1 h (-5°C - 0°C) Z
3) NH,CI
75 9% 77
Esquema 17

Aunque el rendimiento del compuesto 77 (Esquema 17) es muy bajo (9%),
durante el seguimiento de la reaccion por cromatografia en capa fina (CCF), se
observé que se habia consumido totalmente la materia prima, lo que sugiere que
posiblemente el producto es sensible al acido empleado durante el trabajo de la
reaccion, asi que se probd esta misma reaccion con el compuesto 51 y se intentd

atrapar el enolato in situ con formaldehido.

O
1) 7 ~MgBr/ CuBr-SMe, / SMe, / THF / 0°C
2) agitacién 1 h (-5°C - 0°C) // OH
3) CH,0 gas /0°C/1h /] %
4) NH,CI
51 78

Esquema 18
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No fue posible obtener el producto 78 debido a las dificultades que implico
el manejo del formaldehido gas (Esquema 18). Asi, con el objetivo de saber si se
estaba llevando a cabo la adicién conjugada en 51, se realizd nuevamente el
experimento, pero utilizando cloruro de trimetilsilano (TMSCI) para intentar atrapar
in situ el enolato 79, el cual podria ser transformado al intermediario C-acilado 77,
en presencia de TiCls, de acuerdo con el procedimiento descrito por Mukaiyama.'®
Sin embargo, no se llevo acabo la adicién conjugada y so6lo se recuper6 materia

prima (Esquema 19).

O 1) 7 MgBri CuBrSMe, / THF / 0°C SEANES
2) HMPA //
3) TMSCI/-78°C I/
4) agitacion 3.5 h (-78°C)
5) NH,CI
79
Esquema 19

Como no se obtuvieron los productos de adicién conjugada con los
derivados de organocobre, se decidi6 modificar la estrategia de sintesis, de tal
forma que se pudiera interceptar en algin punto la estrategia original. La
estrategia modificada aparece en el Esquema 20 y consiste en la adicién 1,4 de un
equivalente sintético del anion formilo, seguido de la C-acilacién in situ. El
compuesto 54 se obtiene por acoplamiento del reactivo de Grignard 81 con el
mesilato del alcohol resultante de la reduccion selectiva del 'grupo funcional

aldehido en 80, interceptando en este punto la estrategia original.

1) Reduccion 0 0
o] y a o 2) MsCl/ Et;N
1)":CHO " _ OMe CH,Cl, OMe
2) CICO,Me 3) o
CHO CIMQ% |
51 80 81 - 54
Esquema 20

' Mukaiyama, T.; Banno, K.; Narasaka, K. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7503-7509.
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Asi, se probé la adicién nucleofilica de 1,3-ditiano (82),%° 1,3-ditiano-1-6xido
(84) y 2,44 6-tetrametil-5,6-dihidro-1,3-oxazina (86),2' que son equivalentes
sintéticos del anion formilo (:CHQO), en los compuestos 51 y 75 (Esquema 21).
OCO,Me

O
R g~g 1nBuLi/THF/-78°C R
+ 2) HMPA - s
N 3) CICO,Me
g2 26% s\) R=H (83)

OCO,Me
o) R -
R HOu ~__ 1) nBuLi/THF/-78°C 0
S” 'S 2) HMPA S
3) CICO,Me +
84 16% S R=H (85)
o ocozrwe
1) nBuLi / THF / -78°C,__
R 0
+ 2) HMPA
N7\ 3) CICOMe i
18%
R=H (51) 86 R=H (87)
R = CO,Me (75)
Esquema 21

El compuesto 82 es comercial, mientras que los compuestos 84%? y 86°%° se
preparan de acuerdo con procedimientos reportados en la literatura. De cada uno
de los equivalentes sintéticos se formaron los respectivos aniones con el empleo
de n-butillitio (nBuLi) a —=78 °C en THF como disolvente. Después se adiciono
hexametilfosforamida (HMPA) como aditivo para favorecer la adicién 1,4, y en
seguida se adiciond la enona. El enol formado se intentd atrapar in situ con
cloroformiato de metilo (CICO;Me). De las seis reacciones ensayadas, la que
conduce al producto 83 se seleccion6 por su mejor rendimiento y porque el ditiano
82 estd disponible comercialmente. Por otra parte, cuando las reacciones se

llevaron a cabo con el compuesto 75 no se obtuvo el compuesto de adicion

*® (a) Brown, C.A.; Yamaichi, A. J.C.S. Chem. Comm. 1979, 100-101. (b) Kane, V.V.; Ostrowski, P. C.
Tetrahedron Lett. 1977, 40, 3549-3552. (c) Luchetti, J.; Dumont, W.; Krief, A. Tetrahedron Lett. 1979, 29,
2695-2696.

