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1. RESUMEN/ ABSTRACT

En el presente TFG (Trabajo Fin de Grado) se ha realizado un estudio
bibliografico partiendo del momento de su descubrimiento, de las diferentes
fuentes naturales a partir de las cuales se pueden extraer los

taiwaniaquinoides, exponiendo a su vez la clasificacidon de éstos.

En los ultimos quince anos, debido a la potencial actividad biolégica que
presentan estos compuestos, se han desarrollado diferentes estrategias
sintéticas para su obtencion. La variedad es amplia; desde sintesis totales,
algunas sin atender a estereoselectividad y otras estereoselectivas, hasta
semisintesis partiendo de compuestos de origen natural y accesibles. Esta
gran variedad de propuestas sintéticas ha dado mucho juego y ha
proporcionado brillantes soluciones tanto al campo de la sintesis organica
como al especifico de obtener diferentes compuestos que forman la familia

de diterpénicos abeo-abietanicos.

The present TFG (Final Degree Project) is a bibliographic review study
that has been carried out starting from the moment of its discovery, from the
different natural sources the taiwaniaquinoids would be extracted, exposing

besides their classification.

In the last fifteen years, due to the potential biological activity that these
compounds form the family of abeo-abiethanic diterpene compounds show,
different synthetic strategies have been developed to obtain them: from total
syntheses, some without attending to stereoselectivity and others attending
to it, to semisynthesis starting from compounds of natural and accessible
origin. This big variety of synthetic proposals has shown brilliants solutions in
the field of organic synthesis as the specific to get different compound that

form the family of abeo-abiethanic diterpene.
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2. INTRODUCCION

El metabolismo en los seres vivos es el conjunto de reacciones quimicas que
ocurren en el interior de las células. En el caso de las células vegetales, el
metabolismo se divide en primario y secundario. El metabolismo primario es el
conjunto de procesos metabdlicos que desempenan una funcién esencial en el
vegetal, tal como la fotosintesis, la respiracion y el transporte de solutos. Los
compuestos involucrados en el metabolismo primario estdn presentes de la
misma manera en todas las plantas. Es el caso de los aminoacidos, de los
nucleodtidos, de los lipidos, carbohidratos y algunos mas. [Stryer, 2014] Por otro
lado, el metabolismo secundario origina compuestos, en bastante menor
proporcion que los primarios, que no poseen una distribucién universal en el
reino vegetal, pues no son necesarios para todas las plantas [Claramunt Vallespi,
2013]. De hecho, para muchos de estos compuestos aun no esta claro su papel
fisiologico o su funcion en el metabolismo de la planta. Se ha propuesto que, en
algunos casos, son el resultado de un proceso evolutivo vegetal que confiere
mayor aptitud de supervivencia a las especies vegetales que los presentan [Taiz
y Zeiger, 2006]. Actualmente se trabaja con la hipotesis de un importante papel
ecoldgico, el de la interaccién que la planta tiene con las especies animales y
vegetales de su entorno. Se han descrito funciones de defensa contra
predadores y patégenos, o para atraer a los polinizadores, 0 como agentes
alelopaticos (relacion entre plantas). Esto confiere un alto valor afadido a estos
compuestos. No en vano han sido usadas desde la antiguedad en la medicina
popular. Del total de medicamentos aprobados en las décadas de los 80 y 90 en
EE.UU., el 7% eran obtenidos directamente de especies vegetales y ese numero
continud creciendo hasta hoy. Como estimacion, cerca de 125.000 compuestos
han sido identificados hasta el presente, siendo que de este total los terpenoides
constituyen el mayor grupo (35.000 compuestos), seguidos por los alcaloides
(18.000 compuestos) [Muifioz Lépez de Bustamante, 2002].

Por todo esto, desde hace casi un siglo, los quimicos organicos han estudiado
estas sustancias por su amplia variedad de actividades biolégicas; drogas
medicinales, antibidticos, insecticidas, herbicidas, venenos, aromatizantes,

saborizantes, pegamentos, aceites, ceras, y otros muchos materiales utilizados
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en la industria. Los terpenoides son uno de los tres principales grupos de
metabolitos secundarios de las plantas segun sus origenes biosintéticos (ruta del
acido mevaldnico) [Claramunt Vallespi, 2013]. Estos metabolitos secundarios
llaman mucho la atencidn en la industria farmacéutica, ya que presentan una
gran variedad de actividades bioldgicas, tales como, actividad contra la malaria,
antifungica, antitumoral, bactericida, antiinflamatoria, entre otras. No obstante,
representa una gran dificultad para dicha industria, el que las cantidades
obtenidas de estos compuestos de interés, mediante el proceso de extraccion y
aislamiento, suelen ser minimas. Por ello, el desarrollo de procesos de sintesis
de estas moléculas ha despertado gran interés en la investigacion y en la
industria farmacéutica. Sin embargo, algunos de estos procesos sintéticos
conllevan una gran cantidad de pasos, alta complejidad y altos costes
economicos, por lo que son inviables comercialmente. Es por ello que la sintesis
parcial o semisintesis representa una alternativa dirigida a la obtencién de
sustancias con actividad biolégica de manera mas eficiente, partiendo de
precursores naturales abundantes y disponibles, con una estereoquimica
definida y adecuada a la molécula objetivo. Esto permite acceder a una gran
variedad de compuestos sintéticos estructuralmente relacionados, y que
potencialmente pueden presentar una mayor actividad que los aislados de la

naturaleza o quiza una modulacion de la actividad [Nicolaou y Sorensen, 1996].

Durante la década que va desde 1995 hasta 2005, varios diterpenoides con
esqueleto novedoso de 4a-metiltetra- (0 hexa-) hidrofluoreno, como
taiwaniaquinol A (1) y B (2), dichroanal A (18) y B (15), standishinal (17), y
taiwaniaquinol C (11), D (12), E (13) y F (14), se aislaron de Salvia dichroantha,

Thuja standishii, Taiwania cryptomerioides y otras plantas relacionadas.

En este Trabajo Fin de Grado se desarrolla una revision bibliografica centrada
en este tipo de compuestos, a los que la bibliografia enseguida denomind

taiwaniaquinoides.
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3. OBJETIVOS

Objetivo general:
Revisar y actualizar lo publicado en la bibliografia sobre la familia de

diterpenoides abietanicos quinonas.

Objetivos especificos:

1. Comprobar si se ha publicado la aparicion de algun/os nuevo/s
taiwaniaquinoide/s.

2. Comprobar y discutir las nuevas aportaciones sobre rutas biosintéticas
que expliquen estos peculiares nuevos esqueletos 6,5,6 carbotriciclicos.

3. Comprobar y valorar la publicacion de nuevos datos sobre actividad
biolégica de algunos compuestos naturales o derivados de
taiwaniaquinoide.

