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INTRODUCCION
La naturaleza nos brinda un sin fin de moléculas bioactivas, entre las que encontramos a las

Equinocandinas que han mostrado actividad fungicida contra la Candida albicans y
Pneumocytis carnii®, las Nostopeptinas A y B son inhibidores de la elastasa y han sido
aislados de la cianobacteria Nostoc minutum (CNIES-26)%. Y antibidticos como la
Mucronina-D,® entre otras; presentan una unidad estructural en comdn derivada de la L-
Prolina (figura 1). Por otro lado, los orgénicos sintéticos han utilizado derivados de
pirrolidinas enantiomericamente puras como la L-Prolina en la construccion de diversos
compuestos con actividad biologica, la cual ha sido una de las principales estrategias

sintéticas desde hace varias décadas.

En consecuencia la sintesis de pirrolidinas enantiomericamente puras es todo un reto para
todo quimico organico sintético, la planeacion de la estrategia sintética es el primer paso
fundamental y la eleccion de estrategia i6nica o radicalaria es crucial. Sin embargo, la
estrategia radicalaria provoca entusiasmo y pasion debido al comportamiento de un radical,

por ejemplo, pueden formarse en disolvente son polares.
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Figura 1. Derivados de L-Prolina con actividad bioldgica

Los radicales libres hoy en dia forman uno de los capitulos mas importantes en la quimica
organica, su utilizacion en diferentes procesos sintéticos a enriquecido el compendio de
estratégicas sintéticas. La utilizacion de una estrategia radicalaria permite acceder a enlaces
C-C o C-Heteroatomo que no se logra con reacciones ionicas, 0 no al menos de forma directa
0 en pocos pasos. Ademas de que se ha observado tolerancia (quimioselectividad) ante varios

grupos funcionales potencialmente reactivos bajo condiciones ionicas.

CAPITULO UNO

ANTECEDENTES

Radicales libres.

Desde principios del siglo XIX la existencia de radicales libres ya estaba siendo estudiada,*
pero no fue hasta 1900 que Moisés Gomberg presento pruebas convincentes sobre su
existencia al comprobar la formacion del radical trifenilmetilo.®> Este descubrimiento dio pie

al estudio y desarrollo de metodologias selectivas, hasta los tiempos de hoy en dia.

Un radical es una especie (atdbmica o molecular) que contiene uno electrén desapareado en
su capa de valencia. La presencia de un electron desapareado en un radical (especie

paramagnética) incide drasticamente en su comportamiento y reactividad intrinseca.®

Los radicales libres se generan principalmente tras la disociacion o ruptura homolitica de un
enlace covalente altamente energético. Los meétodos mas utilizados son por medio de:

Termolisis, Fotolisis, y Procesos redox (esquemal).

Termdlisis
Fotdlisis
Procesos redox.

Esquema 1. Generacidn de una especie radicalaria

La estabilidad de los radicales se debe principalmente a efectos de conjugacion,

hiperconjugacion. Tanto los grupos funcionales receptores como los donantes de electrones
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estabilizan los radicales. Por tanto, cualquier efecto (inductivo, resonancia) que estabilice un
anion o un cation estabilizara un radical. Los radicales que tienen una vida util prolongada y
son resistentes a la dimerizacion u otras rutas de desproporcion, se denominan radicales libres
estables. Cuando los radicales no son estables, pueden sufrir dimerizacion o

desproporcionarse (figura 2).’

. Dimerizacién |/
\C/ >~ /C\
| ]
Desproporcionarse
NA

C — \?4

Figura 2. Reacciones tipicas de radicales no estabilizados

Consideremos los calores estandar de disociacion de enlace AH°, es decir, la entalpia de
disociacion (ED) de enlace C-H. Refleja, por un lado, la fuerza de este enlace C-H y, por

otro lado, la estabilidad del radical R producido (Figura 3).2

H H H H

| | |
HC=C—H </ \C—H H,C=CH Hs3C—H  CH4CH, (CH3),CH (CH3);C
ED

kcal/mol 131 11 110 104 98 95 92
CHs CHs CH
3 H .
e > )\ > )\ > > > = =
@ H3C * CH3 H * CH3 H).\H H).\H N g
%(_/
P

Orden de estabilidad decreciente

Figura 3. Entalpias de disociacion y tendencias de estabilidad radicalaria.

Los radicales se ven afectado por (i) la naturaleza del atomo que es el centro del radical, (ii)

las propiedades electrénicas de los grupos unidos al radical.

Hay dos estructuras posibles para radicales alquilo, estructuras planas con el electron
desapareado en un orbital p (un radical =), como el radical metilo, los radicales alifaticos y
aliciclicos, los radicales mas simples pertenecen al tipo ; estructura piramidal con el electron
desapareado en un orbital sp o un orbital hibrido con cierto caracter s (un radical o) como

ciclopropilo, cabeza de puente, los radicales sustituidos con elementos electronegativos que
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tienden a adquirir un caracter s como los radicales vinilicos y aromaticos. Debido a su
caracter s parcial, los radicales o tienden a ser mas electrofilicos en general que los radicales

7 (figura 4).8

e o

. Radical
Radical viramidal J
plano
n-radical Y

o-radical
Figura 4. Geometrias principales de radicales centrados en C.

La mayoria de las reacciones radicalarias, siguen un mecanismo de reaccion en cadena o
domino que comprende las siguientes etapas:

e Iniciacion

e Propagacion

e Terminacién
Las principales reacciones que se incluyen dentro de esta clasificacion son fragmentaciones,
adiciones, reareglos, sustituciones y transferencia de atomo (Hidrégeno o Haldgeno).®*°
La reaccién que se aplicara en este trabajo son las adiciones radicalarias a sistemas
insaturados como alquenos, carbonilos, iminas. Siendo el principal objetivo de estas las
adiciones intramoleculares obteniendo la formacion de ciclos de 5 miembros, las cuales se

rigen por las reglas de Baldwin.

Reglas de Baldwin

Las reglas de Baldwin'® se basan en las reacciones de ciclacion, nombrandolas de acuerdo
con: la cantidad de miembros del nuevo ciclo (No. de atomos)-el tipo de cierre del anillo

(exo/endo)-hibridacion del &tomo del sitio reactante.

Hay dos tipos de ciclacion, la forma exo y la forma endo, que depende de la posicion del

enlace roto durante el cierre del anillo, si este se encuentra adentro (endo) o afuera (exo) del
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anillo que se forma. Hay tres tipos de hibridacion del 4tomo en el sitio reactante: sp®

(tetraédrico, tet), sp? (trigonal, trig) y sp (diagonal, dig), (figura 5).

2, N\

(]
No.-exo-tet  Sp°|~—"| No.-endo-tet  ®X

x°+
-~ - 5
VR
* No.-exo-trig s ? No.-endo-trig
Sp?
Sp /TN o
o\ No.-exo-dig No.-endo-dig
‘ -
Sp °

Figura 5. Reglas de Baldwin.

Aplicaciones en sintesis organica

Una de las metodologias mas utilizadas es la reaccion de Hofmann—Loffler-Freytag que
obtiene cicloaminas de cinco miembros, a través de una ruptura homolitica del enlace
nitrégeno-halégeno centra un radical en N, posteriormente una transferencia intramolecular
de atomos de hidrogeno (1-5, 1-6 HAT). El radical alquilo resultante se haldgena en la
posicion 5 (0 6), lo que origina una amina cuaternaria, con el tratamiento con la base se lleva
a cabo la sustitucion nucleofilica del halégeno y formacion del anillo.!*? De las variantes
mas importantes se encuentra la modificacion de Suarez la cual utiliza N-nitroamidas, N-

cianamidas, N-fosforamidatos (esquema 2).1314
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1) H®, A n
RWAN/RZ — g n=1,2

n | N X=Cl, Br, |
X 2) base R2 R'= alquil, aril, H
. . . R2= alquil, aril, H
N-Haloamina cicloamina .

Reaccion de Hofmann-Lo6ffler-Freytag

n
RWAN/GEA PIDA, I, hv ), ’5" base i { )3
R _ N

n | /N\ |
H GEA -HI GEA
GEA: NO,, CN, P(O)(OR), cicloamina
N-nitroamida, N-cianamida, N-fosforamidato lodoamina

Modificacion de Suarez

Esquema 2. Reaccion Hofmann—Loffler-Freytag y Modificacion de Suarez.