2! (a) Meyers. A. 1.; Nazarenko, N. J. Org. Chem. 1973, 38, 175-176. (b) Meyers. A. I.; Nabeya, A.; Adickes,
H. W.; Politzer, 1. R.; Malone, G. R.; Kovelesky, A. C.; Nolen, R. L.; Portnoy, R. C. J. Org. Chem. 1973, 38,
36-56.

% Carlson, R. M.; Helquist, P. M. J. Org. Chem. 1968, 33, 2596-2598.
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conjugada, recuperandose Unicamente materia prima, ademas de que no fue
necesario adicionar el cloroformiato de metilo.

Para estudiar la posibilidad de desenmascarar la funcionalidad aldehido del
producto de adicion 83, se trato este compuesto en un experimento con AgNO;
(EtOH, H.0, 50°C, 20 min)* y en otro con Hg(ClO4), (CaCOs, THF,H,0, ta,
15min)®* para hidrolizar el 1,3-ditiano, observandose en ambos casos materia
prima sin reaccionar. Sin embargo, al usar una mezcla de HgCl,, HgO, (MeOH,
H,O, 80°C, 1.5 h)* el ditiano presente en el compuesto 83 es transformado
limpiamente en el aldehido 88, el cual mediante una reacciéon quimioselectiva es
convertido en el alcohol 89 (NaBH4, CeCl3) con 75% de rendimiento (Esquema
22).

OCO,Me
% HgClyHgo ~ OCOz2Me OCO,Me
MeOH, H,0 R NaBH,/CeCl, R
S._ 80°C, 15 min EtOH/H,0 OH
e 70% CHO 75%
R=H (83) R =H (88) R=H (89)
Esquema 22

El paso siguiente a esta etapa consistia en encontrar las condiciones de
reaccion que nos permitieran interconvertir el producto de O-acilacion 89 en el
producto de C-acilacion 90, ya que el mesilato de este intermediario podria ser
acoplado al reactivo de Grignard 81 para dar el compuesto 54, lo que nos
permitiria continuar con la estrategia original (Esquema 23 y Esquema 10).

O O
OCOMe 0 1) MsCl/ Et;N
R CO;Me  cH,Cl, _ OMe
OH OH 2 %
CIMg ™ ’
R = H (89) 90 81 54

Esquema 23

¥ Reece, C. A.; Rodin, J. O.; Brownlee, R. G.; Duncan, W. G.; Silverstein, R. M. Tetrahedron. 1968, 24,
4249-4256.

* Ghiringhelli, D.; Bernardi, R. J. Org. Chem. 1987, 52, 5021-5022.

** Seebach, D.; Meyer, H. Angew. Chem. Internat. Edit. 1974, 13, 77.
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La reaccion de adicion conjugada para preparar el compuesto 83 es de gran
importancia para la obtencién del intermediario 54, por lo que se realizaron
experimentos para encontrar las condiciones de reaccion que favorecieran la
formacion de 83 y permitieran optimizar su rendimiento por medio del uso de
aditivos, el efecto de la concentracion, la temperatura de reaccion, la velocidad de

adicion de los reactivos y el empleo de diferentes eléctrofilos.

Tabla 1. Adiciones conjugadas de 1,3-ditiano a 3-metil-2-ciclohexen-1-ona

o . 0" 0
O 1) S_S/nBuLi/ THF E
2) Aditivo R + +
3) Electréfilo (E) - S S S
S\j SJ S\j
# 91a 91b 91c
E AditiVO o b re G a — o/ €
X (2 eq) T(°C) C (M)” Electroéfilo® t (h) Rendimiento%
1 2 78 01 CICOEt 05 18(91a); 17(91b); 18 (91c)
2 HMPA -78 0.2 CICOEt 0.5 7.6 (91b); 17(91c)
3 HMPA -78 0.2 CICOEt 1 14 (91b)
4 = 15 0.1 CICOEt® 0.25 g
5 HMPA -15 0.1 CICOEt* 0.75 g
6 HMPA 78 0.1 CICOMe® 0.25 9 (91b); 1.2 (91¢)
7 HMPA -78 0.2 CICO,Me® 0.25 24 (91b); 4(91c)
8 HMPA -78 0.2 CICOPh 0.25 B