4. Comprobar y poner en valor las nuevas aportaciones en cuanto a sintesis

total o parcial, de racémicos o enatioselectiva de algun taiwaniaquinoide.
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4. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliografica exhaustiva con el fin de recopilar la
mayor cantidad de informacion contrastada cientificamente (revisada por pares)
sobre el tema objeto de estudio. Para ello se ha requerido el uso de diferentes
articulos digitales, libros y revisiones bibliograficas.

Las bases de datos digitales principalmente utilizadas han sido SciFinder-n,
Scopus, ScienceDirect, y Pubmed (en algunos casos). Se ha llevado a cabo un
filtrado de la busqueda con la finalidad de que esta fuera mucho mas precisa. En
cuanto a los idiomas seleccionados han sido unicamente el inglés, y se han

utilizado palabras clave, tales como:

taiwaniaquinoids,
Taiwania cryptomeriodes,
abeo-abietane diterpene,
taiwaniaquinone,
taiwaniaquinol,
dichroanal,

dichroanone,
standishinal,

biological activities,

total synthesis,

semisynthesis.

También se ha limitado la busqueda mayoritariamente a estudios de los
ultimos 25 anos de tal forma que, finalmente, se han revisado en torno a 75
articulos, de los cuales, unos 50, han sido de alguna manera utilizados para esta

revision.
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5. AISLAMIENTO Y ESTRUCTURA DE TAIWANIAQUINOIDES

Taiwania cryptomerioides Hayata (Taxodiacceae) es un arbol de hoja
perenne, perteneciente a la familia de las cupresaceas, endémico de las
montafias del centro de Taiwan, aunque también se encuentra en el suroeste de

China, cerca de Birmania (actual Myanmar) y el norte de Vietnam.

H#&
{Japan)
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East
China Sea
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Myanmar,
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Esta en peligro de extincién (la Unién Internacional para la Conservacion de
la Naturaleza lo tiene listado desde 2011 como especie amenazada') en muchas

areas, por la tala ilegal de su valiosa madera.

! https://www.iucnredlist.org/es
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Estudios fitoquimicos realizados durante los ultimos 50 afos de la madera,
corteza y hojas realizados en la Universidad Nacional de Taiwan sobre este
endemismo, han permitido describir muchos nuevos sesquiterpenos, diterpenos,
lignanos y flavonas [Cheng, 1967; Cheng, 1968; Kuo, 1979; Cheng, 1993;
Chang, 2000; Kuo, 2001]. En 1995, Cheng [Cheng, 1995] que investigaba los
extractos de las hojas de esta planta descubrio una nueva familia de
diterpenoides, cuatro diterpenos y un norditerpeno?. Estos compuestos, nunca
descritos antes en la bibliografia®, poseen un esqueleto de [6,5,6]-abeoabietano,
a estos compuestos se les nombré taiwaniaquinonas A (1), B (2), C (3) y
taiwaniaquinoles A (9) y B (10) (Figura 1), segun el modelo de funcionalizacién
del anillo C. En 1996, Cheng incorpor6 a los ya descritos, 2 mas, las
taiwaniaquinonas D (4) y E (5).

2 El prefijo nor en el nombre de una sustancia indica que la estructura en cuestidon posee un grupo metileno
(o a veces metilo) menos con respecto a la original.

3 Aunque estos esqueletos triciclicos 6-5-6 son muy infrecuentes y Cheng los reivindicé como primera vez
descritos en la naturaleza, eso solo es cierto para el caso de abeo-abietanos, productos naturales con
esqueleto de fluorenona o giberelinas, ambos con sistemas tri y tetraciclicos fusionados del tipo 6-5-6
habian ya sido descritos varias décadas antes [Mander, 2003]
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Figura 1. Taiwaniaquinonas y taiwaniaquinoles

A partir de ese momento se empezaron a reportar compuestos con esqueleto
similar en otras plantas con extractos ricos en abietanos. En 1999, Kawazoe
publicé el aislamiento de tres compuestos de las raices de Sania dichroantha

Stapf (Lamiaceae), una salvia de flores coloridas originaria de Turquia, a los que
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llamaron dichroanal A (18) y B (15), y dichroanona (16) [Kawazoe, 1999]. El
grupo de investigacion de Tanaka aislo el standishinal (17) en la corteza de
Thuja standishii (Cupressaceae), una conifera japonesa, ese mismo afio
[Tanaka, 1999].

En 2003, Kuo [Chang, 2003] estudié de nuevo los extractos de cortezas de
Taiwania. cryptomerioides y se descubrieron nuevos compuestos con las
estructuras de los taiwaniaquinoles C (11) y D (12), y taiwaniaquinona F (6).
En 2005 [Chang, 2005], se publicaron las estructuras de taiwaniaquinonas G
(7) y H (8), y taiwaniaquinoles E (13) y F (14).

Esta nueva familia de compuestos naturales diterpenoides y nor-
diterpenoides, se caracteriza por la presencia poco comun en la naturaleza de
un esqueleto 5(6—7) abeo-abietano 6 6-nor-5(6—7) abeo-abietano, que
proviene de un reordenamiento del esqueleto de abietano y fueron nombrados
como taiwaniaquinoles y taiwaniaquinonas de acuerdo con su origen botanico y

funcionalizacion del anillo C.

Taiwaniaquinol Abietano Taiwaniaquinona

Esquema 1. Esqueleto 5(6—7) abeo-abietano o 6-nor-5 (6—7) abeo-abietano de taiwaniaquinoides
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6. CLASIFICACION Y PROPUESTAS BIOSINTETICAS DE
TAIWANIAQUINOIDES

Se pueden clasificar en tres grupos (Figura 5):

A) Los que poseen esqueleto de 4a-metiltetrahidrofluoreno, como

taiwaniaquinona D (4) o H (8) y dichroanona (16) y dichroanal B (15).
6

4 5
4a
AL ) () )
8
2 ] 9
Fluoreno Tetrahidrofluoreno 4a-metiltetrahidrofluoreno

Figura 2.

B) Los que poseen esqueleto de 4a-metilhexahidrofluoreno con union
interanular A/B trans, como taiwaniaquinona A (1), F (6) o G (7) y
standishinal (17).

oD

-

H
4a-metilhexahidrofluoreno A/B trans

Figura 3.

C) Los que poseen esqueleto de 4a-metilhexahidrofluoreno con unién

interanular A/B cis, como Taiwaniaquinol B (10) y dichroanal A (18).

ooy

H
4a-metilhexahidrofluoreno A/B cis

Figura 4.
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Figura 5. Subgrupos estructurales de taiwaniaquinoides

No se ha investigado con profundidad la biosintesis de los taiwaniaquinoides,
pero se han propuesto tres posibles rutas biosintéticas que contemplan las
diferentes posibilidades estructurales de los taiwaniaquinoides (Esquema 2),
todas ellas con el terpenoide fendlico 6,7-dehidroferruginol (19) como precursor
comun, también aislado de hojas de T. cryptomerioides [Cheng, 1995; Cheng,
1996; Majetich, 2010].