E. Suérez y colaboradores en 2003 prepararon sistemas de anillos quirales de 7-oxa-2
azabiciclo[2.2.1]heptano (27, 30) y 8-oxa-6-azabiciclo[3.2.1]Joctano (33, 36) derivados de
carbohidratos a través de una reaccion de transferencia de hidrégeno 1,5 intramolecular
promovida por radicales centrados en N. Los radicales centrados en N se obtuvieron a partir
de amidofosfatos de fenilo (26, 32), carbamatos de alquilo (29, 35) y bencilo, derivados de
aminoalditoles por tratamiento con PIDA/I2 o PhlO/I.. La transferencia de hidrogeno 1,5
genero un radical alquilo, que se oxida al ion oxocarbenio. Por lo que en reaccion general se

puede considerar como una reaccién de N-glicosilacion intramolecular (esquema 3).
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Condiciones de reaccion: a) ZnNg,,Py, PhsP, DIAD, MePh, t.a; b) (i) Hy, Pd/C (5%), EtOAc, t.a.; (ii)
(PhO),P(O)CI, TEA, CH,Cl,, t.a.; €) Hy, Pd/C (5%), dicarbonato de di-tert-butilo, EtOAc, t.a. 5 h. d) (i) LAH,
THF, t.a., (i) (PhO),P(O)CI, TEA, CHCIs, t.a.; e) (i) LAH, THF, t.a., 1 h, (ii) dicarbonato de di-tert-butilo, DMF,
ta., 1.5 h. f) PhIO, I, hv, CH,Cl,-ciclohexano, t.a. g) PhlO, I, NaCO3, CH,ClI,, reflujo. h) PhlO, I,
CH,Cl,, reflujo i) DIB, I, CH,ClI,, reflujo.

Esquema 3. Sintesis de anillos quirales de 7-oxa-2 azabiciclo[2.2.1]heptano (27, 30) y 8-oxa-6-
azabiciclo[3.2.1]octano (33, 36).

En la literatura se describen metodologias que permiten llevar a cabo sintesis
enantioselectivas a partir de compuestos sin quiralidad como la piridina 3-carboxaldehido
(37), materia prima que en 2019 Kilian Muniz, y Estefania Del Castillo utilizaron para
sintetizar enantioselectivamente la nicotina, asi como algunos derivados (40). Esta

enantioselectividad fue otorgada por las sulfinilamidas de Ellman’s (auxiliar quiral). Ademas
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de que el anillo de piridina podria tener funcion de coordinar el reactivo de yodo,
inhibiéndolo.™® Utilizando tanto la reaccion de Hofmann—Loffler-Freytag y la reaccion
modificada de Suérez (esquema 4).

i b
a,
R 22,
—
R N
37
f.g
-

Condiciones de reaccién: a) Sulfinilamida de Eliman's, Ti(OiPr)4, (CHCI,),, 80°C; b)
Bromuro de 3-metoxipropilmagnesio, THF, -78 a t.a.; ¢) HCI, MeOH luego NaOH d)
TsCl, EtsN, CHCIy; e) I, PhI(O,CAr),, CH,Cl,, t.a.; f)H,SO4, 80°C Despues NaBHy,
EtOH, 0°C; g) HCO,H, CH,0, 80°C.

Esquema 4. Sintesis enantioselectiva de la nicotina.

Otra de las metodologias que resulta interesante es la utilizacion de microondas por la
generacion de radicales libres. En 2021 el esquipo de Steven L. L. Castle utiliz6 esta técnica
donde hay quimioselectividad por el enlace O-N que mostro una alta susceptibilidad a la
ruptura homolitica, generando radicales aminilo por medio de microondas, los que
posteriormente fueron capturados por un doble enlace terminal (olefina con deficiencia

electrénica, 42), logrando una ciclacion 5-exotrig (esquema 5).%6

CO,Me
PhO. /\/SOZPh COzMe
|N a2 Nl
Ph = PhCFs, 120°C, uW 43

a1 Ph

Esquema 5. Generaron radicales aminilo.

Reconociendo la utilizacion de radicales libres en la obtencion de anillos de pirrolidina

enantiomericamente puras; para nuestro grupo de investigacion surge la propuesta donde la

e Pigina |13




utilizacién de una plantilla molecular como la DAG es sumamente atractiva, debido a cada
centro quiral presente en este carbohidrato esta completamente definido y comparten

estereoquimica con nuestras moléculas objetivo.

OBJETIVOS

Desarrollar una nueva ruta sintética para obtener 3-hidroxi-4-metil prolinas y 3-hidroxi-4-

metil-2-prolinoles basandonos en la quimica de radicales libres (esquema 6).

- OH N

N~ "CO,H

A o}

3-hidroxi-4-metil prolina %
HMP .
> c-C HO 0 0 o) ,

. OH p— //,O f— "0
S radicales libres ~ RHN" ™7 Ho” )V
BN o ;

N~ ~CH,OH Diacetona D-glucosa

H

3-hidroxi-4-metil prolinol

/

Esquema 6. Analisis retrosintético para la obtencién de derivados de L-prolina

METODOLOGIA

De acuerdo con nuestro andlisis proponemos la siguiente ruta sintética la cual se divide en
cuatro etapas fundamentales (esquema 8):
e Obtencidn de la 3-alilamina (2): El cual comprende las reacciones de oxidacion del
hidroxilo en C-3, formacion de imina, reduccion de la imina.
e Obtencidn del &cido carboxilico (3): Hidrolisis, dos oxidaciones.
e Reaccion radicalaria (4): Ciclacién 5-exo-trig.

e Obtencién de la 3-hidroxi-4-metil prolinas (5).
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0] O 0
>< a >< . b
o 0 — > o 0 — HO O
//,o “ ’//O “ II'O
HO %\ "N %\ \/\H /K\
1 ©

H2,'O 3 O

o d OH
c . ’//O - COzH
—_— N\‘ / o
H )K\ N
5

.
(o)
4
Reacciones:a) Oxidacion, formacion de imina, reduccion b) Acetdlisis, oxidacion, oxidacion. ¢)

Reaccion via radicale d) Acetolisis, oxidacion.

Esquema 8. Metodologia radicalaria para obtener pirrolidina 5

RESULTADOS Y DISCUSION

Con esta sintesis en mente, inicialmente nosotros realizamos la proteccion del hidroxilo en
C-3 de nuestra materia prima, para evitar una posible oxidacion de éste al obtener el acido

carboxilico 9 (esquema 9).

o e
0""\~O i 0" N\O0
//,O—> 3 '//O
’, 90%  Bn0” %
e T o

Condiciones de reaccion: i) NaH, THF, 0°C, 15 min. ii) BrBn, reflujo 2 h.
Esquema 9. Protecci6n del hidroxilo en C-3.

La acetdlisis para liberar los grupos hidroxilo en los carbonos 5y 6, se realizé en medio acido
obteniendo a 7. Por medio de una reaccion concertada Ilevamos a cabo la primera oxidacién
con peryodato de sodio en un medio acuoso con pH aproximadamente de 7, para obtener el
aldehido 8. A partir del aldehido 8, se continua con la segunda oxidacion utilizando
dimetildioxirano, el cual es generado in situ,'’ bajo condiciones basicas (pH = 8-10).
Obteniendo asi el compuesto 9, como un solido cristalino por lo que se determind su

estructura por difraccion de rayos X (esquema 10).
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Condiciones de reaccién:a) EtOH:H,0:H,SO, (70:29:1), t.a. 24 h.; b)
NaHCOj3, NalOy, t.a. 30 min. ¢) OXONE, H,0:CH;CN:Acetona (1:2:3),
Solucion de NaHCOj3, t.a., 4h.

Esquema 10. Formacion del aldehido, obtencion del acido carboxilico y rayos X del acido
carboxilico 9.

Teniendo el acido 9 iniciamos la busqueda del mejor método para generar los radicales en C-
4 de 9, por lo que en primera instancia aplicamos las condiciones de la reaccion de Minisci.®
La reaccion de Minisci procede por medio de la transferencia del H del &cido por la Ag(ll)
(catalizador) la cual fue generada por la transferencia de un electrén al persulfato (oxidante)
presente en el medio de reaccion (proceso oxidativo de la Ag(l)). La transferencia de H deja
un radical centrado en el oxigeno (radical carboxilo), desencadenando la descarboxilacion
radicalaria obteniendo un radical alquilo resultante (en C-4 de 9). Y por ultimo el radical
alquilo seria atrapado por una olefina electrofilica.

Sin embargo, no se logr6 observar producto, la trampa de radicales se recupera inalterada
Ensayos 1, 2, 4y 5 (esquema 11ay tabla 1), con la finalidad de asegurar que los radicales se
estaban formando hicimos modificaciones a las condiciones Minisci'® y probamos la
reaccion sin trampa de radicales, ensayos 3 y 6, con la finalidad de obtener el producto de
descarboxilacion 11 (esquema 11b, ensayo 7), sin embargo, se recuperd la materia prima,

esto probaba que no habia formacion de radicales libres.

