
INTRODUCCION

Una gran parte de las publica-
ciones científicas en el área de
la química se refieren a la sín-

tesis de moléculas orgánicas, o al
desarrollo de la metodología nece-
saria para su síntesis. Los logros
alcanzados en esta disciplina son
impresionantes y, en principio, las
moléculas más complejas son sin-
téticamente accesibles.1 Desde los
inicios de la década de los 90 hay
dos corrientes de opinión respecto a
la síntesis orgánica. Por una parte,
hay químicos que opinan que la sín-
tesis orgánica ha alcanzado su
madurez y que, no cabe esperar
demasiadas sorpresas en esta dis-
ciplina.2 Alternativamente, existe la
opinión más cercana a la realidad
de que, con la tecnología sintética
de la que disponemos, solo somos
capaces de preparar unos pocos
miligramos de una sustancia com-
pleja determinada. Normalmente, el
éxito solo tiene lugar después de
años de duro trabajo por parte de
muchas personas.3
Es cierto que de la lectura de la
descripción de la síntesis de
moléculas orgánicas se percibe un
gran optimismo. Se diría que la
habilidad de los autores para
plantear rutas sintéticas que con-
ducen con éxito a las moléculas
objetivo es casi infalible y que, una
vez diseñada la estrategia sintética,
incluso las moléculas mas comple-
jas se preparan sin esfuerzo. Sin
embargo, atendiendo a nuestra
experiencia cotidiana, nos pregunta-
mos hasta que punto esta impresión
es reflejo de la realidad. 
Por razones de diferente índole, no
siempre se explica en los artículos
de síntesis orgánica porqué la sínte-
sis de una molécula se realiza del
modo descrito y no de otro. Muchas

veces ni siquiera se comenta si la
ruta sintética publicada se ha modi-
ficado durante el trabajo de labora-
torio. Ciertamente, los resultados
que se resumen en frases como
"descomposición del producto de
partida" o "mezcla compleja de
reacción" tendrían que aparecer con
demasiada frecuencia y de ellos no
se extraería ninguna información
útil.4 Sin embargo, en el transcurso
de cualquier síntesis hay resultados
inesperados o no deseados en los
que el químico sintético se basa
para culminar con éxito la síntesis
total, y por ello muy probablemente,
la estrategia final será diferente de
la que se propuso inicialmente.
En nuestra opinión los resultados
inesperados, o no deseados, son
los que en definitiva contribuyen al
desarrollo de la síntesis orgánica
como disciplina. Para la comunidad
científica es infinitamente más útil
conocer el pensamiento involucrado
en la solución de los problemas que
aparecen en una síntesis que en el
mero relato de una secuencia de
reacciones químicas que se desar-
rollan según una estrategia magis-
tralmente concebida. Por estos
motivos, a lo largo de este artículo
comentaremos algunas síntesis

orgánicas desde un punto de vista
diferente al habitual, destacando los
problemas que se encontraron y las
modificaciones que causaron en el
plan sintético original. La ruta defin-
itiva de una síntesis es la que con-
duce al producto final, pero en ella
está contenido el conocimiento
adquirido de las aproximaciones
que fallaron en la consecución del
objetivo.

¡EL PRODUCTO DE PARTIDA SE
RECUPERA INALTERADO!