? Tiempo de adicién de la enona disuelta en THF (C=0.4M). ® Concentraciéon molar de la reaccion. ©

Después de adicionar el electrofilo la reaccion se agita durante la noche y se deja que alcance
temperatura ambiente sin retirar el bafio de enfriamiento. ¢ El electrofilo se adiciona a 0 °C. ¢
Productos purificados en columna flash con una mezcla hexano-acetato de etilo (8:2). f Por RMN'H
no se obtiene informacion, los productos se desechan.

De los experimentos presentados en la Tabla 1 se encontrd que las mejores

condiciones de reaccion para la adicion conjugada de 1,3-ditiano (82) a 3-metil-2- ; Me

ciclohexen-1-ona (51) es a una concentracion de reaccion 0.2M, a =78 °C, usando
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HMPA como aditivo y empleando cloroformiato de metilo como electréfilo
(reaccidn 7, Tabla 1). Cabe destacar que al llevar a cabo la reaccion ilustrada en la
reaccion 8 (Tabla 1) se aisldé el compuesto 92 en 18% de rendimiento, formado
probablemente mediante un proceso tipo Baylis-Hillman (Esquema 24). Este
resultado sugiere que las reacciones de adiciones conjugadas donde se emplea el
1,3-ditiano son reversibles, ya que su base conjugada es estable en el seno de la
reaccion y se puede eliminar, lo cual se ve reflejado en los rendimientos de los

experimentos reportados en la Tabla 1.

O M , 0
2) HMPA / -78°C
3) CICOPh
18%
51 92
Esquema 24

Teniendo en cuenta estos resultados, se intentd nuevamente la adicion
conjugada del 1,3-ditiano (82) y la oxazina (86) al B-cetoéster 75 empleando
diferentes acidos de Lewis (BF3;OEt, Znl;, InCl;) y HMPA como aditivos para
facilitar la adicion de Michael. Sin embargo, en todos los casos se recuperd

materia prima sin reaccionar. (Esquema 25).

o)
O ™ ‘ CO,Me
CO,Me 1) S-S (82) /nBui/ THF ,
2) Aditivo % \SJ
75 93 =
O
o] COsMe
O 1) Nf>— (86) / nBuLi / THF / -78°C
CO,Me b .
2) Aditivo / -78°C i o)
|
75 Noe” o4

Esquema 25
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Aunque no fue posible la adicién conjugada a 75 de los aniones derivados
de los compuestos 82 y 86 (Esquema 25), esto pudo deberse a que estas
reacciones también son reversibles. También se intenté adicionar el grupo nitrilo
como una alternativa para obtener posteriormente el correspondiente aldehido por
reduccion del grupo nitrilo por medio de la reaccién de Stephen.?® Sin embargo,

tampoco se obtuvieron resultados satisfactorios (Esquema 26).

0 (0]
1)KCN /DMF R
2) RX 4
CN
51 95
Esquema 26

En la busqueda de adiciones conjugadas mas sencillas y eficientes también
se probé la adicién conjugada de un nitroalcano,*” en particular ei nitrometano (96)
sobre 75. Para formar el anion de nitrometano se probaron dos bases diferentes
(NaH y DBU?) y se vari6 la temperatura de reaccion con la finalidad de optimizar
el rendimiento (Tabla 2). Después de formar el anidén de nitrometano se adiciona la
enona y la reaccién se lleva a cabo de acuerdo con las condiciones indicadas en
la Tabla 2.

Tabla 2. Adiciones conjugadas de nitrometano al B-cetoester 75

O )

CO,Me CH3NO, (96) / Base CO;Me
disolvente VNoz

75 97

No. de reaccion Base Temperatura Disolvente tiempo Rendimiento %

1 DBU TA CH3CN 3h 60
2 NaH TA THF noche 60
3 NaH 40°C THF 3h 78

.- Stephen, H. J. Chem. Soc. 1925, 127, 1874-18717.

2 (a) Ono, N.; Kamimura, A.; Kaji, A. Synthesis. 1984, 226-227. (b) Ono, N.; Kamimura, A.; Miyake, H.;
Hamamoto, .; Kaki, A. J. Org. Chem. 1985, 50, 3692-3698.