En la primera ruta, propuesta por Cheng, y aun no demostrada, ocurre un
reordenamiento tipo pinacol (o pinacolinico) del 6,7-dihidroxiabietano (20) (6,7-
dihidroxiferruginol), que proveniente del 6,7-dehidroferruginol 19 daria lugar al
aldehido (32) y que seria el precursor de taiwaniaquinoides con esqueleto
5(6—7) abeo-abietano o 6-nor-5(6—7) abeo-abietano si se pierde un carbono

durante o después del reordenamiento del abietano [Cheng, 1995] (Esquemas 2
y 3).

La segunda propuesta incluye una degradacién oxidativa del doble enlace del

6,7-dehidroferruginol (19) que da lugar al dialdehido (21), el cual por reaccion de
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Prins produce el taiwaniaquinoide standishinal (17) con estructura 6(7—11)

abeo abietano (Esquemas 2 y 3) [Node, 2006].

Una tercera propuesta experimentalmente apoyada por Jana y Gademann
[Jana, 2010], explicaria la biosintesis de taiwaniaquinoides C19 con esqueleto 6-
nor-5 (6—7)abeo-abietano, en donde la hidroxidiona (23) proveniente del 6,7-
dehidroferruginol (19), sufre un ataque nucleofilico intramolecular, seguido de un
reordenamiento de acido bencilico y posterior descarboxilacién. Estos mismos
autores pocos afios después, hicieron una propuesta biogenética para
Taiwaniaquinol A (9) de reagrupamiento de Wolff [Kirmse, 2002] de 27

(Esquema 3) a través del éster 28.

Taiwaniaquinoides
5(6-->7)abeo-abietano
6-nor-5(6-->7)abeo-abietano

[O]

Reaccion de Prins

Ruta 3

Taiwaniaquinona H
8

Esquema 2. Propuestas biosintéticas para taiwaniaquinoides
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Hay algunos taiwaniaquinoides, como los dichroanal A (18) y B (15), aislados
de Salvia dichroantha, sobre los que aun no hay propuesta biosintetica en la
bibliografia. Al parecer, la inserciéon de un grupo formilo en C-14, requiere
reagrupamientos mas complejos que los descritos mas arriba. O bien contemplar

ademas una migracion del formilo en C-6 de 32 o 21 (Esquema 2).

Dichroanal A Dichroanal B
18 15

Dichroanona Standishinal
16 17

Figura 6. Taiwaniaquinoides de S. dichroantha y T. standishii.
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7. ACTIVIDAD BIOLOGICA

Probablemente sea Standishinal (17) el taiwaniquinoide que ha recibido mas

atencioén en este sentido [Tanaka, 2000].

Hacia 2001 se comprobé la eficacia de Standishinal (17) y su derivado
diacetilado contra el virus de Epstein-Barr, el que causa la mononucleosis
infecciosa y se observo que no mejoraban de manera considerable los resultados
arrojados en este sentido por algunos labdanos y diterpenoides abietanicos
aislado también en extractos de Taiwania standishii. En cambio, fueron testados
en la inhibicion de la aromatasa en la estrategia terapéutica del cancer de mama
y resultd ser el mas potente, por encima de labdanos, diterpenoides abietanicos

y el estandar esteroidal formestano [Tanaka, 2002].

En 2005, Kuo [Kuo, 2005] reporté estudios in vitro de una bateria mas amplia
de taiwaniaquinonas y taiwaniaquinoles (1-8 y 9-14) en células de carcinoma
epidérmico oral humano KB, (ver Tabla 1). Taiwaniaquinol D (12) y
taiwaniaquinona F (6) fueron las mas activas, lo cual pone de manifiesto, que

no solo Standishinal (17) puede ser una molécula prometedora.

Tabla 1. Citotoxicidad de algunos taiwaniaquinoides contra células de carcinoma epidérmico KB

Compuesto ECso (LM)

Etopodxido (control) 1.1
Taiwaniaquinona A (1) 6.9
Taiwaniaquinona D (4) 7.2
Taiwaniaquinona E (5) >10
Taiwaniaquinona F (6) 4.4
Taiwaniaquinona G (7) >10
Taiwaniaquinona H (8) >10
Taiwaniaquinol A (9) 8.3
Taiwaniaquinol B (10) >10
Taiwaniaquinol C (11) 8.1
Taiwaniaquinol D (12) 3.5
Taiwaniaquinol E (13) >10
Taiwaniaquinol F (14) >10
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En 2017, el grupo del profesor Alvarez-Manzaneda reporté un interesante
trabajo [Guardia y Alvarez-Manzaneda, 2017] en el que se sintetizaban diversos
taiwaniaquinoides a partir de acido abiético y se testaban in vitro su actividad
antiproliferativa contra cancer de mama, colon y células tumorales de pulmodn.
Se presentaban mas de 25 moléculas contando precursores y derivados (tabla
2).

Tabla 2. Actividad bioldgica de taiwaniaquinoides

‘ Compuesto | Actividad

Taiwaniaquinona D (4)
1
6
9
11
12
17
33

Citotoxicidad antitumoral

Inhibicion de la enzima aromatasa

. D Actividad antiproliferativa contra células
Taiwaniaquinoides

sustituidos con Br tumorales

Se encontré que modificar la presencia de grupos funcionales en los anillos
A, By C de los taiwaniaquinoides pueden tener mayor actividad antiproliferativa
y citostatica [Guardia y Alvarez-Manzaneda, 2017; Carrasco, 2014] contra
células tumorales de mama, colon y pulmén, en especial al adicionar un grupo
electron atrayente como el bromo (34). Las taiwaniaquinonas A (1), D (2) y F
(6), y los taiwaniaquinoles A (9), C (11) y D (12) presentan una fuerte actividad
citotéxica antitumoral; lo que tienen en comun estos taiwaniaquinoides es que su
estructura contiene un grupo aldehido en el anillo B, el compuesto standishinal
(17) y su derivado diacetato (33) tienen una buena actividad inhibitoria de la

enzima aromatasa.
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Tawainiaquinol A Tawainiaquinol C Tawainiaquinol D
9 11 12

Figura 7. Taiwaniaquinoides con actividad bioldgica.
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8. ESTRATEGIAS SINTETICAS DE TAIWANIAQUINOIDES

Un primer vistazo de la literatura revela el gran interés que en la comunidad
cientifica han suscitado siempre los sistemas carbociclicos [6,5,6] (esqueletos
de fluoreno y benzofluoreno) [Jiménez-Rodriguez, 2017]. Hay gran cantidad de
trabajos de sintesis dirigidos a la preparacion de C-nor-D-homo-esteroides (35)
[Giannis, 2010], la Jervina (37), un esteroide aislado de diversas plantas téxicas
del género Veratrum con potente efecto teratdgeno®, o giberelinas como 36 y 38,
fitohormonas reguladoras del crecimiento y desarrollo de plantas [Hedden,
2015].