Esta es una de las situaciones más
frustrantes con las que se enfrenta
el químico sintético: la falta de reac-
tividad de un intermedio en una sín-
tesis. A pesar del enorme arsenal de
reactivos de los que disponemos,
hay ocasiones en las que una deter-
minada transformación no puede
llevarse a cabo. En una síntesis, la
falta de reactividad en un intermedio
avanzado puede suponer simple-
mente cambios más o menos sen-
cillos (tácticos), o una modificación
profunda del esquema sintético
(estrategia). 
El cambio táctico efectuado por
Wipf en su síntesis de la (-)-estenina
1.1 es un ejemplo de un cambio
inducido por la falta de reactividad
de un intermedio clave.5 En las últi-
mas etapas de la síntesis de 1.1, el
ciclo de azepina (marcado en rojo)
se construiría directamente utilizan-
do una ciclación de Mitsunobu en el
precursor 1.2.6 Esta reacción se
había producido con buen
rendimiento en productos análogos
y era de esperar que también ocu-
rriese en 1.2. Sin embargo este
intermedio sintético no cicló. El
problema supuso un cambio en la
táctica sintética. En lugar de con-
struir el anillo de siete eslabones via
una sustitución nucleofila intramole-
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cular en la última etapa de la sínte-
sis, el anillo de siete eslabones se
cerró por formación de una lactama.
En este caso el ácido 1.3 se activó
con Ph2P(O)OC6F5 (FDPP) y el
cuarto anillo del esqueleto de esten-
ina se cerró sin problemas.
Finalmente, la (-)-estenina (1.1) se
obtuvo por reducción en dos etapas
del grupo carbonilo de la amida 1.4
(Esquema 1). 
Un caso espectacular y paradig-
mático de cómo la falta de reactivi-
dad de un intermedio sintético
puede suponer abandonar un
esquema de síntesis (y con ello var-
ios años de trabajo), se encuentra
en la primera aproximación7 a la
brevetoxina B (2.1) de Nicolaou. La
brevetoxina B pertenece a la familia
de toxinas de origen marino denom-
inadas brevetoxinas. Estos produc-
tos naturales son biosintetizados
por el dinoflagelado Ptycodiscus
brevis Davis, causante de la marea
roja.8 Las brevetoxinas son respon-
sables de la muerte masiva de
peces y otras formas de vida mari-
nas, así como de la intoxicación de
humanos.9 Su toxicidad se debe a
la capacidad de unirse a los canales
de sodio de las neuronas man-
teniéndolos permanentemente
abiertos y causando por tanto la
despolarización de la membrana
celular. La brevetoxina B está con-
stituida por once éteres cíclicos de
seis, siete y ocho eslabones, en los
que se pueden contar un total de
veintitrés estereocentros, tres
dobles enlaces carbono-carbono y
dos grupos carbonilo.
La estrategia diseñada por Nicolaou
contemplaba la construcción del sis-
tema de bisoxepano (anillos D y E,
marcados en rojo en el Esquema 2)
en las últimas etapas de la síntesis.
En principio, se consideraba posible
la obtención de este sistema por
ciclación del macrociclo 2.2 al sis-
tema bicíclico. En esta etapa se for-
maría un solo enlace sencillo entre
los dos carbonos sp2. De nuevo
esta transformación se había usado
con éxito anteriormente. El precur-
sor del intermedio 2.2 se preparó sin
virtualmente ningún incidente, sigu-
iendo el esquema diseñado. Sin
embargo, todos los intentos para
obtener la bistiolactona 2.2 desde el
precursor 2.3 resultaron infructu-
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osos, hasta el punto de que esta
primera estrategia sintética tuvo que
ser abandonada (recordemos que
esta reacción es muy eficiente en
otros sustratos estructuralmente
similares a 2.3). No obstante, como
consecuencia de este aparente fra-
caso, se desarrolló todo un cuerpo
de doctrina para la construcción de
éteres cíclicos fusionados.10

Como ejemplo del cambio estratégi-
co profundo que se tuvo que realizar
por la ausencia de reactividad del
compuesto 2.3, las etapas finales en
la síntesis de la brevetoxina B se
resumen a continuación. En lugar
de construir el sistema de bi-
soxepano (anillos D y E) en las últi-
mas etapas de la síntesis (ya hemos
discutido que esto no fue posible),
se eligió la construcción del resto de
didehidrooxocano (anillo H, marca-
do en azul 2.1) al final de la síntesis,
en el intermedio avanzado 3.1. En
esta ruta que tuvo éxito, curiosa-
mente, la síntesis del sistema de
bisoxepano se realizó en las etapas
tempranas de la síntesis (intermedio
3.2) (Esquema 3). 

¡PERO SI SÓLO SE DIFERENCIAN
EN EL GRUPO PROTECTOR!

En la síntesis de cualquier molécula
probablemente se necesite usar
grupos protectores. Este factor da
idea del grado de madurez de la
síntesis orgánica. Para realizar una
transformación selectiva en un com-
puesto multifuncional, muy fre-
cuentemente, por no decir siempre,
es necesario bloquear temporal-
mente otros centros reactivos. La
elección del grupo protector es una
etapa importante en la secuencia
sintética, hasta tal punto que de su
correcta elección puede depender
el éxito de la síntesis. Aunque se
han desarrollado grupos protectores
para cualquier necesidad imagina-
ble,11 los problemas que plantean
son mas habituales de lo que sería
deseable. 
Es frecuente que un grupo protector
no solo evite la reacción en el grupo
que está protegiendo, sino que imp-
ida la transformación que se pre-
tende realizar en su presencia. En la
síntesis de Clardy12 de las octalacti-
nas A y B (4.1a-b) se pretendía
obtener el anillo de ocho eslabones

del intermedio 4.3 mediante una oxi-
dación de Baeyer-Villiger sobre la
cetona 4.2 (Esquema 4). Sin embar-
go, en las condiciones ensayadas
no fue posible obtener 4.3.
Afortunadamente, en este caso
bastó con eliminar el grupo protec-
tor. El tratamiento del alcohol libre
4.4 con CF3CO3H si condujo a la