(0]
(0] O o) ? ) SN

o + E O O

a) E b) — >

HO ‘ >< /'/O HO ’ >< ’/,O><
/O //O
BnO BnO 10 BnO 9 BnO 1
9

Condiciones de reaccion:a) AgNO3cay/(NH4)28208, THF:H0. b) KoCO3/(NH4)2S,0g, DCE:H,0 reflujo.

Esquema 11. Primeras pruebas realizadas utilizando las condiciones tipo Minisci.
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Tabla 1. Condiciones de reaccion del esquema 11

Ensayo Disolvente Tiempo | Temperatura E Obtencién
(relacion)
1 H,O/THF (4:1) 24h Ta 0 M.p.
2 H,O/DCE (2:1) <6h 50°C MeOJ\/ M.p.
3 H,O/DCE (2:1) <6h 50°C - M.p.
4 H,O/THF (4:1) 24h Ta. /\\\N M.p.
5 H,O/DCE (2:1) <6h 50°C M.p.
6 H,O/DCE (2:1) <6h 50°C - M.p.
7 DCE:H20 <6h reflujo - Mp.

Se optd por cambiar el método de generacion de radicales utilizando la descarboxilacion de
un éster de Barton?® con el cual se generan los radicales a partir de acidos carboxilicos por
fotolisis. La descarboxilacion procede por la ruptura homolitica (fotoestimulado) del enlace
N-O del éster thiohidroxamico (A) correspondiente, obteniendo un radical carboxilico que
desemboca en un radical alquilo R- que con una trampa de radicales como olefinas

electrofilicas seria atrapado o un donador de H y obtener el producto de descarboxilacion.

(esquema 12, tabla 2).

Esquema 12. Reaccidon de descarboxilacion del éster de Barton.
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El método Barton se observé el consumo de la materia prima, sin embargo, el producto
obtenido fue 12 una amido-urea un solido cristalino del que pudimos obtener su estructura
por difraccion de rayos X, en todos los ensayos realizados siempre obtuvimos 12 vy
recuperamos materia prima. Por ejemplo, variamos las concentraciones tanto de la 2-
mercaptopiridin-N-6xido como de DCC. La formacion de 12 se justifica debido a que una
vez que el acido 9 se adiciona a la DCC el producto de adicion queda conformacionalmente
restringido, el libre movimiento del enlace O-C del grupo bencilo (en C-3), el volumen y la
estructura altamente electrénica impide el acercamiento de la 2-mercaptopiridin-N-oxido.
Quedando como Unica opcién la adicion del grupo amino recién generado (en DCC) al
carbonilo del éster promoviendo la sustitucion (figura 6). El resto de M.P. se recupera
inalterada, no se observa el éster thiohidroxamico correspondiente (éster de Barton).

Tabla 2. Condiciones probadas de la descarboxilacion del éster de Barton.

Ensayo Equivalentes 11 12
2-mercaptopiridina-N- DCC
Oxido
1 1 1 - <20%
2 15 1 - <20%
3 1 1.5 - <20%

Figura 6. Observacion del libre movimiento del enlace O-C del grupo bencilo.

Se decidié formar el éster de Barton bajo otras condiciones evitando el uso de la DCC, sin

embargo, el éster Barton no se forma solo se recupera la materia prima (esquema 13).
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o AN
=N
0 o=
o O S = o O
HO ’y >< Et3N ‘r O><
‘0 —X—> ’
BnO 9 CHyCly, hv BnO 11

Esquema 13. Condiciones probadas para la reaccion de descarboxilacion del éster de Barton

En la bibliografia encontramos un a metodologia que utiliza a la eosina Y como generador
de radicales libres utilizando luz visible para la descarboxilacion-alquilacion,?® por lo que se

propuso que al ser la eosinaY un reactivo muy econémico y accesible hacerlo reaccionar con

9 (esquema 14).
TEY”
]
Bi r_?n ! ]
RO. 4, 0. A0 : B
L L i ; Vigy® + 0,83V
E!’r"’“'“*-’f"f'““[#.? ~& gy -1.11Y : )
~-CON | hvy | 1,89 ev
b .t i .
s EY ——— = EY = EY
+ 078V -1.06V
R =H, eosin ¥ sprit soluble Eosin ¥
R = Na, Naz-eosin Y
R = (nC4Hgy, TBA-gosin Y
[e) Eosina
0 Lutidina (0] "o
(PhSe),
HO "/O ——— ,/'O
BnO 9 DCE, hv BnO 11

Esquema 14. Eosina Y como generador de radicales.

Esperando que la fotoexitacion de eosina permitiera la formacion del radical que
desestabilizara el enlace Se-Se, y asi lograr la extracion de H y posteriormente la
descarboxilacion radicalaria. Sin embargo se recupero la materia prima.

Decidimos abordar el problema de otra manera, se comenzo a construir la molecula 3 por lo
que se empezo con la oxidacion del grupo el hidroxilo en C-3 de la DAG, para que

posteriormente formaramos la imina al hacer reaccionar el carbonilo de la cetona en C-3 con
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alilamina seguida de la reduccion con NaHB(OACc)s la cual no hemos obtenido hasta el

momento (esquema 15).

>C i
o\“ o) | HO (0]
g — Y
AKe) 3 0
Ho' 7. XN
1 0© H 3 O

Condiciones de Reaccion: i: a) TEMPO, TBASH, sol, de NaCIO
(13%); b) Alilamnina, (CH;CO,);BHNa; ¢) 1) HCI:H,O/EtOH, 2)
NalO4/EtOH, 3) DMDO CH;CN/H,O

Esquema 15. Inicios para la obtencién de 3.

Debido a la gran versatilidad que tienen los carbohidratos como la DAG y derivados como
lalactona 7,3-LXF, se planteo otra metodologia sintetica, aprovechando la quimica del grupo

azida para obtener heterociclos por medio de cicloadicion 1,3-dipolar.?

CAPITULO DOS

ANTECEDENTES
Cicloadiciones 1,3-dipolar (1,3-DPCA)

Las cicloadiciones 1,3-dipolares son reacciones periciclicas concertadas, involucran un
sistema 7 de cuatro electrones del 1,3-dipolo y dos del dipolardfilo [n*s - m %s] permitidas
térmicamente de acuerdo con las reglas de simetria de Woodward y Hoffmann. Debido a la
interaccion entre las combinaciones complementarias de HOMO-LUMO vy dependiendo de
la combinacion dipolo-dipolarofilo, cualquiera de los reactivos puede ser el componente
electrofilico o nucleéfilo. Estas reacciones proporcionan una ruta muy comdn y versatil para

la sintesis de compuestos ciclicos de cinco miembros (esquema 16).2?

BN - ~b

+
C
&a (,C - a//\(c —A> a| \C
d=e d=

[n*s + n%s] d—/
e
Esquema 16. Generalidades de 1,3-DPCA.

e Pigina |20



Dipolarofilo y 1,3-Dipolo

El componente 2x en un 1,3-DPCA se conoce comunmente como dipolaréfilo. Los alquenos
y alquinos sustituidos son dipolaréfilos tipicos, sin embargo, también actlan otros sistemas
que contienen un enlace = como carbonilo (C=0), imina (C=N), nitrilo (C=N) y nitroso
(N=0). como dipolarofilos. El enlace = puede estar aislado, conjugado o formar parte de un
sistema cumuleno.

Un sistema de cuatro electrones = deslocalizados sobre tres atomos donde al menos uno es
un heteroatomo, se denomina 1,3-dipolo. Normalmente, una estructura de este tipo se puede
representar mediante una estructura hibrida de resonancia en la que la carga positiva se
encuentra en el atomo central (b) y la carga negativa se distribuye entre los dos &tomos
terminales (ay c). La otra forma de representar tales estructuras es hacer que el atomo central

(b) tenga dos de los cuatro electrones (esquema 17).

+

b - + b - - bl +
a c a//\c<—>a/ \C<—>a/ \C

Esquema 17. Hibridos de resonancia de 1,3-dipolos.
Clasificacion de 1,3-dipolos

El tipo de dipolos que se encuentran en los 1,3-DPCA son isoelectrénicos con un sistema de
anion alilo o propargilo. Tienen un sistema de electrones © que consta de dos orbitales p
llenos y uno vacio, y ambos extremos del dipolo tienen propiedades nucleofilicas y
electrofilicas. Los 1,3-dipolos del tipo de anion alilo estan doblados ya que el sistema tiene
cuatro electrones en tres orbitales p; paralelos, perpendiculares al plano del dipolo. Por otro
lado, la presencia de un doble enlace ortogonal al sistema = deslocalizado en el tipo de anion

propargilo/alenilo provoca linealidad en el dipolo (figura 7).