HO

Derivado C-nor-D-homoesteroide Acido giberélico
35 36

% H
CopH COH

Jervina Giberelina
37 38

Figura 8. Otros productos naturales que contienen el sistema 6,5,6 carbotriciclico

Centrandonos exclusivamente en los taiwaniaquinoides, hemos clasificado los

diferentes procedimientos sintéticos descritos en la literatura en sintesis totales

4 Teratogénesis: Proviene del griego “terato”, que significa monstruo. Un agente teratogénico es una
sustancia, agente fisico u organismo capaz de provocar un defecto congénito durante la gestacidon del
feto.
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racémicas, sintesis totales estereoselectivas y las semisintesis partiendo de
compuestos generados en la naturaleza, haciendo ademas un desarrollo
cronoldgico de las aportaciones. Por normativa en cuanto a extension maxima
de la Memoria del presente TFG, finalmente hemos decidido no incluir esta ultima
categoria, la de los procedimientos semisintéticos de obtencion de

taiwaniaquinoides.

8.1. Sintesis totales de (*)-taiwaniaquinoides

En 2003, Banerjee [Banerjee, 2003] publicé la primera ruta convergente para
la sintesis de taiwaniaquinoides, utilizando como intermedio clave la elaboracién
de un triciclo 42 de hexahidrofluoreno de unién A/B cis. Dicho hexahidrofluoreno
(figura 7) se preparo por ciclacion reductiva con Pd(PPhs)4 de 41 (condensacion
de Heck [Heck, 1972]) a partir del éster de Hagemann, 2-metil-4-oxo-2-

ciclohexenocarboxilato de etilo 39 y bromuro de bencilo (40) en 5 pasos

(Esquema 4).

f MeO OAc

Br Br 1) Pd(PPh3)s e

oM 5 etapas 2) Hp, Pd/C, MeOH
* $ — 3) Ac,0
CO,Me OBn |
39 40 M 42
7 etapas

0 OH

O

%

Dichroanona
16

Esquema 4. Estrategia de Banerjee de condensacion de Heck intramolecular
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El intermedio carbotriciclico 42 se transformé en 43, incluyendo ya el
isopropilo aromatico caracteristico y la insaturacion del anillo B
(tetrahidrofluoreno) en 7 pasos. Con esta estrategia general se prepard por

primera vez (*)-dicroanona (16) y (*)-dichroanal. B (15).

En 2005, Fillon y Fishlock publicaron la primera sintesis total de
taiwaniaquinol B (10), en 15 pasos y con un rendimiento global del 6% [Fillion,
2005].

Acido de Maldrum

O
MeMgBr, THF

HO,C 7 ot
ﬂ, OMe TiCly Py o) -15°C
© — > MeO —=
OH
OMe
45 46 47
OMe HO OMe
O\F
S TMSOTf, CH3NO,, 3 etapas
MeO _— —_— OH
reflujo, 1h s 1Y

48 49 Taiwaniaquinol B

10

Esquema 5. Sintesis de (+)-taiwaniaquinol B (10) de Fillon-Fishlock

El paso clave de la aportacion de Fillon y Fishloch (Esquema 5) es una
reaccion dominé de acilacion Friedel-Craft intramolecular inducida por TMSOTf
(trifluorometanosulfonato de trimetilsililo ¢ triflato de TMS) seguida de a-t-
alquilacion del alqueno generado hasta rendir 49. Seguidamente este se
transforma en 3 pasos en (x)-Taiwaniaquinol B (10). 48 se obtuvo por adicion
Michael a 47, el cual a su vez fue el resultado de reaccion tipo Knoevenagel de
la arilcetona 46 y acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) [McNab,
1978]. A su vez 46 se obtuvo en 7 pasos a partir del acido comercial 3,5-

dihidroxibenzoico, 45.
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Es resefiable la aportacion de Node y colaboradores en 2006 a la preparacién
de sistemas 4a-metiltetrahidrofluorenos [Node, 2006], que estos autores

implementaron para la sintesis de (*)-dicroanal B (Esquema 6).

5 etapas
50 51 52
QH OH
1) Pd(OAc),, dppp
2) H,, RhCI(PPh3)3 BCl3, MeOCHClI,
CHO

..
W

Dichroanal B
15

Esquema 6. Estrategia de condesacion de Heck de Node 2006.

Partiendo de la acetofenona 50 y p-ciclocitral se llegaba en 5 pasos al
arilvinilcarbinol 51, el cual tras transformarse en el aril triflato 52, esta en
condiciones de dar reaccién de ciclacion intramolecular de Heck. El paso clave
en este caso, la reaccion de Heck [Heck, 1972] es la reaccion quimica entre un
triflato (puede también ser un haluro insaturado) con un alqueno en presencia de
una base y un catalizador de paladio para formar un alqueno sustituido. La
reaccion de Heck es el primer ejemplo de una reaccion de formacién de enlace
carbono-carbono que sigue un ciclo catalitico de Pd(0) / Pd(ll). El catalizador
suele ser un compuesto organometalico de paladio, como tetraquis
(trifenilfosfina)paladio (0) 6 cloruro de paladio (ll) (o acetato). El dppp, 1,3-bis
(difenilfosfino)propano es un ligando bidentado que se utiliza en las reacciones

de acoplamiento de Heck para controlar la regioselectividad.

Una vez armado el esqueleto carbotriciclico 53, tras hidrogenar
selectivamente con catalizador de Wilkinson [Osborn y Wilkinson, 1966], se
desprotegen los hidroxilos fendlicos y se formila la posicion aromatica libre para
rendir (x)-dicroanal B (15).
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OMe
1) NBS, DMF _ ‘ O DMP, CH,Cl,
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> OH OMe

56
OMe
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* 0 OMe < OMe
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57 58 59
OMe HO OMe
H,0 1) BCly
2) CAN
2 et
elapas 4) OM entonces Y OMe
’% e} N628204 1*) O
60 Taiwaniaquinol B

10

Esquema 7. Sintesis de (t)-taiwaniaquinol B (10) de Trauner

También en 2006, Trauner et. al. (Esquema 7) [Trauner, 2006] publicaron la
sintesis total de (t)-taiwaniaquinol B (10), (*)-taiwaniaquinona H (8), y (*)-
dicroanona (16) utilizando una estrategia basada en la ciclacion de Nazarov, la
clasica reaccion de sintesis de ciclopentenonas [Santelli-Rouvier, 1983].
Partiendo de nuevo de B-ciclocitral 55 y del organolitiado del areno 54 se obtenia
el arilvinil carbinol 55, el cual puede ser oxidado con el reactivo de Dess-Martin
periodinano (DMP) [Dess y Martin] hasta 56. Ahora éste, en presencia del triflato
de trimetilsillo (TMSOTTf) genera el silil enol éter sobre cuyo carbocation se
produce la ciclacién. El agua del work-up hidroliza el enlace O-Si generando la
ciclopentenona termodinamicamente mas estable cis, 60. Finalmente ()-
taiwaniaquinol B (10) es obtenido en 3 pasos tras desproteccion de éter metilico
con haluro de boro, oxidacion con sales de Ce (V) hasta la p-benzoquinona y

reduccion de ésta hasta el quinol 10 deseado con ditionito de sodio.