lactona deseada 4.5. Un examen
del modelo molecular de la cetona
protegida 4.2 revela que el grupo
TBDPS, no solo impide la reacción
del grupo hidroxilo, si no que
además bloquea el grupo carbonilo,
debido a su elevado volumen estéri-
co. Por tanto, ambas caras del
grupo carbonilo están bloqueadas, 
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una por el anillo y la otra por el
grupo TBDPS y por los susti-
tuyentes de la cadena lateral .
Una situación diferente se da en la
síntesis de la pandamina I (5.1)
descrita por Zhu.13 En este caso, el
grupo protector incluso participa
directamente en la reacción que
debería conducir a un precursor
inmediato del producto final. La
aproximación de Zhu a la síntesis
total de la pandamina se basa en la
formación del enlace éter marcado
en rojo en el intermedio 5.2
(Esquema 5). La metodología elegi-
da para efectuar esta transforma-
ción es una reacción de sustitución
nucleófila aromática (SNAr) sobre el
intermedio 5.3. Para efectuar esta
reacción se desprotegería el grupo
alcohol que se encontraba protegi-
do como su silil derivado 5.4. En
este proceso debería ocurrir la for-
mación concomitante de un anillo
de catorce eslabones. Debe obser

varse que el grupo amino del tripep-
tido 5.4 esta protegido como N-car-
bamato. Aparentemente este tipo de
protección es totalmente compatible
con las transformaciónes que se
estaban buscando. Sin embargo, el
tratamiento de 5.4 con TBAF en
presencia de tamiz molecular
resultó en la formación de 5.5. La
proximidad entre el grupo hidroxilo y
la función N-carbamato en 5.3
favorece la formación de la oxazo-
lidinona 5.6. La participación del
oxígeno de la amida en una SNAr
para formar el intermedio 5.7 de
doce eslabones, seguido de tau-
tomerización, explica la formación
del producto de reacción 5.5.
Realmente éste no es un problema
que se pueda reconocer en una
primera aproximación y, una vez
más hay que reconsiderar a poste-
riori el grupo protector adecuado en
el intermedio clave 5.4. La macroci-
clación condujo al producto desea-

do 5.2 en el caso del N-alil derivado
5.8. Este proceso de ciclación es
notorio, porque no requiere condi-
ciones de alta dilución. Es probable
que un proceso de reconocimiento
intramolecular favorezca cierta pre-
organización que facilite la macroci-
clación. De hecho, esta misma
situación debe darse en la ciclación
de las oxazolidinonas que conducen
a los ciclos de doce eslabones 5.5. 
Estos pocos ejemplos muestran
como pueden surgir problemas con
los grupos protectores a pesar de la
enorme cantidad de que se dispone,
y como claramente un grupo protec-
tor nunca es un observador neutro,
ya que modifica la distribución elec-
trónica del sustrato en mayor o
menor medida y por tanto modifica
su reactividad.

¡ESTAMOS MUY CERCA: SOLO
FALTA INSTAL AR EL GRUPO
METILO!

Muchas síntesis están diseñadas
para construir el núcleo hidrocar-
bonado de la molécula objetivo
completamente protegido, dejando
para las últimas etapas de la sínte-
sis la incorporación de un grupo
metilo o de una cadena lateral de
unos cuantos átomos de carbono.
Estas etapas finales, en principio
sencillas, pueden representar un
abismo insalvable entre el interme-
dio en cuestión y el producto final,
forzando a un cambio radical de
estrategia. La síntesis del (+)-epo-
xidictimeno (6.1) de Schreiber
puede ilustrar esta situación.14

El esqueleto tricíclico del (+)-epoxi-
dictimeno (6.1) se construye de una
forma magistral mediante una
secuencia de reacciones
Nicholas/Pauson-Khand en el inter-
medio 6.2 (Esquema 6). La
construcción del sistema tetracíclico
fusionado 6.3 del producto natural
en una única etapa sintética es
espectacular.15,16 Para llegar al pro-
ducto final solo queda introducir el
grupo metilo en C(1), invertir la con-
figuración de C(12) y reducir la ce-
tona de C(14). 
En primer lugar se abordo la incor-
poración del grupo metilo sobre
C(1). En los multiples experimentos
realizados, o bien no se conseguía
reacción alguna o el grupo metilo se 
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incorporaba sobre C(1) con la con-
figuración opuesta a la deseada.
Los resultados obtenidos durante
estos experimentaos indicaban que
el grupo metilo solo se adicionaría
con la configuración correcta
después de epimerizar el carbono
C(12). Los cálculos de mecánica
molecular indican que los carbonos
que forman el puente entre C(1) y
C(12) se disponen preferentemente
en configuración syn. Por tanto, se
abordó entonces el problema de
corregir la configuración en C(12)
en el intermedio 6.3. Esto se logró
en una secuencia de cinco etapas
sintéticas, después de abrir el anillo
C, perdiendo un átomo de carbono.
El grupo metilo se introdujo en 6.4
como un fragmento de dos átomos
de carbono, siendo necesario pre-
viamente volver a introducir el car-
bono que se había eliminado
durante la corrección de la estereo
química de C(12). La ciclación
aniónica de 6.5 condujo a 6.6 que
tiene el esqueleto y la estereoquími-
ca de todos sus centros quirales
idénticos a los del producto natural
6.1. La última etapa sintética para 