¥ DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundece-7-eno.
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En todos los casos, el compuesto 97 se obtiene como una mezcla
inseparable de diastereoisémeros. El siguiente paso es la conversiéon del
nitrocompuesto en el aldehido 80 (reaccion de Nef, Tabla 3).%°

Tabla 3. Transformacion del nitrocompuesto 97 en el aldehido 80

0O 0]
CO,Me X CO,Me
NO; CHO
97 80
Mo c_ig Reactivo(s) Disolvente tiempo Temperatura Rendlmlento
reaccion %o
1 Silica / NaMeO - 72h TA MP
2 SnCl2+2H20 THF 48h TA MP
3 Ce(NO3)6(NH4)2 CH3CN 2h 50°C 10
4 TiCl3 THF 1h TA 28
5 TiCl3z / NaOMe THF 3h TA 40

El empleo de una base (metéxido de sodio) combinado con el cloruro de
titanio dio el mejor rendimiento (40%) del producto 80 (reacciéon 5, Tabla 3). La
conversion del grupo nitro en aldehido muy probablemente se lleva a cabo a
través del nitronato, el cual se forma por desprotonacion del hidrégeno « al grupo
nitro. La hidrélisis de este intermediario es facilitada por el titanio (lll) que actia
como un agente reductor del enlace N-O debido a la fuerte afinidad del titanio por
el oxigeno. Por otro lado, y con la finalidad de disminuir el nimero de
estereoisomeros del compuesto 97, éste fue transformado en el carbonato de enol
98. Desafortunadamente, no fue poéible la conversién de este Gltimo compuesto
en 99 (Esquema 27).

¥ (a) Mazur Y.; Keinan E. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 3861-3862. (b) Hogg, J. L.; Goodwin, T. E.; Nave, D.
W. Org. Prep. Proc. Int. 1978, 10, 9-11. (c) Sharma, R. P.; Das, N. B.; Sarma, J. C.; Bordoloi, M.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 869-872. (d) Olah, G. A.; Gupta, B. G. B. Synthesis. 1980, 44-45. (e) McMurry, J.
E.; Melton, J. J. Org. Chem. 1973, 38, 4367-4373.
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o) ) OCO,CHPh OCO,CH,Ph
COZMe 1) NaH/THF/0°C . COZMe TIC]3 / MeONa / MEO"J'(;"/ Cozme
2) CICO,CH,Ph NH4ACO / H,0
NO; 50% NO, CHO
97 98 99
Esquema 27

Colateralmente, se intenté la reduccion selectiva del grupo cetona del
compuesto 80 en presencia de una sal de cerio (CeCls), en una solucién acuosa
de etanol para formar in situ el hidrato del aldehido el cual estaria estabilizado por
el i6n de cerio (Ce") debido a la formacion de un quelato.*® De este modo, el
aldehido quedaria protegido y no seria reducido por el borohidruro de sodio
(NaBHys), con lo cual sélo se reduciria el grupo carbonilo de la cetona (Esquema
28). Al llevar a cabo esta transformacion se obtuvo el diol 100, resultado de la

reduccion de los dos grupos carbonilo (aldehido y cetona).

@)
GO Me <z NaBH, COMe  NaBH, . OMe
7 EtOH, CeCls EtOH, CeCls OH
CHO CHO 30%
101 80 100
Esquema 28

No obstante, es posible proteger selectivamente el alcohol primario del
intermediario 100 con cloruro de terbutildimetilsilano (TBSCI, imidazol, DMF, 25°C,
10 h)*' y posteriormente proteger el alcohol secundario con bromuro de bencilo
(BnBr, NaH, nBuyNIl) generando asi el intermediario 102 (Esquema 29). Al
remover el grupo protector TBS usando fluoruro de tetra-n-butilamonio (TBAF) en
THF se obtendria el alcohol 104, el cual después de convertirse al mesilato
correspondiente podria ser acoplado con el reactivo de Grignard 81, formando, de
esta manera el intermediario 54 que es parte de la estrategia propuesta para

obtener el compuesto 47 (Esquema 10).