En 2008, Liy Chiu [Li y Chiu, 2008] publicaron una ruta sencilla y muy eficiente

de obtencion del esqueleto de hexahidrofluorenona y por ende, de (%)-
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taiwaniaquinol B (10), via ciclacion electrofilica secuencial promovida por

acidos de Lewis (Esquema 8).

OMe OMe
MeO. OMe
2 etapas _ SnCly,
OMe CHsNO,
Br o} OMe
61 62

e HO OMe

MeQ OM
TfOH, 1) BCl3, CH,Cl,
CH3N02 OMe 2) Phl(OAC)Z, N328203 OH
"—»% HOW "% HoY
64

Taiwaniaquinol B
10

Esquema 8. Sintesis de (t)-taiwaniaquinol B (10) de Li y Chiu

Tras el acoplamiento del bromoareno 61 y geranial, la enona 62 es ciclada
electrofilicamente hasta 63 con cloruro estannico con muy alto rendimiento
(89%). Seguidamente 63 es ahora electrociclado nuevamente con un acido de
Bronsted, acido triflico, hasta el compuesto carbotriciclico, con uniéon A/B cis 64
con buen rendimiento. Finalmente, y con un procedimiento muy similar al de

Trauner se llega a (t)-taiwaniaquinol B (10).

El grupo del profesor Alvarez-Manzaneda (Universidad de Granada)
desarrollé en 2009, una sintesis total de la (*)-taiwaniaquinona H (8) en cuatro
pasos y de la (¥)-dicroanona (16) en tres pasos, de nuevo mediante ciclacion
electrofilica catalizada por acido de Lewis, partiendo de los productos
comerciales sesamol y ciclocitral, con altos rendimientos [AIvarez-Manzaneda,
2009a] (Esquema 9).
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Me2804, K2C03

SnCly Me,CO, 2h

%
2
z

Dichroanona Taiwaniaquinona H
16 8

Esquema 9. Propuesta de ciclacion catalizada por acido de Lewis de Alvarez-Manzaneda.

El primer paso (elaboracién del anillo C) es la sintesis de un sintén aromatico
bromado 65 desde sesamol (benzo[d][1,3]dioxol-5-0l). A continuacion, se da una
condensacion de dicho sinton con el B-ciclocitral que produce el alcohol 67.
Luego se puede generar el dieno, por deshidratacion, 68 o el compuesto ciclado
69. Es interesante que el dieno 68 obtenido fue el de estereoisomeria Z
(comprobado mediante experimento NOE?®), el Unico isdmero que permitiria la
subsiguiente ciclacion y formacién del esqueleto carbotriciclico deseado. Dicho
triciclo 69 mediante oxidacién rinde la correspondiente quinona, consiguiendo
inicialmente la (*)-dicroanona (16), con un rendimiento global del 77%. Por
ultimo, con una metilacion de la dicroanona se puede llegar a la (%)-

taiwaniaquinona H (8) con un rendimiento global del 70%.

En 2014, Hu y Yan [Hu y Yan, 2014] publicaron una sintesis total de (*)-
taiwaniaquinona H (8) (Esquema 10) cuyo paso clave era una expansion
térmica de 74, un derivado del interesante anillo de escuarato de dimetilo 70, a
través de una enin cetena conjugada y alifatica 75, seguida de una
electrociclacion 4n. Merece también la pena destacarse que el procedimiento

reportado no hace uso en ningun momento de grupos protectores.

5 Efecto Nuclear Overhauser, es un fenémeno de transferencia de polarizacién de espin nuclear, via
relajacion nuclear cruzada. Se utiliza en espectroscopia de RMN para asignacion de estructuras. Se
diferencia de otros fendmenos de acoplamiento de espin-espin, en que el efecto NOE ocurre a través
del espacio no a través de enlaces, de modo que atomos préximos en el espacio pueden dar un NOE.
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%
2

77 78 Taiwaniaquinona H
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Esquema 10. Sintesis de (z)-taiwaniaquinona H (8) de Hu y Yan

Las ultimas 4 aportaciones a la literatura de sintesis de taiwaniaquinoides
racémicos pertenecen al grupo de investigacion de Alakesh Bisai: 2013 y 2015,
primera sintesis total de (*)-taiwaniaquinol F [Bisai, 2013; Bisai, 2015], 2016,
sintesis de (%)-taiwaniaquinona D y (t)-taiwaniaquinol D [Bisai, 2016a], y de
nuevo en 2016 sintesis de dichroanal A y dichroanal B [Bisai, 2016b].

La primera sintesis de (*)-taiwaniaquinol F (14) (Esquema 11), peculiar por
tener una posicidon oxidada en el anillo A, A3, comienza con la metalaciéon con
BuLi del bromo areno 80, que junto al aldehido comercial 81, safranal, rinde el

arildivinilcarbinol 82, el cual es ciclado en condiciones electrofilicas de acido de
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Lewis via intermedio de dialilcarbocation hasta el carbotriciclo 85. Este es
oxidado alilicamente con SeO:2 y seguidamente alcanzada la cetona o,p-
insaturada en condiciones de Swern, [Mancuso y Swern, 1979]. Seguidamente
las insaturaciones de los anillos A y B son hidrogenadas cataliticamente con Pd
hasta 88. Finalmente se introduce el carbonilo en el anillo B mediante el uso del
complejo DMP-CrOs (6xido de cromo VI 'y 3,5-dimetilpirazol) [Canbulat y Ozgin,
2012, Hayashi, 2012] (Esquema 11).

OMe
1) n-BusNBr; n- BULI
Me2804 CHO THF -78°C

Se0,, 105°C

MeO, OMe MeO OMe
HO . OMe DMSO, EtzN Me o < OMe
% 2
86 87 88
MeO OMe HO OMe
1) BBr3
CrO3, CH,Cl, 2) CAN
O OMe 3) N228205
/ \ LI
N
H
89 90 Taiwaniaquinol F

14

Esquema 11. Sintesis de (+)-taiwaniaquinol F (14) de Bisai.