conseguir el (+)-epoxidictimeno
(6.1) fue la eliminación del grupo
nitrilo en 6.6. Está claro que proble-
mas aparentemente tan complejos
como la construcción del sistema
tetracíclico del producto natural se
pueden resolver de forma tan
magistral como sencilla, con eleva-
dos rendimientos. Sin embargo, la
incorporación de los átomos de car-
bono restantes y de nuevo la co-
rrección de la estereoquímica de un
centro estereogénico, que en princi-
pio son más sencillos, causan
serias complicaciones en el proceso
sintético.
El ejemplo anterior supone la incor-
poración de un resto carbonado en
un esqueleto base previamente sin-
tetizado. En otras ocasiones el
grupo metilo, o en general una
cadena lateral, forman parte de los
intermedios en los que se efectúan
las etapas clave de la síntesis y el
problema es el contrario. En este
caso las reacciones que transcurren
sin dificultad en sustratos desprovis-
tos de dichos sustituyentes fallan
completamente en los intermedios
sintéticos reales. 

Esta carencia de reactividad fuerza
en ocasiones a abandonar la ruta
sintética prevista. La síntesis de
Danishefsky de la (±)-mirocina C
(7.1) ilustra esta situación.17 

El plan sintético original se basaba
en el empleo de una cicloadición de
Diels-Alder intramolecular en un
sustrato como 7.2 (Esquema 7).
Esta reacción construiría en las eta-
pas iniciales de la síntesis el sis-
tema de decalina presente en el
producto final. La hipótesis se basa-
ba en el éxito de; reacción análoga
efectuada en el sustrato modelo 7.3,
que condujo al sistema tricíclico 7.4
con elevados rendimientos. El sus-
trato análogo 7.5a, con el grupo
metilo situado correctamente en el
doble enlace, debería producir la
decalina 7.6, con todos los susti-
tuyentes sobre el carbono cuater-
nario C(4) necesarios para construir
la (±)-mirocina C. La reacción de
Diels-Alder debería, además, pro-
ducir la estereoquímica correcta.
Sin embargo, esta cicloadición no
se produjo en ninguna de las condi-
ciones ensayadas. La sustitución
del grupo metoxicarbonilo original
por un grupo ciano menos volumi-
noso (sustrato 7.5b) fue igualmente
infructuosa. Se ensayaron modifica-
ciones tácticas del sustrato 7.4,
como, por ejemplo, la reducción del
grupo ester a alcohol y la posterior
protección del hidroxilo. Esta modifi-
cación debería minimizar el efecto
atractor de electrones en el sistema
diénico, pero tampoco se obtuvo
ninguna reacción positiva. El con-
junto de estos resultados terminaron
con el abandono de esta aproxi-
mación dirigida a la construcción del
anillo de decalina portando el car-
bono cuaternario C(4) de la miroci-
na C. 
El cambio estratégico para preparar
la (±)-mirocina C supuso una aprox-
imación que empleaba una reacción
de Diels-Alder intermolecular. En
este caso y en palabras de los
autores el componente diénico se
ha seleccionado más astutamente.
La reacción de Diels-Alder del dieno
cíclico 7.6 y la p-benzoquinona con-
dujo al aducto 7.8. Este aducto tiene
la misma estereoquímica relativa
del producto final en los carbonos
C(1), C(4) y C(5). El intermedio 7.8
se usó como intermedio clave en la
secuencia que condujo, finalmente,
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a la (±)-mirocina C (7.1). 

NOS HEMOS EQUIVOCADO CON
LA ESTEREOQUÍMICA.

Actualmente, síntesis asimétrica es
prácticamente sinónimo de síntesis
orgánica. La necesidad de disponer
de compuestos enatiomericamente
puros ha estimulado el desarrollo de
metodologías para controlar la
estereoquímica de muchos proce-
sos básicos. A pesar de los logros
alcanzados en síntesis asimétrica
todavía estamos muy lejos de
alcanzar un control a voluntad del
resultado estereoquímico de una
reacción. 
Por ejemplo, una de las transforma-
ciones más frecuentes en síntesis
orgánica es la reducción de una ce-
tona a un alcohol. El bagaje teórico-
experimental sobre este proceso es
enorme. Sin embargo, la configu-
ración del nuevo centro estere-
ogénico formado por reducción de
un carbonilo cetónico no siempre es
fácil de controlar. Un ejemplo es la
síntesis de Smith de la (±)-breinoli-
da (8.1).18 La reducción del interme-
dio 8.2 (Esquema 8) con NaBH4