*® (a) Luche, J. L.; Gemal. A. L. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 5848-5849. (b) Luche, J. L.; Gemal. A. L.
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4077-4080. (c) Luche, J. L; Gemal. A. L. J. Org. Chem. 1979, 44, 4187-4189.
*! Corey, E. J.; Venkateswariu, A. J. Am.Chem. Soc. 1972, 94, 6190-6191.
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O O
OBn O 1) MsCI / EtsN
Cﬁ\iowm NaH. BnBr_ CH,Cl, OMe
I"IBIJ4N]
cmag’jfk |
=H 100 R TBS 103 8 54
R TBS 102 R= 104
Esquema 29

El clorodieno 109, precursor del compuesto 81, se prepard de acuerdo a
protocolos descritos en la literatura (Esquema 30).32 La condensacion del
acetoacetato de etilo (105) con acetona empleando cloruro de zinc (ZnCl;) como
catalizador conduce al compuesto 106 en rendimiento bajo (30%). Una vez
preparado este compuesto, se hizo reaccionar con bromuro de metil magnesio
para producir el alcohol terciario correspondiente, el cual es eliminado como
mesilato para producir el compuesto 107 (67%, dos pasos). El uso de hidruro de
diisopropilaluminio (DIBAL) permite reducir limpiamente el grupo éster presente en
107 para dar el compuesto 108 en rendimiento cuantitativo. Finalmente, 109 se
transformé en 110 de acuerdo al procedimiento descrito por Meyers. Cabe sefalar
que el compuesto 110 es altamente volatil, lo cual dificulta su aislamiento
disminuyendo el rendimiento de la reaccion.

0O O o
6 O tonal ZnCl 1) MeMgBr / THF
papm— OE - OEt
OEt Ac0, 72 h, reflujo I 2) MsCl / EtsN / CH,Cl,
30% 67%
105 106 107

DIBAL
THF / TA lcua""

__ 1) LiCl / DMF / s-colidina

Cl OH
| 2) MsCI/0°C /2 h |
3)0.5hrt
109 30% 108
Esquema 30

* (a) Kazi, M. A.; Khan, M. Y. J. Chem. Soc. 1964, 1511-1512. (b) Alkoni, 1.; Szab6, D. Chem. Ber. 1967,
100, 2773-2775. (c) Shea, K. J.; Davis, P. D. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1983, 22, 419-420. (d) Meyers, A.
I.; Collington, E. W. J. Org. Chem. 1971, 36, 3044-3045.
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4. CONCLUSIONES

Hasta el momento, no ha sido posible sintetizar el taxadieno 47 a través de
la estrategia de sintesis propuesta originalmente, principalmente porque no se han
encontrado condiciones experimentales adecuadas para llevar a cabo las
adiciones conjugadas. De los cupratos modelo, el unico que se adicioné en 9% de
rendimiento fue el derivado de bromuro de vinilmagnesio, lo cual sugiere que se
requiere mayor investigacion sobre la estrategia original.

Se disefo una nueva estrategia de sintesis, la cual permitira interceptar la
ruta original en uno de los intermediarios avanzados. La modificacién clave
consistié en la adicion conjugada de diferentes equivalentes del anion formilo (82,
84, 86, 96 y el ion cianuro) a las enonas 51 y 75, de tal forma que al
desenmascarar la funcién aldehido y después de hacer las manipulaciones de
grupos funcionales necesarias, se pueda acoplar el fragmento resultante con el
reactivo de Grignard 81, para producir 54, interceptando asi la estrategia original.

De los diferentes equivalentes del anion formilo que fueron investigados, el
que mejor resultados present6 fue el anion del nitrometano, el cual se adicion6
sobre el B-cetoéster 75 para producir una mezcla inseparable de diatereoisomeros
en 78% de rendimiento.

Se han realizado diversos experimentos para obtener intermediarios
avanzados en la estrategia de sintesis modificada, lo cual indica que ésta se podra

completar en un futuro cercano.

Lista de Abreviaturas

1, AIBN: azo-bis-isobutironitrilo. 9. TBS: ter-butildimetilsililo.

2. Bn: bencilo. 10. TES: trietilsililo.

3. BOM: benziloximetilo. 11. TIPS: triisopropilsililo.

4, Bz: benzoilo. 12. T triflato.

5. DMAP: 4-dimetilaminopiridina. 13. TMEDA: tetrametiletilendiamina.

6. LDA: diisopropilamiduro de litio. 14. TPS: ter-butildifenilsililo.

7. L-Selectruro®: tri-sec- 15. Troc: 2,2, 2-tricloroetilcarbonilo.
butilborohidruro de litio. 16. TTP: tetrafenilporfirina.

8. PMB: p-metoxibenzilo.
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