En 2016, Bisai et. al. reportaron también la sintesis de taiwaniaquinona D (4)
y taiwaniaquinol D (12) [Bisai, 2016a]. En una estrategia inicial similar a la
anterior, pero cambiando safranal por B-ciclocitral (81) se llega al arilvinilcarbinol

82 (Esquema 12).
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OH . OMe
1) n-BuyNBr3 n-BulLi, ‘ O
—_ + R —
2) MeySOy4 CHO THF, -78°C %
* OH

79 80 81 82

Esquema 12. Previa de Bisai 2016

El cual, en una estrategia de ciclacion de Nazarov [Santelli-Rouvier, 1983]
llega al intermedio 93, que es de nuevo hidrogenado cataliticamente y oxidado
en el anillo B con el complejo de Cr (VI) y 3,5 dimetilpirazol [vide supra] hasta la
cetona 95. El tratamiento de ésta con el bromuro de metil magnesio rinde 96 con
un exceso enantiomérico superior al 80% (ee). Seguidamente (Esquema 13) se
promueve la eliminacion del grupo hidroxilo por tratamiento con BF3-Et20,
rindiendo las olefinas endo y exociclicas 97 y 98 en proporciéon 2:1. Una
estrategia ahora de dos oxidaciones sucesivas, primero una alilica con SiO2 para

rendir 99 y luego de Swern para alcanzar el aldehido alilico 100.

MeQ OMe MeQ, OMe
H, Pd/C CrO3, CHyCl,, -15°C
MeOH OMe \
H
% / N

N
H

93 94 89 95

MeQ OMe MeO OMe
MeMaBr BF; Et,0O, CH,CI, 0°C +
g , ,
THF, 0°C, 1h 97:98 =2,1:1 OMe
'*,% H

SeO0,, (COCI),

Dioxano; H,O
105°C, 24h

DMSO, Ef;N,
-78°C, 2h

Esquema 13. Sintesis del precursor 100
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Por ultimo, Bisai [Kakde, Bisai, 2016b] aplica de nuevo la estrategia del BBrs3
para liberar los OH fendlicos y oxidacion con nitrato de amonio y Ce (IV) (CAN)
[Kakde, Bisai, 2015] para alcanzar la quinona 101. desde ahi, hidrdlisis basica
del metoxilo restante hasta (¥)- taiwaniaquinona D o reduccion de la quinona

con ditionito hasta ()- taiwaniaquinol D. (Esquema 14).

1) BBr3
2) CAN
MeCN:H,0

Taiwaniaquinol D
12

KOH, MeOH
rt, 28h

10) OH

o)
% CHO

Taiwaniaquinona D
4

Esquema 14. Sintesis de (z)-taiwaniaquinona D (4) y (x)-taiwaniaquinol D (12) de Bisai.

El cuarto reporte de Bisai, también de 2016 [Bisai, 2016b] es la sintesis de (%)-
dichroanal A (18), (¥)-dichroanal B (15) y cariopincaolide H (113).

En este interesante trabajo se pudo probar como el aril vinil carbinol 102, da
la reaccion de ciclacion de Nazarov y ésta puede ser altamente regioselectiva en
funcién de las condiciones de reaccion utilizadas y no por el supuesto

impedimento estérico que el voluminoso grupo isopropilo ejerce (Esquema 15)
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MXn, CH,Cl, 25°C

1h, 98% (A)
1h 97% (B)

No se forma

%
2

104

25°C, 2h

Esquema 15. En rojo las dos posiciones del aromatico a priori viables para ciclacion de Nazarov.
Completa regioselectividad en la ciclacion acida de Lewis.

Tabla 3. Condiciones con las que inducir regioselectividad en la reaccién de ciclacién

Condiciones de ciclacion 103(%) 104 (%)
Condiciones A (FeCls al 2% mol en DCM) 98 0
Condiciones B (SnCls al 2% mol en DCM) 97 0
condiciones C (FeCl; al 10% mol en THF) 20 =

0 60

condiciones D (NiCl, al 10% mol en DCM)

La conversion del compuesto 103 mediante una sencilla bromacion permitio
cristales que por rayos X confirmaron inequivocamente la estructura de 105 (y

de 103), y por tanto la regioselectividad de la reaccién de ciclacion.

Sobre la base de este interesante resultado probado por Bisai, se preparo el

aril vinil carbinol 106, se ciclo regioselectivamente hasta 108.

%2
OH *

OMe
OMe OMe
‘ O Acido de Lewis ‘ O O
S (10

%
106 107 108

Esquema 16.
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Este se hidrogenaba diasteroselectivamente hasta 109 y la bromacién con
NBS produce en alto rendimiento el bromuro de arilo 110, que puede ser
tranformado en el catecol dimetil éter derivado 111, mediante preparacién del
arilcuprato correpondiente y reaccion de éste con metoxido sédico. La oxidacion
de 111 con el complejo de trioxido de cromo-3,5-dimetilpirazol oxida el anillo B
(112). La desproteccion de los metoxilos fendlicos rinde 113, que es la forma

ceto (equilibrio ceto-enolico) de caryopincaolide H.

OMe

OMe OMe Br.
O Cul, NaOMe
Hp, PA/C DMF:MeOH (1:1)

' NBS, CH,Cl

‘Q Me?hH 2Cly 110°C 28h
t
r' tt, 8h

H H
109

108

Meo  ~ PMe Meq ~ PMe Ho  PH Ho  PH
CrO3
Pl K,CO3 PhSH
3,5-dimetilpirazol NMP, 160°C, 1h
CH,Cl,, -15°C Forma ceto Forma endlica
H Y o) OH
11 112 113 Caryopincaolide H

114

LiAIH,, THF

MeQ OMe
;‘t " %H
115

Esquema 17. Sintesis de Caryopincaolide H (113)

Por otro lado, 112 se puede reducir con LiAlHs4 de forma totalmente
diasteroselectiva hasta 115, gracias a la menos impedida cara convexa de

sustrato 112.
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MeO, OMe

Figura 9. Cetona precursora 112 y su modelizacion con minimizado de energia (MM2)®

El alcohol bencilico 115 se trata con N-Bromosuccinimida produciéndose una
bromacion/deshidratacion para rendir 116. Finalmente se accede a (*)-
dichroanal B en 2 pasos: formilacion con n-BuLi y DMF y desmetilacion en

medio basico con tiofenol (Esquema 18).