condujo exclusivamente al alcohol
endo-8.3 como único producto de
reacción. Puesto que el alcohol 8.3
tiene configuración errónea se optó
por invertir la configuración en dicho
centro. Sin embargo, los métodos
usuales para invertir la configu-
ración de un grupo hidroxilo solo
produjeron trazas del isomero
deseado 8.4. De la misma forma, un
cambio drástico en el agente reduc-
tor, en este caso el empleo de un
sistema metal amoniaco líquido,
tampoco produjo resultados acepta-
bles. Este fracaso en obtener la
estereoquímica deseada forzó a los
autores a buscar otra solución al
problema. La topología del sistema
bicíclico 8.2, fuerza la adición del
hidruro al grupo carbonilo por la
cara convexa de la molécula,
generando el producto de adición
con estereoquímica endo-8.3. La
solución al problema estereoquími-
co debe considerar necesariamente
esta característica del sustrato, y
aprovecharla para obtener la estere-
oquímica deseada. En cualquier
caso, situar el grupo hidroxilo con la
estereoquímica deseada no fue en

modo alguno trivial sino que requirió
seis etapas adicionales de sínte-
sis. El alcohol 8.3 con la estereo-
química no deseada se transformó
en el dihidrotiofeno 8.5 en cuatro
etapas. El grupo hidroxilo con la
configuración adecuada se introdujo

en una reacción de hidroboración
estereoselectiva, aprovechando la
tendencia del sistema bicíclico a
reaccionar por la cara convexa. 
El ejemplo anterior representa una
situación en la que la selectividad
intrínseca del sustrato produce el

19

TOPICOS Y REALIDADES EN SINTESIS ORGANICA

topicos y realidades.qxd  11/10/2007  14:03  PÆgina 19



isómero no deseado, pero la confi-
guración se puede corregir intro-
duciendo etapas adicionales en la
síntesis. Sin embargo, en otras oca-
siones no es posible obtener el
estereoisómero deseado y la ruta
sintética tiene que ser abandonada.
Esta es una situación mucho más
frecuente de lo que sería deseable.
Los dos ejemplos que se discuten a
continuación ilustran este caso.
La síntesis del (+)-epoxidictimeno
(6.1) descrita por Paquette demues-
tra la imposibilidad de corregir la
estereoquímica sobre un sistema
cíclico, imposibilidad que lleva a
abandonar la ruta sintética.19 La
estrategia original empleada por
Paquette en la construcción del sis-
tema tricíclico del (+)-epoxidicti-
meno (6.1) pasaba por el intermedio
9.1 (Esquema 9). Desde este inter-
medio de síntesis se pretendía lle-
var a cabo la epimerización del car-
bono C(11) (marcado en rojo), para
llegar a la estereoquímica trans, ca-
racterística de la fusión de anillos
del hemisferio este del (+)-epoxydic-
timeno (6.1). Esta hipótesis se ba-
saba en los resultados obtenidos
mediante cálculos MM2. Según es-
tos cálculos, la enona con fusión de
anillos trans 9.2 es 6.7 Kcal.Mol-1
más estable que el isómero de par-
tida 9.1. Sin embargo, la epimeriza-
ción de 9.1 no ocurrió en ningún ca-
so. La desprotonación del isómero
cis 9.1 producía en todos los casos
el enolato extendido 9.3. La reproto-
nación de este enolato formaba el
intermedio 9.4, en el que no solo no
se ha conseguido la epimerización
deseada sino que se ha destruido la
estereoquímica de uno de los cen-
tros quirales clave. La incapacidad
para efectuar la epimerización
deseada obligó a cambiar la estrate-
gia sintética y el (+)-epoxidictimeno
(6.1) se obtuvo finalmente a partir
de 9.5.
El intento de preparar la goniocina
10.1 por Keinan ilustra la situación
en la que se emplea una reacción
que conduce a la estereoquímica
errónea per se, obligando a abando-
nar incluso la idea de preparar la
molécula objetivo.20 La síntesis del
fragmento de goniocina 10.2 
(Esquema 10)se intentó mediante
una oxidación en cascada del trieno
todo-trans 10.3, inducida por Re
(VII). Esta reacción produjo 10.4 co-
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mo único diastereomero con un
buen rendimiento para un proceso
en el que se crean tres anillos y
cinco estereocentros. Sin embargo,
la estereoquímica de 10.4 no es la
deseada trans-treo-trans-treo-trans-
treo de 10.2 necesaria para acceder
a la goniocina. El producto 10.4
tiene una estereoquímica trans-treo-
cis-treo-trans-treo que le hace
inservible como intermedio en la
preparación de la goniocina (10.1).
Como siempre, puede pensarse
que el trieno 10.3 no es un buen
sustrato para efectuar la ciclación
con la estereoquímica deseada y
que, quizás, en un intermedio más
elaborado como 10.5 la ciclación
ocurra con la estereoquímica "co-
rrecta". De nuevo esta suposición
fue incorrecta. El sustrato 10.5 cicló 
con un rendimiento excelente pero
con la estereoquímica no deseada
obteniéndose exclusivamente 10.6. 
En los casos anteriores la selectivi