S XX

Tipo alilo  Tipo propargilo/alenilo

Figura 7. Clasificacion de dipolos.
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Reactividad, regioselectividad y tipos de 1,3-dipolos en cicloadiciones

Dado que las reacciones de 1,3-DPCA son cicloadicion [n*s + n?s] permitida por simetria
que se asemeja a la reaccion de DielseAlder.?® Existe una interaccion HOMO-LUMO en la
que cualquiera de los reactivos puede ser el componente electrofilico o nucleofilico.

En 1974 Reine Sustman clasifica las 1,3-DPCA en tres tipos debido a que los estados de
transicion de los 1,3-DPCA estan controlados por las interacciones de los orbitales

moleculares fronterizos. Son los siguientes tipos: Tipo I, Tipo I1'y Tipo I11.%

Tipo | : hay una superposicién del HOMO de alta energia del dipolo con el LUMO del
dipolardéfilo. Tal situacién a menudo se denomina dipolo controlado por HOMO o dipolo
nucleofilico e incluye muchos dipolos de uso comin, como iluro de azometino, iluro de
carbonilo, iluro de nitrilo, azometino imina, carbonil imina y diazoalcano. Hay una estrecha
similitud de estas reacciones con una reaccion de DielseAlder de demanda de electrones
normal, que implica la superposicion del dieno HOMO y LUMO del diendfilo.

El dipolo reacciona facilmente con alquenos electrofilicos, por lo que grupos atractores de
electrones en el dipolardfilo aceleran la velocidad de reaccion al reducir la energia del
LUMO, mientras que los grupos donantes de electrones desaceleran la reaccion al aumentar

la energia del HOMO (figura 8).
1,3-dipolo Dipolardfilo

o
e 58
g
HOMO \%

HOMO

Tipo 1
Controlado por HOMO

Figura 8. 1,3-dipolo en cicloadiciones, Tipo |

Tipo I1: debido a la brecha de energia similar en cualquier direccion, el HOMO del dipolo
puede interactuar con el LUMO del dipolaréfilo o el HOMO del dipolaréfilo puede

interactuar con el LUMO del dipolo. La situacion se denomina dipolo controlado por
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HOMO-LUMO o dipolo ambifilico e incluye nitrilo imina, nitrona, éxido de carbonilo, 6xido
de nitrilo y azida.
Cualquier sustituyente en el dipolaréfilo o el dipolo aceleraria la reaccion al disminuir la
brecha de energia entre los dos orbitales fronterizos que interacttan. Por ejemplo, las azidas
reaccionan con varios dipolarofilos ricos o pobres en electrones con una tasa de reactividad
similar (figura 9).

1,3-dipolo Dipolaréfilo
.

HOMO HOMO

Tipo 11
Controlado por HOMO-LUMO

Figura 9. 1,3-dipolo en cicloadiciones, Tipo Il

Tipo I11: hay una superposicion del LUMO del dipolo con el HOMO del dipolaréfilo. Tal
situacion a menudo se denomina dipolo controlado por LUMO o dipolo electrofilico e
incluye Oxido nitroso y ozono. Existe una estrecha similitud de estas reacciones con una
reaccion de Dielse Alder de demanda de electrones inversa, que implica la superposicion del
dieno LUMO y HOMO del diendfilo.

La presencia de grupos electroactractors en el dipolarofilo es responsable de la disminucion
de la velocidad de reaccion, mientras que los grupos electrodonadores aceleran la reaccion
(figural0).

1,3-dipolo Dipolarofilo

— 5
UN
8749 # HOMO

HOMO

Tipo 11
Controlado por LUMO

Figura 10. 1,3-dipolo en cicloadiciones, Tipo IlI.
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Estereoquimica de cicloadiciones 1,3-dipolares

Las cicloadiciones 1,3-dipolares suelen tener lugar de forma estereoespecifica y suprafacial,
lo que da como resultado la retencion de la configuracion con respecto al 1,3-dipolo y a los
dipolarofilos.

En las reacciones de 1,3-DPCA, los sustituyentes cis en el alqueno dipolarofilo permanecen
cis y los sustituyentes trans permanecen trans en el compuesto ciclico de cinco miembros

resultante (esquema 18).2%

SO
a=b=c __ | a—b—c b~
Q ) H/"/>,_ (\\‘H = a

H “H R R
R R R N
cis cis

-

a_b:C - . a_b:C a/bQC
Q H///, \\\R E }J,
H»w _—4R “
R, 5 ) R H R R

trans trans

Esquema 18. Estereoquimica de cicloadiciones 1,3-dipolares.

Aplicacion sintetica

En 2016 Bernardo y Enrique junto con su equipo de investigacion realizaron estudios
sintéticos sobre la aplicacion de la reaccion de cicloadicién intramolecular 1,3-dipolar de
azida-alqueno (45) en la construccion de alcaloides complejos (47).%°

Comenzaron a partir del lactol 44 hasta la obtencion de azido-dienos (45), que presentan
diferentes aceptores de Michael en sus estructuras. La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar
se llevo en MeOH, a 140°C en MW (esquema 19).
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X
H d
—_—
N
~
N 0]
46
NO,
Br O3N
@ 9 3 47
3 ®
Ph P\e/\/\N3 Ph3P\)]\o/
Br A B

Condiciones de reaccion: a) Bromuro de (4-azidobutil)trifenilfosfonio (A),KHMDS, THF/CH,CI,, -78°c,
b) PCC, CH,CI, ¢) CH,Cl,, Bromuro de (2-metoxi-2-oxoetil)trifenilfosfonio (B), CH,Cl,, d) i.- NaBH,,
EtOH, 0°C ii.- 3,5-DNBC, Et3N, CH,Cl,

Esquema 19. Cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar de azida-alqueno.

En 2020 Silvia Diez-Gonzélez y su equipo de investigacion realizaron reacciones de
cicloadicion de azidas con alquenos deficientes en electrones (49) en disolventes eutécticos
profundos, obteniendo pirazolinas (50), aziridinas (51) y otros subproductos.®

El experimento resulta robusto ya que experimenta con diferentes diolventes, dipolarofilos y
dipolos. De todos los experimentos donde obtiene mayor cantidad de aziridina es en tolueno
como disolvente (entre otros) y utilizando el dipolo de azida 48 (entre otros). Si bien esta

aziridina no es el producto mayoritario si da pie a la formacion de estos mono heterociclos

(esquema 20).
Ar
“NH
CO,Et 0 Tolueno, O H Ar
| 40°C ) N \,\\>_<O + 2 subproductos
(0]
N3

48 49 50 51
Esquema 20. Cicloadicion de azidas con alquenos deficientes en electrones.

METODOLOGIA

De acuerdo con el analisis retro sintético, la ruta sintética se dividira en cuatro etapas
fundamentales (esquema 21):

e Aplicacion de protocolo SHOWO y una ciclacion intramolecular para obtener a 14.
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e Obtencidn del derivado de azida (15): diacetoxilacion, mono-desacetoxilacion,
sustitucion nucleofilica.

e Cicloadicion 1,3-dipolar para obtener a 16.

e Obtencidn de la 3-hidroxi-4-metil prolinas (5).

cicloadicién 1,3-

CH Distintas dlpolar X Nj
mco H reacCIOnes Ij:)
2 rry
(@) (e} 0
N
H

15

o

Derivado de
L-prolina Diacetoxilacion
Mono-Desacetoxilacion

Sustitucion nucleofilica

Y
. Protocolo
o" o} SHOWO II)
L /o /O
1 /'O

HO
14

Esquema 21. Segunda propuesta Metodolégica para obtener derivados de la L-prolina.

DISCUSION DE RESULTADOS

Se inici6 con la obtencién de nuestra lactona 7,3-LXF (14), bajo nuestras condiciones ya
establecidas del laboratorio, primero la acet6lisis para liberar los grupos hidroxilo en los
carbonos 5y 6, se realizé en medio acido obteniendo el correspondiente diol. Por medio de
una reaccion concertada llevamos a cabo la primera oxidacidn con peryodato de sodio, para
obtener el aldehido. A partir del aldehido y el iluro de fosforo B se realiza una reaccion de
Wittig obteniendo el correspondiente éster terminal, se acidifica el medio liberando el &cido
carboxilico listo para una ciclacion intramolecular con DCC. Obtenemos la lactona 14, en un
80% de rendimiento (esquema 22).

|||O
o“‘

—>

/,,O
HO
80% 14
Condiciones de reaccion: a) EtOH, H,O, HCI, 70:29:1, t.a, 24 h.; b) NalOy, t.a, 30
min.; ¢) i.Br *[PPh3CH,CO,CH,CHj3] (B), EtOH:H,0 (40:60), KOH,t.a., 24 h; ii) solucion
de HCI pH=3, t.a., 10 min. , Ciclacién intramolecular: d) DCC, CH,Cl,, t.a., 5 h.