MeO_ ~ PMe MeO  OMe
NBS, O n-Buli,
CH,Cly, 1t, 5h ‘Q " DMF, -78°C, THF
X
% " on %
115 116
Meq  ~ PMe Ho PH
K>COj3 Tiofenol
‘QO NMP, 160°C, 1h ‘QO
CHO CHO
% %
Dichroanal B
117 15

Esquema 18. Sintesis de Dicroanal B (15)

6 La minimizacidn de la energia (MM2) de la cetona 112, se realizé usando ChemBio 3D Ultra, Versién
12.0
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8.2. Sintesis totales estereoselectivas de taiwaniaquinoides

La sintesis total de estos sistemas ha sido mayoritariamente abordada en la
literatura por procedimientos muy eficientes, pero en raras ocasiones en forma
enantioméricamente pura. No obstante, si que se han reportado algunos casos
interesantes. Hasta la fecha, la bibliografia solo recoge 5 aportaciones, a veces
en forma de varios papers, en el que hay algun paso clave de la sintesis, en el
que se utiliza un asistente, un sustrato o un catalizador quiral con el que se

induce la reaccién enantioselectiva buscada [Procter, 1998].

En 2006, Stoltz y McFadden [Stoltz, 2006] publicaron la primera sintesis total
enantioselectiva de (+)-dichroanona. La sintesis (Esquemas 19a y b) parte de
2,2,6-trimetilciclohexanona 108, que es enolizado con base, y dicho enal,
atrapado con cloroformiato de alilo. Ese carbonato es tratado con un complejo
organométalico de Pd(0) que promueve una alilacion decarboxilativa
enantioselectiva, que genera 110 con un C cuaternario asimétrico con un 99%
de ee [Mohr y Stoltz, 2005]. Mediante oxidacion de Wacker se transforma la
olefina terminal en metil cetona [Smith, 1998]. La dicetona 111, en medio basico
promueve la condensacion aldolica hacia 112. Con base de amiduro y cetona de
Michael (MVK)” se forma la ceto-enona 113, idénea para la anelacion de
Robinson que con base y un triflato rinde 114, que por acoplamiento de Kumada
[Frisch y Beller, 2005] con el bromuro de isopropenil magnesio y Pd(0) rinde el

isopropilarilo 115.

7 MVK: Metil vinil cetona 6 3-buten-2-ona.
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Esquema 19a. Sintesis de (+)-Dichroanona (16)

Finalmente, una formilacion de aromaticos, seguido de condiciones de
Baeyer-Villiger [Krow, 2004] generan el fenol 119, que en un procedimiento ya

visto de oxidacion y quinolizacién, rinde (+)-dichroanona 16.

1) IBX, CgHsSH

Cl,HCOCH;, 2) Oz, NaOH
TiCly 3) HCI
118 119 Dichroanona

16

Esquema 19b. Sintesis de (+)-Dichroanona (16)

En 2009, el grupo del profesor Alvarez-Manzaneda de la Universidad de
Granada, report6 la primera sintesis enantioespecifica de (-)-taiwaniaquinona
G [Alvarez-Manzaneda, 2009b y 2009c]. Partiendo de acetato de homofarnesilo
120 o de (+)-esclareolida 121 (si partimos de 121, formalmente habria que
considerarlo una semisintesis) (Esquema 20), se puede llegar al diol 122, que

tratado con yodo vy trifenil fosfina [Alvarez-Manzaneda, 2004] rinde el yoduro

Jesus Ledn Barberena




homoalilico 123, que mediante oxonolisis reductiva produce la 1,6-dicetona 124.
La construccion del anillo B de ciclopentano, paso clave de la sintesis total de
taiwaniaquinoides, se llevo a cabo por tratamiento de la dicetona 124 con DBU
en benceno, formandose la p-hidroxicetiona 125. El tratamiento acido de éste
produce deshidratacion hasta la dienona 126. El tratamiento con base Yy ftriflato
de trimetilsillo atrapa el sililenol derivado 127. Seguidamente se culmina el
carbotriciclo mediante electrocilacion térmica hasta 128. Lo siguiente son la

alquilacion, oxidacion y quinolizacion habituales, hasta (-)-taiwaniaquinona G

(7).

OAc
A
A
120
KBH,, EtOH
2 etapas reflujo 10 h

1) O3, CH.Cl,
-78°C.3h |

2) Me,S, 12h
-78°C ar.t.

I, PPhs CH,Cl,
"”'OH —_—_—
r.t., 3,5h

TMSOTf
iPrNEt,

ciclacion
—_—

r.t 4h CH,Cl, 0°C

30 min

OTMS

electrofilica

5 etapas

Taiwaniaquinona G
7

Esquema 20. Ciclacién 6 7 térmica de Alvarez-Manzaneda 2009.
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Los tres siguientes procedimientos reportados son de Node en 2010 [Node,
2010], Hartwig en 2011 [Liao y Harwig, 2011] y Stoltz en 2014 [Stoltz, 2014]

En 2010, el grupo del profesor Node de la Universidad de Kyoto, publica una
sintesis asimétrica de (-)-dichroanal B (15), (-)-dichroanona (16) vy
taiwaniaquinona H (8) recurriendo a reaccién de Heck y en concreto un

catalizador con ligandos quirales (Esquema 21).

OH oj(

MeO OH 3 etapas MeO o n-BuLi
S . o
. THF, -78°C
Br
130 131 55

1) Pd(OAc)2,

O O>< 3 etapas
(0]

—_—
ligando 134 y 135
" —_—
2 2) RhCI(PPh3); H
> OH OMe ) (PPh3)z, Ha
132 133
e O
PPh; () PPh,
OO PPh; Eo l PPh,
O
(R)-BINAP (R)-Synphos
134 135

1) HCI, MeOH, 60°C
2) BCls, CHCI,OMe, 0°C

Dichroanal B
15

Esquema 21. Sintesis asimétrica de Node por ciclacién de Heck.
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El triflato 133 (mezcla de Zy E isébmeros) en presencia de acetato de Pd (1),
(R)-BINAP 134 rinde 136 con ee del 77%. Incluso con (R)-Synphos 135 el exceso

enantiomérico sube a 98%.

En 2011, el grupo del profesor Hartwig de la Universidad de llinois, reporto
una sintesis total de (-)-taiwaniaquinol B (10) haciendo uso de un catalizador
quiral, el Pd(dba)2 y (R)-Difluorophos al 10% molar, tal y como se muestra en los

esquemas 22ay 22b.

OMe
Q MeO OMe
AN . Pd(dba)2, 140 .
Ph NaOt-Bu, PhMe OMe
Br @)
Pho l
N
I
137 138 139

(R)-difluorophos
140

Esquema 22a. Sintesis asimétrica de Hartwig .