dad intrínseca de los sustratos dicta 
el curso estrereoquímico de la reac-
ción. ¿Qué ocurre cuando se usa
alguno de los métodos de estereo-
control por el reactivo que tan
excepcionales resultados han dado
en síntesis durante los últimos trein-
ta años? ¿Cabe esperar algún tipo
de sorpresa en estos casos? Recor-
demos que en esta metodología se
utilizan reactivos enatiomericamen-
te puros para compensar la baja
diastereoselectividad facial del sus-
trato. Esto permite controlar la es-
tereoquímica de los productos de
reacción que es, en general, fácil-
mente predecible.21 No obstante, en
ocasiones, nuestras predicciones
no son las correctas. 
La síntesis de Evans de la citovarci-
na (11.1) sirve como ejemplo para
este caso.22 La síntesis del frag-
mento 11.2 (Esquema 12), consti-
tuido por los carbonos C3-C10 de la
citovaricina, se intentó mediante

una condensación aldólica asimétri-
ca entre el aldehido 11.3 y el enola-
to de boro derivado de 11.4. Según
el amplio conocimiento de este tipo
de reacciones, el resultado estereo-
químico de la reacción dependería
de la quiralidad del enolato, con
independencia de la quiralidad del
aldehido.23

Sorprendentemente, el aldol anti-
11.5 se obtuvo como único diaste-
reoisómero (el aldol esperado era el
aducto sin-11.2). Este resultado es-
tereoquímico no tenía precedentes
con el enolato quiral utilizado. Apa-
rentemente, la configuración del
carbono C(9) está definida por el
enolato, y la selectividad inherente
del aldehido quiral determina la for-
mación del estereocentro C(8),
según predice el modelo de Felkin-
Anh.24 Todos los intentos para inver-
tir la selectividad diastereofacial del
aldehido resultaron infructuosos.
Para situar la estereoquímica co-
rrecta en C(8) fue necesario dar un
rodeo de tres etapas que condujo al
intermedio sintético 11.6, a partir del
cual se sintetizó la citovaricina
(11.1).
Los ejemplos que hemos discutido
en esta sección ilustran las dificul-
tades que todavía existen en el con-
trol de la estereoquímica, incluso en
procesos aparentemente sencillos y
en reacciones bien establecidas.
Existe un cuerpo doctrinal bien
establecido sobre los factores que
regulan la estereoquímica de los
procesos más relevantes. La efi-
ciencia del control estereoquímico,
que se obtiene con muchos reac-
tivos catalíticos y estequiométricos,
es impresionante. Sin embargo aún
queda mucho por descubrir sobre la
generalidad y el control estereo-
químico de estas transformaciones.
Entre otros, problemas como el
estereocontrol del acoplamiento de
dos fragmentos quirales, o cómo
invertir la selectividad facial intrínse-
ca de un sustrato cíclico (una meto-
dología que podríamos denominar
estereocontrol cíclico) están aun
por resolver.25

ESTE SUSTITUYENTE ESTÁ MÁS
CERCA DE LO QUE PARECE.
Desde el principio de cualquier sín-
tesis total, se elige la estrategia más
adecuada. Las transformaciones
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clave se estudian cuidadosamente,
muy a menudo en compuestos
modelo. Sin embargo, algunas
veces una transformación amplia-
mente ensayada falla en un inter-
medio real de la síntesis, debido a la
presencia de un substituyente
remoto que no estaba presente en
el compuesto modelo, y que en prin-
cipio no debería influir en el resulta-
do sintético. La síntesis del (±)-
lubiminol (Esquema 12) de
Crimmins puede ilustrar este
punto.26