Esquema 22. Sintesis de la lactona 14.
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Una vez obtenida la lactona 14 continuamos con la apertura selectiva del anillo de furano,
obteniendo el compuesto diacetilado 17, en un 80% de rendimiento. Utilizando anhidrido
acético, acido acético, 1 gota de acido sulfdrico por 0.42 mmol de materia prima.

La reaccion de mono-desacetoxilacion fue llevada a cabo utilizando zinc en polvo, sol.
NH4Cl en THF-H20, obteniendo 18 (esquema 23).

o 'O - -
O o% c’> 0% (3
14 17 18

Condiciones de reaccion: a) AcOAc, AcOH, H,SOy4, -15°C, 2.5 h. b) Zn, sol. sat.
NH4CI, THF, t.a., 3.5 h.

Esquema 23. Sintesis de la lactona 18.
Teniendo a 18, iniciamos la sintesis del compuesto azido 15, sometiendo a 18 con BF3OEt>
un acido de Lewis que desencadena la formacion del ion oxocabenio y posteriormente un
ataque nucleofilico por parte de TMSNs3, la adicion se lleva a cabo estereoselectivamente por
la cara Re, la cual es la menos impedida. Obtenemos 15 como un solo diastereoisomero con
un rendimiento menor al 30%, pero se recupera 18 y hay compuestos de degradacion que se
quedan retenidos en el medio acuoso al momento de extraer la reaccion. EI compuesto azido
15 es un solido cristalino por lo que se obtuvo su estructura por difraccion de rayos X, donde

se confirma que la adicion por la cara Re reteniendo la configuracidn (esquema 24).

- 0 -
0O <30% 0§
18 15
e
P \f\“ .
B N —
N N3 < & 'f: i {{‘\. -
(0] (0] o — "."-"(.‘_r’ NL 7 p—

N " e -
15 SR

Condiciones de reaccion: TMSN3, BF30Et,, CH,Cl, (anhidro), -40°C a 0°C por mas de 8h.
Esquema 24. Sintesis de la lactona-azida 15.
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A partir de este momento continuamos optimizando las condiciones de reaccidn para poder
mejorar el rendimiento, se aumentaron los equivalentes de la fuente del nucledfilo, se
modificaron los equivalentes del &cido de Lewis, pero los resultados no mejoraron (ensayos
de 1 a5, tabla 3).

Cambiamos la fuente de nucledfilo por NaNs, asi como el &cido de Lewis ensayos 6, 7y 8,

recuperando la materia prima.

De esta manera determinamos que TMSN3 es la mejor fuente de nucleofilo azida, y se utiliz6
TMSOTf como é&cido de Lewis en diclorometano y observandose un aumento del
rendimiento, sin embargo, no era suficiente para continuar con las pruebas (ensayo 9). Con
la finalidad de tener condiciones mas suaves llevamos a cabo la reaccion en THF utilizando
Zn(OTf), como acido de Lewis, como primer ensayo a temperatura ambiente se recuperd la
materia prima inalterada, pero cuando lo sometimos a reflujo hubo un cambio importante, se

logré obtener el compuesto azido con un rendimiento del 80% (ensayo 11, tabla 3).

Ensayo | Fuente Acido de | Disolvente | Temperatura | Tiempo | Rendimiento
Nucleofilica Lewis (eq)
(eq)
1 TMSN;(1.1) | BFsOEt; (1) CH.Cl; -60°C 24 h <30%
2 TMSN; (1.1) | BFsOEt; (2.2) CH.Cl, -40a0°C 6h <30%
3 TMSN; (2.2) | BFsOEt: (2.2) CH.Cl, -40a0°C 6 h <30%
4 TMSN3(3) | BFsOEt: (2.2) CH.Cl; -40a0°C 6 h <30%
5 TMSN; (1.5) | BFsOEt; (1.1) CH.Cl -40a0°C 6 h <30%
6 N3sNa Sol. NH,CI THF t.a. 30 h -
7 NsNa (2) IMg (1.5) THF t.a. 48h -
8 NsNa (2) ZnCl, (1.5) THF t.a. 48h -
9 TMSN3(3) TMSOTf CH:Cl> -60°C 6h <50%
(1.2)
10 TMSN3(3) Zn(OTf), (1) THF " t.a. 24h -
11 TMSN:(3) | Zn(OTH)2(2) THF " Reflujo 6h 80%
12 NsNa (2) Zn(0Tf)2 (1) THF " t.a. 24h -

*Presecado con CaH-

Tabla 3. Condiciones de reacciones ensayadas para obtener a 15.

Contando con 15 como materia prima, hemos intentado llevar a cabo la cicloadicion 1,3-
dipolar de la siguiente manera: en el ensayo 1 de la tabla 4 se colocé a 15, en metanol fue
sometido a una radiacién de microondas a una temperatura de 140°C alcanzando el equipo
unos 45-50 W, Obteniendo solo compuestos de degradacion. Se bajo la temperatura, pero la

materia prima se descompone.
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En otro ensayo por calentamiento directo, se ha colocado 15 en tolueno en un tubo sellado
y se ha calentado a 80°C por 7h, sin embargo, por CCF se observan varios productos, pero

nada que pueda caracterizarse, la muestra se destruye por calentamiento (esquema 25).2

H
N
0” o 2 )< ° )<
O o ‘0 1e) (0}
15 7& 0 16 O 49

Esquema 25. 1,3 cicloadicion esperada.

o

Tabla 4. Ensayos realizados para obtener la cicloadicion 1,3-dipolar

Ensayo Condiciones 16| 19
1 MeOH, 140°C, MW (50-55W) | - | -
2 MeOH, 100°C, MW (18-22W) - -
3 MeOH, 70°C, MW (4-7 W) - -
4 Tolueno, 80°C - -

Al no encontrar las condiciones adecuadas para obtener el producto de cicloadicién 1,3-
dipolar se propuso reducir el grupo azido, obtener la amina 20 y después mediante un
electrofilo propiciar una cicloadicion 5-exotrig, obteniendo a 22. Esquema 26

®
N N3 N NH, E
. .
0~ o o 0~ o o
o
15 20

vt

o

Esquema 26. Cicloadicion 5-exotrig.
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Nuestro reto ahora era llevar a cabo la reduccién del compuesto azido 15 para obtener 20. Se
utilizé Zn en polvo, sol. NH4Cl saturada y como disolvente THF, en donde la materia prima
se transformo en distintos productos, sin embargo, no fue la suficiente cantidad de producto
crudo (5 mg) para que se pudiera observar el compuesto mayoritario por RMN (tabla 5,

ensayo 1). 28

Se realizo otro ensayo (nimero dos) utilizando la reaccion de Staudinger, utilizando PhsP, en
un sistema THF:H>0 (9:1) a temperatura ambiente. Una vez que se observo la desaparicion
de la MP en la placa cromatografica se agregdé PhSeSePh como electroéfilo (E, en esquema
26) para poder formar el ion selenonio, estimulando la cicloadicion 5-exotrig obteniendo asi
a 22 sin embargo, en la cromatografia no se logré aislar ningin compuesto de interés

sintético.

Tabla 5. Ensayos realizados para obtener la amina 20.

Ensayo | Reactivos | Disolvente | Electrofilo | Temperatura
1 Zn (polvo, THF t.a.
2eq),
NH,4CI
2 PhsP (1.2 | THF:H,O | PhSeSePh t.a.
eq) (9:1

Considerando el tiempo que nos restaba para concluir el trabajo, tomamos la decision de
probar la adicion de diferentes nucleofilos en el C-2” de 18 bajo las condiciones del ensayo

11 tabla 3. Utilizando como acido de Lewis el triflato de zinc en THF a reflujo (tabla 6).

Tabla 6. Utilizacion de distintos nucledfilos.

Ensayo | Nucledfilo | Tiempo | Compuesto
1 BuZnBr 24 h mp
2 TMSCN 2h 23y 24
3 ATMS 24 h mp

En el ensayo 1 utilizando bromuro de butilzinc no hubo reaccion, recuperamos la materia
prima. El ensayo numero 2 utilizamos TMSCN por lo que esperdbamos el producto de
sustitucion compuesto 23, sin embargo, obtuvimos una mezcla de productos que incluian a
23y los diastereoisomeros 24 los cuales fueron inesperados. Y por Gltimo se utiliz6 a ATMS

(ensayo numero 3) como nucleofilo, recuperandose la materia prima (esquema 27).
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5 o
23 \IQ 24
Esquema 27. Compuestos observados por RMN.