La cetona 139 es ciclada en medio acido hasta 141. Seguidamente se dimetila
con base y IMe hasta 142. Una vez elaborado al completo el anillo A, se procede
a preparar el anillo ciclo B de ciclo pentano. Se comienza por epoxidar el
carbonilo, siguiendo la estrategia de Corey-Chaykovsky de iluros de azufre
[Corey y Chaykovsky, 1964]. El opoxido 143, se reagrupa al aldehido 144, el cual
da reaccion de acilacion de Friedel-Crafts con el aromatico, quedando asi
formado el anillo B (145). Seguidamente se deshidrata el hidroxilo alcanzandose

asi el esqueleto de tetrahidrofluoreno, 146.
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OMe

1) HCl
—_— NaHDMS, Mel NaH, (CH3)3S(1)
2) NaOH, 90°C _— _—

OMe THF

141

Acido de Lewis

144 145
OMe

1) BH;, THF
2) Hzozv NaOH

1) BCl3, CH,Cl,
2) CAN, MeCN/H,0

3) IBX 3) NaZSZO4

Taiwaniaquinol B
2

Esquema 22b. Continuacion de la sintesis asimétrica de Hartwig.

Después, mediante hidroboracién-oxidacion seguido de tratamiento de IBX8,
se obtiene 147, que es primero demetilado con BBr3 y oxidado con CAN® hasta

taiwaniaquinol B (2).

8 |BX: 4cido 2-yodobenzoico. Se prepara via reaccién de Sandmeyer a partir de acido antranilico. Se
utiliza, como el reactivo de Dess-Martin Peryodinano, como un oxidante suave.

9 CAN: Nitrato de Cerio y Amonio, (NHa)2 Ce (NOs)s. Se prepara a partir de 4cido nitrico y 6xido de cerio
(). Es un agente oxidante muy util para obtener quinonas a partir de catecoles e hidroquinonas.
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En 2014 Stoltz y colaboradores [Shockley y Stoltz, 2014; Kikushima y Stoltz,
2011] reportaron una sintesis total enantioselectiva de (+)-dichroanona (16) y

(+)-taiwaniaquinona H (8) a partir de 2 bromo resorcinol (Esquema 23a).

0O
o (OH),B OPiv
. Pd(OCOCF3),, NHsPFg H20 . OPiv
Br
OPiv 5 (S)-tBuPyOx Br
|\> OPiv
148 149 PPh2 N
/EV 151
CHy(Cl),, 50°C
150

Taiwaniaquinona H Dichroanona
8 16

Esquema 23a. Sintesis enantioselectiva de . (+)-dichroanona (16) y (+)-taiwaniaquinona H (8) de Stoltz.

En realidad, la sintesis comienza a partir de un derivado acido borénico de
dicho bromoresorcinol, el compuesto 149, que se prepard en 3 pasos con buen
rendimiento (73%) a partir de 2-bromoresorcinol. El paso clave en esta sintesis
es la preparacion de 151 (con un 99% de ee), mediante adicion Michael (adicion
conjugada) asimétrica catalizada por el complejo Pd (ll)-(S)-t-butil PyOX (150),

sobre 3-metilciclohex-2-en-1-ona.
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", OPiv BF3 @ OPiv BU4NOH ij
Q:Br Pd(OACc),/K,CO4 Q:f Qi(
OPiv OPiv OPiv

151

NfFa/NMAP

H, y Pd/C
LiSEt/DMF
OHNf
@62804 @\( @i%
OPiv OP|v

2 NfF = fluoruro de perfluorobutanosulfonilo

R = H, Taiwaniaquinona H 8
R = Me, Dichroanona 16

Esquema 23b. Continuacidn de sintesis enantioselectiva de Stoltz.

En el esquema 23 b se observa como Stoltz preparo6 el intermedio clave 156,
a través de una isoprenilacién con un organometalico siguiendo el protocolo de
Suzuki-Miyaura desarrollado por Molander [Molander, 2002]. La sal de amonio
42 libera el fenol 153, y finalmente retirado por completo hasta 155, lo cual nos
permite ya formar el anillo B, después de intercambiar el grupo pivaloilo por
metilo (156). Siguiendo los procedimientos ya descritos, llega finalmente a

Taiwaniaquinona H 8 y Dichroanona 16.
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9. CONCLUSIONES

Esta revision bibliografica tiene como objetivo proporcionar una descripcion
general sobre los taiwaniaquinoides, diterpenoides de esqueleto, abeo-abietano
no trivial.

Se han presentado estos productos naturales, desde hace 26 afios que el
primer taiwaniaquinoide fue aislado de las raices de Salvia dichroantha Stapf
(Lamiaceae), hasta hoy que veinte abeo-abietanos se han reportado. Hemos
discutido sobre su peculiar estructura, que ha fascinado a muchos quimicos
organicos en las ultimas 2 décadas. Hemos profundizado en su origen vegetal y
se ha discutido sobre su biogénesis, recogiéndose las pocas aportaciones que
hasta la fecha hay sobre rutas biosinteticas probadas. De hecho, el rol biolégico
que estos metabolitos secundarios cumplen en la planta es, aun a dia de hoy,
desconocido.

Aunque se informa de las actividades bioldgicas de solo unos pocos
taiwaniaquinoides, aun hay margen para extender mucho mas estos estudios.
Seria util seleccionar muchos de estos productos y algunos mas derivados
sintéticos de los mismos, para aplicaciones terapéuticas.

La peculiar estructura de 4a-metiltetrahidrofluoreno ha estimulado el interés
de numerosos quimicos a desarrollar su sintesis, lo que ha arrojado una
interesante variedad de enfoques sintéticos creativos y elegantes sintesis
totales, donde han sido muy destacables las aportaciones de Majetich, Kawazoe,
Chang, Node, Lin, Alvarez-Manzaneda, Benarjee, Bisai y Stoltz. Muchos
meétodos han sido usados y descritos, para construir el sistema triciclico, aunque
la estrategia de anulacion de A + C — ABC es la mas comun. Merecen
destacarse, en este sentido el procedimiento de Trauner de 2006, basado en la
ciclacién de Nazarov, la simplicidad y eficacia del procedimiento de Alvarez-
Manzaneda de 2009.

Solo 11 de los 19 taiwaniaquinoides han sido sintetizados, 3 de ellos
(taiwaniaquinona D 4, Taiwaniaquinona G 7 y taiwaniaquinol F 14) solo han
sido reportados 1 vez, recibiendo especial atencién taiwaniaquinona H 8,
taiwaniaquinol B 10 y dichroanona 16. Todos los que presentan doble enlace

entre C-5 y C-7 han sido sintetizados. Como es evidente, todos los
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procedimientos de sintesis asimétrica reportados se centran en como han sido
introducidos los sustituyentes en C-5y C-7.

Dado que la actividad biolégica es prometedora en algunos taiwaniaquinoides
naturales aun no sintetizados y otros puramente sintéticos como el acetilado 33
y el halogenado 34, aun hay confianza en que la sintesis quimica pueda aportar

taiwaniaquinoides con potencial biolégico significativo.
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