La estrategia original consideraba la
síntesis del sistema de ciclopentano
espiránico utilizando un reorde-
namiento radicálico en el intermedio
avanzado 12.2 (Esquema 12). Esta
transformación se había ensayado
con éxito en el sustrato modelo 12.3
idéntico a 12.2, excepto por la
ausencia del grupo metilo en el car-
bono C(4). La calefacción de 12.3
en presencia de TBTH/AIBN induce
una expansión de anillo via el reor-
denamiento Dowd-Bekwith27 y ge-
nera el espirano 12.4. El mismo
tratamiento en el intermedio clave
12.2 condujo a una mezcla de com-
puestos en los que 12.5 era el pro-
ducto mayoritario. En ningún caso
se detectó la formación del produc-
to deseado, análogo a 12.4. Estos
resultados indican que el radical
intermedio derivado de 12.5 no
experimenta el reordenamiento de
Dowd-Bekwith. La única diferencia
estructural entre 12.3 y 12.2 es la
presencia del grupo metilo en el car-
bono C(4). La estrategia sintética
original tuvo que ser modificada y el
grupo metilo en C(4), se introdujo en
una etapa posterior de la síntesis,
una vez se hubo construido el sis-
tema espiránico vía el reorde-
namiento de Dowd-Bekwith. Es
innecesario comentar que esta
modificación alargó considerable-
mente la síntesis.
La síntesis del (±)-lubiminol 12.1 es
un ejemplo de cómo un substi-
tuyente remoto inhibe una determi-
nada transformación (en este caso
probablemente por las restricciones
estéricas que impone en el estado
de transición de dicha transforma-
ción). Otra situación diferente surge
cuando el sustituyente remoto par-
ticipa directamente en la etapa clave
de la síntesis modificando el resulta-
do de la reacción. Esto sucede en la
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síntesis de Grieco de la (-)-chaparri-
nona (13.1).28 En este caso la
preparación del triol 13.2 (Esquema
13), intermedio clave en la síntesis
de 13.1, se abordó por apertura
ácida del epóxido 13.3. Esta trans-
formación es, en principio, directa y
no debería presentar complica-
ciones. Como dato adicional, la
reacción se había usado con éxito
en la síntesis de klaineanona
13.4,29 un compuesto con estruc-
tura similar a 13.1. La reacción de
13.3 en medio ácido condujo, sin
embargo a la deoxichaparrinona
13.5. En este caso, el fracaso de la
transformación de 13.3 en 13.2 es
fácilmente explicable a posteriori, ya
que el grupo hidroximetilo protegido
como silil derivado está en una dis-
posición adecuada para abrir
intramolecularmente el oxirano
(intermedio 13.6) truncando la reac-
ción deseada. Sin embargo, los
cambios de grupo protector ensaya-
dos tampoco produjeron ningún
resultado positivo (Esquema 13). La
síntesis de la (-)-chaparrinona se
logró, finalmente, mediante una
estrategia totalmente diferente. 
Los ejemplos anteriores indican que
cuanto mayor es la complejidad
estructural y/o funcional de un inter-
medio sintético, el numero de va-
riables de las que dependen incluso
las transformaciones mas sencillas
aumenta exponencialmente. Esto
hace que cualquier predicción sea
muy arriesgada. El hecho de ser
capaces de minimizar dichas va-
riables es un indicio de la capacidad
predictiva de la síntesis orgánica
moderna.

¿POR QUÉ NO CONSEGUIMOS
CERRAR EL ANILLO?.

Para terminar este artículo discutire-
mos uno de los aspectos mas atrac-
tivos de la síntesis total: la forma-
ción de anillos. Una buena parte de
los objetivos sintéticos son produc-
tos naturales que tienen en su
estructura al menos un ciclo. Por
ello, el desarrollo de metodología
para la formación de anillos ha sido
y sigue siendo un aspecto prioritario
en química. Continuando con el
espíritu de este artículo hemos
seleccionado algunos ejemplos sen-
cillos que muestran lo lejos que 

estamos de controlar eficientemente
los procesos de ciclación. Los prob-
lemas que surgen de la imposibili-
dad de cerrar un anillo en una
secuencia sintética, causan cam-
bios más drásticos en la estrategia
original que cualquiera de los prob-
lemas que hemos discutido hasta
ahora.
En la síntesis de la makaluvamina D
(14.1) de White, la construcción del
núcleo tricíclico se intentó via una
doble ciclación de la diamina
aromática 14.2.30 Este proceso for-
maría simultáneamente los anillos B
y C del alcaloide (Esquema 14). El
diseño de la síntesis fue correcto en
cuanto a la formación del anillo B.
Así, la diamina 14.2, en presencia
de acetoxiyodosobenceno (PIFA)
en 2,2,2-trifluoroetanol, experimenta
la ciclación oxidativa esperada y
forma el biciclo 14.3. Sin embargo,
el cierre del anillo C resultó ser más
problemático. El tratamiento de 14.3 
con nitrato de cerio y amonio (CAN)
condujo a la iminoquinona inestable 