De acuerdo con la literatura las sales de Zinc (Il), participan como acidos de Lewis en
diferentes grupos funcionales ricos en electrones como lo son alquinos,?® alcoholes®,
carbonilos,®! iminas®, entre otros. En la mayoria de las veces son utilizados en
concentraciones cataliticas ya que se regenera el estado de oxidacion 2+ del Zinc e incluso
puede variar el nimero de interacciones presentes en estas sales al formar enlaces de

coordinacion.®?

En nuestro caso podemos observar que el compuesto A tiene distintas zonas con las que
potencialmente puede tener interacciones con la sal de Zn(ll), siendo todos los pares de
electrones no enlazantes de los oxigenos y los electrones de dobles enlaces presentes en la
molécula. De las cuales solo tres zonas son las mas importantes una es el doble enlace
presente en el anillo de la lactona dando como resultado el estado de transicion B, el otro es
la interaccion con el oxigeno del carbonilo del acetoxilo dando el estado de transicion C que
es la formacién del ion oxocarbenio y la tercera es, aunque menos probable la interaccién
con el oxigeno del éster debido a la formacién del estado de transicion E, un ciclo de seis

miembros (esquema 28).

Una vez que en el estado de transicion C se forma se obtiene el compuesto 23, la sal de Zn(1l)
aun presente en el medio de reaccidn, sigue actuando permitiendo la formacién del estado de
transicion B (esquema 28) donde posteriormente el acetoxi resultante en la formacién de 23,
se introduce en la posicién 5 de la lactona. Se prevé todo un ciclo catalitico donde oxidaciones
y reducciones estan presentes, al parecer el zinc se comporta como un metal de transicion
ampliando su esfera de coordinacién, hasta el momento no tenemos evidencia, pero sera para

nosotros todo un reto elucidar el mecanismo de reaccion.
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Esquema 28. Propuesta de estados de transicion.

Se ha realizado tres cambios en las condiciones de reaccion donde en el ensayo 2 de la tabla
7 se obtiene una mayor concentracion del compuesto 23 por lo que el tiempo de reaccion

influye directamente en la formacion de los diasteroisomeros de 24.

Tabla 7. Ensayos realizados con las condiciones de reaccion para obtener 23.

Ensayo Temperatura | Tiempo | Relacion (23/24)
1 Reflujo 2h 1/1.5
2 Reflujo 1h 3/1
3 t. a. 48 h -
Condiciones TMSCN (5eq), Zn(OTf)2 (1.1 eq.)

De acuerdo con la literatura® se puede asignar la configuracion relativa de C5 que para el
compuesto 24a es (cis) por su constante de acoplamiento entre H5 y H6 que es de J=5.2 Hz
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y para el compuesto 24b es (trans) cuya constante de acoplamiento entre H5 y H6 es de J=
8.2 Hz (esquema 28 y tabla 8).

Esquema 28 Diasteroisomeros de 24

Tabla 8

Desplazamientos y constantes de acoplamiento
24a (0=4.73 ppm) 24b (6= 4.86 ppm)

Jus-ha = 3.2 Hz, Jys.He= 5.2 HZz Jps.Ha = 2.6 Hz, Jys.46= 8.2 Hz

CONCLUSION.

Podemos concluir que hemos realizado la sintesis del acido 9 a partir de DAG, 9 es
susceptible a sufrir reacciones de radicales libres. Detectamos la interferencia del grupo OBn
en C-3 que no permite la formacién del éster Barton y en consecuencia la formacion de los

radicales libres.
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Se obtuvo el compuesto azido (15), materia prima para las reacciones de cicloadicion 1,3-

dipolar intramolecular.

Se funcionalizo el C2" utilizando triflato de zinc como acido de Lewis con muy buenos

rendimientos logrando sustituir el OAc por N3y CN.

Ademas, obtuvimos un compuesto derivado de una adicion oxidativa al doble enlace -y del
anillo de la lactona de 23, la elucidacion del mecanismo de reaccidn se presenta como un reto

en un trabajo posterior.

SECCION EXPERIMENTAL.
Generalidades.

La mayoria de las reacciones se llevaron a cabo bajo campanas de extraccion, bajo atmosfera
inerte, gas de nitrogeno o argon. Los disolventes secados mediante procedimientos
estandares.

Las reacciones fueron monitoreadas utilizando la técnica de cromatografia en capa fina
(C.C.F.) por medio de cromatoplacas de silice gel con indicador de fluorescencia (TLC
Silicagel 60G Fass, marca MERCK). Como reveladores se utilizaron, solucion de molibdato
de amonio, solucién de p-anisaldehido, yodo, solucién de ninhidrina y luz ultravioleta.

Se purificaron los compuestos mediante la técnica de cromatografia en columna utilizando
gel de silice, grado técnico, con un tamarfio de poro de 60 A y un tamafio de particula de 40-
63 pum.

Los experimentos de *H RMN fueron realizados en cloroformo deuterado utilizando TMS
como referencia interna, en un equipo BRUKER-500 (500 Mhz). Los desplazamientos
quimicos se indican como 0 en partes por millon (ppm) respecto del tetrametilsilano (TMS).
Las constantes de acoplamiento (J) estan expresadas en Hertz (Hz). Las multiplicidades se
han designado como: simple (s), doble (d), triple (t), cuadruple (q), multiple (m), doble de
dobles (dd).

Los espectros de 3C RMN fueron medidos en un equipo y BRUKER -500 (125 Mhz).

utilizando CDCls. Los desplazamientos quimicos se indican como partes por millon (ppm).
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Sintesis del compuesto bencilado (6)

En un matraz de fondo redondo de dos bocas de 100 ml se
>< colocaron 2 eq. (7.6 mmol) g de NaH, se introdujo una barra de

"o agitacion magnética y se equip0 con un refrigerante para reflujo;

BnO ,,’OJT Se llevé a un bafio de hielo pasado cinco minutos se agregaron 5

ml de THF anhidro. Posteriormente se agregaron 1 g. (3.8 mmol)
de Diacetona D-glucosa (1), disuelto en 10 ml de THF anhidro.

A los cinco minutos de agitacion se saco del bafio de hielo y se llevo a reflujo por treinta

minutos, la reaccion paso de turbia con particulas en agitacion a un color amarrillo turbio.

Terminando los treinta minutos se detuvo el reflujo y se agregaron 2.5 eq (9.6 mmol) de
BrBn. La reaccion se mantuvo bajo estas condiciones y se monitoreo por CCF, hasta observar
la desaparicion de 1 (3 h).

Una vez que la reaccion concluyd, se agregaron 10 ml de agua destilada y se extrajo con
AcOEt (10 ml x 4); se recolectd cada fase organica sobre un vaso de precipitados de 50 mL;
se agregd Na,SOs para secar, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida, el crudo se
purificé en cromatografia en columna empacada con silice (fase estacionaria), con un sistema
de disolventes 9:1 Hexano:AcOEt (como fase movil), obteniendo 1.2 g del compuesto 6,

liquido viscoso en un rendimiento del 90%.

RMN 'H (CDCIs/TMS, 500 MHz) & 1.30 (3H, s). 1.37 (3H, s), 1.42 (3H, s), 1.49 (3H, s),
4.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 4.13 — 4.10 (m, 1H), 4.15 (1H, dd, J =
7.72,2.75 Hz), 4.37 (1H, td, J = 13.2, 6.7 Hz,), 4.58 (1H. d, J = 3.55 Hz), 4.66 (2H, dd, J =
11.8 Hz), 5.90 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.3 (5H, m).

RMN 13C (126 MHz, CDCls) & 137.67, 128.43, 127.86, 127.67, 111.81, 109.00, 105.32,
82.68, 81.71, 81.34, 72.54, 72.39, 67.42, 26.86, 26.80, 26.26, 25.46.
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Sintesis de Acido 9

o En un matraz de fondo redondo de 250 ml se colocaron 2.7 g.
10 (7.7 mmol) de compuesto bencilado 6, se introdujo una barra de

HO / )<
BnO “0 agitacion magnética y se disolvié en una solucion acida
compuesta de 70 ml de EtOH, 29 ml de H,O y 1 ml de HCI

concentrado, se dejo agitando toda la noche. La reaccion tiene un color ligeramente amarillo

translucido.

Después de 24 se neutralizo la mezcla de reaccion con una solucion saturada de NaHCOs,
llegando a un pH = 7, posteriormente se agregaron 4.9 g (1.2 eq, 22 mmol) de NalOg4 y se
dejo agitando por 30 minutos mas. La solucion se filtra para retirar los sélidos y la fase liquida
se evaporo bajo presion reducida para eliminar el EtOH de la reaccion, se le hicieron
posteriormente 4 extracciones con AcOEt (30 ml cada una); la fase organica se secd con
Na>SOg, se filtrd y se concentrd en bajo presion reducida, obteniendo 1.72 g del aldehido
correspondiente. La correspondiente obtencion del &cido carboxilico se consigui6 al colocar
en un matraz de fondo redondo de 50 ml, 1.72 g. (6.18 mmol) de aldehido correspondiente,
se disolvié en una mezcla 1:1:2 de H20:CH3COCH3:CH3CN, se agregaron 3.5eq. de
OXONE® y se dejoé en agitacion, después se agreg6 solucion saturada de NaHCOs3,

manteniendo un burbujeo contindo.

La reaccidn se monitoreo por CCF hasta observar la desaparicion de la materia prima (2 h),
se filtraron las sales presentes y la fase liquida se extrajo con AcOEt , las fases organicas
fueron recolectadas en un vaso de precipitados de 100 ml; se agregé Na>SOs se secd, se filtro,
se concentro en bajo presion reducida y el crudo fue purificado en cromatografia en columna
empacada con silice con un sistema 70:30 hexano:AcOEt, obteniendo 1 g de &cido 9, como

un solido cristalino, con un rendimiento del 60%. [a]o?= -43.2° (c 1.0, CHCl5).

RMN !H (CDCIs/TMS, 500 MHz) &: 1.32 (3H, s), 1.48 (3H, s), 4.33 (1H, d, J = 3.3Hz),
4.65-4.56 (2H, m), 4.62 (1H, s), 4.87 (1H, d, J = 3.45 Hz), 6.09 (1H, d, J = 3.3 Hz), 7.29
(5H,m). RMN 3C (126 MHz, CDCls) §: 26.37, 27.04, 72.81, 79.80, 82.03, 82.31, 105.94,
113.07, 127.89, 128.23, 128.59, 136.57 (Carbonilo no se visualiza por efecto de resonancia).
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Sintesis de 7,3-lactona-D-xilofuranosa 14

o En un matraz de fondo redondo de 250 ml se colocaron 5 g (19.21
7 3< mmol) de Diaceton D-glucosa (1), se introdujo una barra de

o “0 ., . . ., ., .
S agitacion magnéticay se disolvio en una solucion acida compuesta
de 70 ml de EtOH, 29 ml de H.O y 1 ml de HCI concentrado, se

dejo agitando toda la noche. La reaccidn tiene un color ligeramente amarillo translucido.

Después de 24 de reaccion, el crudo de reaccidn se neutralizo con una solucion saturada de
NaHCOs, llegando a un pH = 7, posteriormente se agregaron 4.9 g (1.2 eq, 22 mmol) de
NalOs y se dejo agitando por 30 minutos més. La solucion se filtra para retirar los solidos y
la fase liquida se evaporo bajo presion reducida para eliminar el EtOH de la reaccion, se le
hicieron posteriormente 4 extracciones con AcOEt (30 ml cada una); la fase organica se seco
con NaxSO0s, se filtrd y se concentrd en bajo presion reducida, obteniendo 3.42 g (94.4%) del

aldehido correspondiente.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml contenia el aldehido correspondiente, se disolvio
con 100 ml de un sistema compuesto por EtOH:H20 (3:7), en seguida se agregaron 9.035 g
(21 mmol, 1.2 eq) de Br *[PPhsCH2CO.CHs], previamente preparado con PPhs vy
BrCH>CO2CHz3; se dejé en agitacion para su solvatacion. Una vez que se ha disuelto la sal,
se agregaron escamas de KOH hasta alcanzar un pH ~ 14 y se dejo en agitacion toda la noche.

La reaccidn tiene un aspecto lechoso y la coloracion puede variar de amarillo a anaranjado.

Al dia siguiente hicimos una extraccion con CH2Cl2 (40 ml x3), para poder eliminar el 6xido
de trifenilfosfina (PhsPO) formado, la fase acuosa se sometié nuevamente en agitacion; se
agreg6 una solucion de HCI hasta alcanzar un pH = 3, se dejo en agitacion aproximadamente
10 minutos mas; al terminar el tiempo se extrajo con AcOEt (40 ml x 4). Se agrego Na>SO4
para secar, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida obteniendo 3.52 g del acido

correspondiente, con un rendimiento del 76%.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, contenia 3.52g del acido, se adicionaron 3.37g
(16 mmol, 1.2 eq) de DCC, se disolvié con CH2Cl, anhidro, se dejo en agitacion por 4 h bajo
atmosfera inerte. La reaccion tiene un aspecto lechoso que va de blanquecino a amarillo muy

tenue, también se puede ver algunos solidos.
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Terminado el tiempo de reaccion se filtro sobre una cama de silice para eliminar el derivado
de urea generado por la DCC, se concentr6 en rotavapor a presion atmosférica y se purifico
por cromatografia en columna empacada con silice (fase estacionaria), en un sistema 85:15
hexano:AcOEt (como fase movil), dando 2.7 g de lactona 14, un liquido viscoso con un
rendimiento del 86%. [0]p?*= +15.0° (¢ 1.0, CHCls).

RMN H (CDCIs/TMS, 400 MHz) &: 1.35 (3H, s), 1.54 (3H, s), 4.63 (1H, dd, J = 6.4, 3.6
Hz), 4.38 (2H, m), 6.02 (1H, d, J = 4.0 Hz), 6.25 (1H, d, J = 10 Hz), 6.97 (1H, dd, J = 10.0,
6.0 Hz). RMN 3C (100 MHz, CDCls) & 26.0, 26.5, 67.4, 82.2, 83.7, 105.1, 112.4, 125.2,
138.6, 160.8.3

Sintesis del compuesto diacetilado 17.

En un matraz de fondo redondo de 25

(o) = OAc
J e mAC mL contenia la 1g (4.7mmo) de 14 , se
o "’o)< 00 Ty coloc6 una barra de agitacion
O 14 17 O\/‘Q L. .
magnética.  Posteriormente  se

agregaron 1.41 ml (14 mmol, 3eq). de AcOAC, se llevo a agitacion 15 min. sobre un bafio de
hielo con sal, a continuacion, se agreg6 0.26 ml (4.7mmol, 1eq). de AcOH, seguidamente se
agregaron 2.5 gotas de H>SO4 por mmol de materia prima. La mezcla se dej6 agitando por
2.5 h. en bafio de hielo.

La reaccion se mantuvo bajo estas condiciones y se monitoreo por CCF, hasta observar la
desaparicion de 14. Una vez que la reaccion concluyo, se neutralizo con solucion saturada de
NaHCOg; se extrajo con AcOEt (10 ml x 4); se recolectd cada fase organica sobre un vaso
de precipitados de 50 mL; se agregd Na>SO4 para secar, se filtrd y se concentrd bajo presion
reducida, el crudo se purific6 en cromatografia en columna empacada con silice (fase
estacionaria), con un sistema de disolventes 4:1 hexano:AcOEt (como fase mavil),

obteniendo 1.2 g del compuesto diacetilado 17, liquido viscoso en un rendimiento del 85%.
[a]p20=-13.3° (c 1.0, CHCIZ3).

RMN 'H (CDCI3/TMS, 500 MHz) &: 1.46 (3H, s), 1.50 (3H, s), 2.10 (3H, s), 2.12 3H, s),
4.54 (1H, dd, J = 5.5, 3.0 Hz), 4.75 (1H, dd, J = 5.5, 3.0 Hz), 5.50 (1H, dd, J = 5.5, 2.5 Hz),
6.24 (1H, d, J = 10 Hz), 6.45 (1H, d, J = 3 Hz), 6.95 (1H, dd, J = 9.5, 5.5 Hz). RMN 13C
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(126 MHz, CDClz) 6 20.5, 20.6, 25.8,26.2, 61.0, 76.2, 80.1,95.9, 113.5, 124.9, 139.9, 161.6,
169.8, 170.1.

Sintesis del compuesto desacetoxilado 18.

En un matraz de fondo redondo de 50 mL
que contenia 1.64 g del compuesto 17, se

(A

introdujo una barra de agitacion y se

O

OAc
= OAc X
—
o~ o o o0~ o
o)
17 7§ 18

agregaron 0.678 g (10.3 mmol, 2 eq) de Zn en polvo y posteriormente se fue agregando uns

OAc
0
7§ disolviéo con 20 ml de THF, se colocé en

agitacion a temperatura ambiente, se

solucion saturada de NH4ClI hasta observar que el zinc formara un precipitado en la mezcla.

Se monitoreo la reaccion por CCF, hasta observar un cambio de color en la placa
cromatografica al utilizar p-anisaldehido como revelador entre el producto y la materia prima,
ya que ambas presentan el mismo rf. Después de 3 h la reaccion termina, se filtrd el exceso
de zinc y el liquido filtrado se extrajo. Con AcOEt, las fases organicas fueron depositadas en
un vaso de precipitados con capacidad de 100 ml; se agregé Na»SOs para secar, se filtrd y se
concentré en bajo presion reducida, el crudo se purificé en cromatografia en columna
empacada con silice, (fase estacionaria) con un sistema de disolventes 4:1 hexano: AcOEty
(como fase mavil), obteniendo 1.07 g del compuesto desacetoxilad 18, liquido viscoso en un
rendimiento del 81%. []p?°= -13.3° (¢ 1.0, CHCl5).