14.4. Esta quinona no produjo el tri-
ciclo deseado con reactivos básicos
como NaH, sino que condujo a la
quinolina 14.6. Este compuesto
podría proceder de la aromatización
del enolato intermedio 14.5. Se
intentó provocar un aumento de la
acidez del protón amídico de la
cadena lateral, utilizando una sul-
fonamida en lugar de un grupo
acetato, pero tampoco se produjo la
esperada ciclación (Esquema 14). 
Ante la imposibilidad de cerrar el
anillo C desde el intermedio 14.2, se
reconsideró la estrategia original
basada en la construcción secuen-
cial de los anillos A-B-C. La estrate-
gia alternativa se basó en la con-
strucción inicial del núcleo indólico,
a partir de la hidrazona 15.1, para
cerrar posteriormente el anillo B. La
elaboración del indol 15.2 se efec-
tuó sin novedad y en esta ocasión si
se pudo cerrar el anillo B, en condi-
ciones básicas. En estas condi-
ciones se obtuvo el compuesto 15.3
que tiene el núcleo tricíclico de la
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makaluvamina D (14.1). El interme-
dio 15.3 se convirtió en varias eta-
pas en el producto final (Esquema
15).
El ejemplo anterior muestra clara-
mente el cambio radical de estrate-
gia que requiere el fracaso del cierre
de un anillo. La situación puede
verse exacerbada cuando la
molécula objetivo es un macrociclo.
En estos casos, el cierre del ciclo
suele ser, normalmente, la última
etapa sintética. Esto puede hacerse
en principio desde diferentes pre-
cursores dependiendo del tipo de
reacción que se utilice para cerrar el
anillo. Sin embargo, prever cual es
el sustrato mas idóneo para la
ciclación no es en absoluto evi-
dente, ya que incluso el orden en el
que se unen los fragmentos puede
determinar el éxito o el fracaso de la
síntesis.
Esto ocurre, por ejemplo, en la sín-
tesis de la (-)-papuamina de
Weinreb, (16.1).31 La primera a-
proximación sintética se basaba en
la formación del macrociclo a partir
del intermedio 16.2, en el que se ha
instalado previamente el sistema
diénico (Esquema 16). Se probaron
diferentes condiciones para efectuar

la reacción de N-alquilación con 1,3-
diyodo- y 1,3-dibromopropano, pero
en ningún caso se obtuvo N,N-
diacetilpapuamina 16.3. Se recon-
sideró una nueva ruta sintética con-
sistente en instalar en primer lugar
la cadena de propano de la mitad
norte, y cerrar posteriormente el
anillo en la parte sur. En este caso
se sintetizó el bis-estannano 16.4 y,
después de intentar condiciones de
reacción muy diversas, la ciclación
se produjo por reacción con
PdCl2(PPh3)2/DMF en presencia de
oxígeno.
No es fácil racionalizar el fallo de la
primera ciclación por el cierre del
puente alifático de la mitad norte de
la molécula. La N,N-diacetilpapua-
mina (16.2) existe como isómero s-
trans. Se podría pensar que el cam-
bio conformacional del precursor
16.2 de la forma s-trans a s-cis
debería producirse antes de la
ciclación. La energía asociada con
dicho cambio es de 6.5 Kcal mol-1.
No obstante, la distancia N-N en el
conformero s-trans-16.2 es de 5.1Å,
menor que en el conformero s-cis-
16.2 en el que es de 6.3Å. Más aún,
la s-trans-papuamina es 1.6 Kcal
mol-1 mas estable que la s-cis-

papuamina. Teóricamente la
ciclación debería producirse pero
en la práctica no se da.

CONCLUSIONES.

En la literatura se pueden encontrar
otros muchos ejemplos que comen-
tan los problemas que han surgido
durante la síntesis de una molécula
objetivo.32 Los ejemplos que hemos
discutido son casos particulares de
un problema bastante más amplio.
La complejidad estructural, los efec-
tos electrónicos, estéricos y confor-
macionales son los motivos últimos
que se aducen como causa de las
transformaciones fallidas durante
una síntesis. Evidentemente, esto
demuestra que el conocimiento que
tenemos sobre el comportamiento
químico de moléculas densamente
funcionalizadas, conformacional-
mente flexibles es bastante escaso.
La capacidad del cálculo computa-
cional llega al límite en estos casos,
y aún queda mucho por aprender
sobre cómo ligeros cambios a nivel
molecular afectan al resultado final
de una reacción. Por otro lado, reac-
tivos altamente selectivos que se
ensayan en transformaciones sim-
ples, pueden y suelen fallar cuando
hay grupos funcionales en el sustra-
to. El síndrome metilo, etilo, propilo
e inutilo es especialmente aplicable
a estos casos.33

Sin lugar a dudas, puede decirse
que cualquier molécula se puede
sintetizar con la tecnología y el
conocimiento existente, pero es
igualmente cierto que el esfuerzo
necesario es enorme.
Evidentemente el reto es hacerlo
más simple, mejor y de una manera
más eficaz. Ciertamente y a pesar
de opiniones en contra que pecan
de un optimismo injustificado, la sín-
tesis orgánica aún tiene un largo y
apasionante camino para alcanzar
la plena madurez. 
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