RMN 'H (CDCI3/TMS, 300 MHz) &: 1.48 (6H, d, J = 6.6 Hz), 2.10 (3H, s), 3.12 (2H, m),
4.30 (1H, dd, J = 2.7, 2.1 Hz), 5.25 (1H, m,), 6.04 (1H, ddd, J = 9.7, 1.0, 1.8, 1.2 Hz), 6.34
(1H, d, J = 2.1 Hz), 6.91 (1H, m). RMN 3C (75 MHz, CDCls) 5 21.18, 25.1, 26.7, 26.8,
75.3,82.7, 96.6, 121.2, 143.5, 144.5, 163.0, 170.3.
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Sintesis del compuesto azido 15.

Ij\/k
o} compuesto acetilado 18, se agregaron
15

N3
@]
7§ 0.300 g (1.1eq, 0.83 mmol) de Zn(OTf),, se

coloc6 una barra de agitacion magnética, se

En un matraz de fondo redondo de dos

bocas de 25 ml, contenia 0.194 g del

ok
o

m/_\c
e
0”0 o 0
18 7@

equipo con un refrigerante y se cambi6 la Atmosfera con No; se disolvio con 5 ml de THF

pre-secado. Se agregaron 0.3 ml (3 mmol, 4eq.) de TMSN3 y se llevd a reflujo.

Se monitoreo la reaccion por CCF, hasta observar un cambio de color en la placa
cromatografica. Después de 6 h la reaccion termina, se agregaron 5ml de H-O el liquido se
extrajo. Con AcOEt (4 x 20 ml), las fases organicas fueron depositadas en un vaso de
precipitados con capacidad de 100 ml; se agrego Na>SO4 para secar, se filtrd y se concentrd
en bajo presion reducida, el crudo se purificé en cromatografia en columna empacada con
silice, (fase estacionaria) con un sistema de disolventes 9:1 hexano: AcOEt y (como fase

movil), obteniendo 126 mg del compuesto azido 15, Solido cristalino 81% de rendimiento.

RMN 'H (CDCIs/TMS, 500 MHz) &: 1.45 (3H, s), 1.5 (3H, s) 3.1 (2H, m), 4.0 (1H, dd, J =
1.8, 4.1 Hz), 5.05 (1H, s), 5.63 (1H, d, J = 4.15 Hz), 5.86 (1H, m), 6.01 (1H, m). RMN 3C
(126 MHz, CDCl3) & 25.91, 26.48, 30.45, 76.84, 83.09, 89.79, 112.88, 121.88, 124.63,
168.28.

Sintesis del compuesto ciano, 23.
En un matraz de fondo redondo de dos
mAC mN bocas de 25 ml, contenia 0.1 g del
07 0”7 > T 00”7 compuesto acetilado 18, se agregaron
18 ()7Q 23 O7Q 0.156 g (1.1eq, 0.43 mmol) de Zn(OTf),,

h © se coloco una barra de agitacion

magnética, se equipd con un refrigerante y se cambid la Atmosfera con Ny; se disolvié con 5

ml de THF pre-secado. Se agregaron 0.3 ml (1.9 mmol, 5eq.) de TMSCN y se llevd a reflujo.

Se monitoreo la reaccion por CCF, hasta observar un cambio de color en la placa

cromatografica. Después de 1 h la reaccion aparentemente termina, se agregé solucién de
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NaHCOz3 para neutralizar, el liquido se extrajo. Con AcOEt (4 x 10 ml), las fases organicas
fueron depositadas en un vaso de precipitados con capacidad de 100 ml; se agregd Na>SO4
para secar, se filtrd y se concentrd en bajo presion reducida, el crudo se purificé en
cromatografia en columna empacada con silice, (fase estacionaria) con un sistema de
disolventes 9:1 hexano: AcOEt y (como fase movil), obteniendo 41 mg del compuesto ciano
23, Solido cristalino 27% de rendimiento. [0]p?°= -56.3 (c 1.0, CHCl5).

RMN *H (CDCIs/TMS, 500 MHz) &: 1.44 (3H, s), 1.52 (3H, s) 3.14 (2H, m), 4.55 (1H, dd,
J=17,6.3 Hz), 4.88 (1H, d, J = 6.3Hz), 5.09 (1H, m), 5.90 (1H, ddt, J = 1.7, 3.55, 10 Hz),
6.06 (1H, dddd, J = 1.4, 3.65, 9.55, 10 Hz), 6.01 (1H, m). RMN 2C (126 MHz, CDCls) &
24.90, 25.92, 30.43, 63.81, 75.95, 81.10, 113.94, 117.59, 121.21, 125.25, 167.91.

La mezcla de diastereoisomeros 24 se

= OAc = OAc ) ) »
mN mN obtienen después de 2 h, la reaccion
0~ o 0~ o

0 aparentemente termina, se agrego solucion de
24a O 24p O : -
NaHCOs para neutralizar, el liquido de

reaccion se extrae con AcOEt (4 x 10 ml), las

fases orgéanicas fueron depositadas en un vaso de precipitados con capacidad de 100 ml; se
agregd Na»SOg4 para secar, se filtro y se concentré en bajo presion reducida, el crudo se
purificé en cromatografia en columna empacada con silice, (fase estacionaria) con un sistema
de disolventes 9:1 hexano: AcOEt y (como fase movil), obteniendo 10 mg del compuesto

ciano 24, Solido cristalino con 20% de rendimiento. De 46 mg de 18.

RMN H (CDCI3/TMS, 500 MHz) 8: 1.45 (3H, s), 1.47 (3H, s), 1.55 (3H, s), 1.63 (3H, s),
2.12 (3H, s), 2.14 (3H, s), 4.48 (1H, dd, J = 8.4, 5.2 Hz), 4.73 (1H, dd, J = 5.2, 3.2 Hz), 4.79
(1H, dd, J = 5.65, 5.35 Hz ), 4.82 (1H, d, J = 5.0 Hz), 4.86 (1H, dd, J = 2.9 (2.6), 8.25), 4.93
(1H, d, J = 6.1 Hz), 5.43 (1H, dd, J = 5.8, 2.6 Hz), 5.47 (1H, dd, J = 5.65, 3.2 Hz), 6.25, (1H,
d, J=9.8 Hz), 6.30 (1H, d, J = 9.6 Hz), 6.96 (1H, dd, J = 9.8, 5.6 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 9.7,
5.9 Hz ) RMN 13C (126 MHz, CDCls) § 24.44, 24.91, 25.92, 26.05, 27.02, 61.25, 61.41,
64.10, 64.80, 75.5, 75.84, 77.90, 113.78, 114.23, 115.93, 117.73, 124.94, 125.31, 139.45,
139.84, 160.65, 160.98, 169.84.
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Figura 11a. Espectro RMN-1H (CDCIs/TMS, 500 MHz) del compuesto 6
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Figura 11b. Espectro RMN-3C (CDCI3/TMS, 126 MHz) del compuesto 6
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Figura 12a. Espectro RMN-1H (CDCIs/TMS, 500 MHz) del compuesto 9
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Figura 12b. Espectro RMN-13C (CDCIs/TMS, 126 MHz) del compuesto 9
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Figura 13b. Espectro RMN-13C (CDCIs/TMS, 126 MHz) del compuesto 14

e Pigina |44



o}
[e] R )k@
Rl |0
CHa
_ OAc CH-
748 OAc
2 6, . 2
000 T %
O\IQ
21
3 6 ,
L & ¢ 5 & ¢ g2 £y
7‘.0 é.s 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 ‘ ‘ 3‘ 0 2‘.5 2‘ 0 1‘.5 1‘.0 0‘.5 d.o

4.0 3.5
1 (ppm)

Figura 14a. Espectro RMN-'H (CDCI3/TMS, 500 MHz) del compuesto 17
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Figura 14b. Espectro RMN-13C (CDCIs/TMS, 126 MHz) del compuesto 17
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Figura 15a. Espectro RMN-1H (CDCI3/TMS, 500 MHz) del compuesto 18
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Figura 15b. Espectro RMN-3C (CDCI3/TMS, 126 MHz) del compuesto 18
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Figura 16b. Espectro RMN-13C (CDCIs/TMS, 126 MHz) del compuesto 15
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Figura 17a. Espectro RMN-'H (CDCI3/TMS, 500 MHz) del compuesto 23
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