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ABREVIATURAS

2-PyS 2-mercaptopiridina

AcOEt Acetato de etilo

ACh Acetilcolina

AIBN Azobisisobutironitrilo
BFsEt,O Trifluoruro de boro eterato de dietilo
BnBr Bromuro de bencilo

BusSnH Hidruro de tributil estafio
CCF Cromatografia en capa fina
CH,Cl, Dicloro metano

CHsCN Acetonitrilo

CHCl;3 Cloroformo

d doble

DAG Diacetona D-glucosa

DCC N,N'-diciclohexilcarbodiimida
dd doble de doble

DIBAL Diisobutilaluminio

equiv equivalentes

EtOH Etanol

NaH;P0O,. H,0 Fosfato acido de sodio monohidratado
Hs10g Acido peryédico

IM Imidazol

m multiple

MesN Trimetil amina

MHz Mega Hertz

mmol Milimol

Na,COs3 Carbonato de sodio

Na,SO4 Sulfato de sodio

al
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NaBH,4 Boro hidruro de sodio

NaClO, Clorito de sodio

NaH Hidruro de sodio

NalO, Periodato de sodio

N-MO N-metilmorfolina-N-éxido

0s04 Tetradxido de osmio

ppm Partes por milldon

RMN Resonancia Magnética Nuclear

s simple

ta temperatura ambiente

TBAF Fluoruro de tetra-n-butil amonio
TBDMSCI Cloruro de tert-Butildimetil silano
THF Tetrahidrofurano

T™S Tetrametil silano

TsCl Cloruro de p-toluensulfonilo

5|



“Avances hacia la sintesis total de la L-(+)-muscarina a partir de la Introduccion
diacetona D-glucosa”

INTRODUCCION

La sintesis de moléculas orgdnicas, principalmente de productos naturales, ha sido un

campo de trabajo cientifico durante el ultimo siglo.

La quimica de los productos naturales ha jugado un papel importante en la quimica
farmacéutica, tanto en el descubrimiento de principios activos como en el de sustancias

e . , 1
utilizadas como cabezas de serie en el desarrollo de nuevos farmacos.

La Quimica farmacéutica es una disciplina relativamente moderna, desarrollada en el
ultimo medio siglo como consecuencia de una integracién de disciplinas fronterizas y sobre

todo, del considerable avance experimentado en este tiempo por la Quimica Orgénica.

A lo largo del siglo XIX, en Europa se lograron grandes avances en la sintesis organica de
moléculas con efecto terapéutico y la extraccion de alcaloides fue un campo dirigido a la

. . .. 2
aplicacién medicinal.

Dentro de la sintesis organica dirigida hacia la elaboracion principalmente de productos
naturales se encuentran los heterociclos, que son moléculas en las cuales un atomo
distinto al atomo de carbono esta presente en el anillo. Por su estructura estan presente en
los acidos nucleicos, en los carbohidratos y en los alcaloides, los heterociclos de 5
miembros forman parte importante de sustratos en la sintesis de un amplio grupo de

compuestos con actividad bioldgica.

Uno de los heterociclos de 5 miembros con un heterodtomo importante es el furano, cuya
estructura se hace presente en productos tales como la vitamina C, fdrmacos como la
estavudina que se emplea en el tratamiento contra el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH),? la nitrofurantoina utilizada en el tratamiento de infecciones en vias
urinarias, la prazosina y terazosina usadas como antihipertensivos, el dantroleno que actua
como un antagonista de calcio a nivel de reticulo sarcoplasmico en el tratamiento de

hipertermia maligna y en algunos alcaloides como la pilocarpina y la muscarina (figura 1).

1 Galbis, Juan A. Panorama actual de la quimica farmacéutica. Ed. Universisas de Sevilla. S.a. 2004, 205

2 Godinez, R. R. Bol. Soc. Quim. Méx. 2012, 6, 8.
3 Mahmoud, Mirmehrabi.; Sohrab, Rohani.; Keshava, K.S. Murthy.; Bruno, Radatus. Crystal Growth & Design. 2006, 6, 141.

61



“Avances hacia la sintesis total de la L-(+)-muscarina a partir de la Introduccion
diacetona D-glucosa”

H

¢} C:) o e}
o HO 0o o
(\N \ / . (\N
_o NYN\) HO OH _© NYN\)
Vitamina C N
~o N o
NH; NH,

Prazosina Terazosina

H
N (0]

o © OY
)& O et

Estavudina

Furano
Pilocarpina

O5N
2 }_NH
N\%o O Ny NH

\ / N C|98+/\C°f OZNU R 5

Dantroleno OH Nitrofurantoina

Muscarina

Figura 1. Compuestos con actividad biolégica derivados de los furanos.

Un gran numero de fdrmacos se han aislado de plantas superiores que contienen
alcaloides. Friedrich Wilhelm en el afio 1805 aislé la morfina del opio* y en el afio 1819
introdujo la palabra alcaloide para referirse a productos naturales de origen vegetal que

mostraban propiedades basicas similares a los alcalis.

Los alcaloides son sistemas heterociclicos nitrogenados derivados de aminodcidos. En
general se encuentran en forma de sales principalmente clorhidratos. Entre los alcaloides

mas importantes destacan la anfetamina,” cafeina,’ capsaicina,7 cocaina,® la codeina, la

4 F. Lépez-Mufioz, F.; Alamo, G. C. Historia de la Psicofarmacologia. Ed. Panamericana. 2006, 2, 1099.

5 Rosa Behar. Rev Chil Neuro-Psiquiat. 2002, 40, 21.

6 Lorenzo, P.; Moreno, A.; Lizasoain, |I.; Leza, J.C.; Moro, M.A.; Portolés, A. Velazquez Farmacologia basica y clinica. Ed. Panamericana.
1930, 346.

7 Pereira, M.; Perpetua, A.; Dos Santos, J. Rev Bras Anestesiol. 2012, 62, 244.

8 Téllez, J.; Cote, M. Rev Fac Med Univ Nac Colomb. 2005, 53, 10.
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morfina y la papaverina aislados del opio,’ efedrina,®® quinina,*! nicotina,** atropina,®?

pilocarpina,'* y la muscarina® entre otros (figura 2).
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Figura 2. Alcaloides representativos con actividad farmacéutica.

9 Villarejo-Diaz, M.; Murillo-Zaragoza, J. R.; Alvarado-Hernandez, H. Educ Invest Clin. 2000, 1, 106.

10 Calderdn, C.; Guzman, R.; Olivares, H.; Espiritu, S.; Gutiérrez, A.; Montafiez, H.; Pérez-Garcia E. A. An Med Mex. 2008; 53, 132.
11 Jiménez P. Mercedes. Reumatol Clin. 2006, 2, 190.

12 Molero-Chamizo, A.; Mufioz-Negro, J.E. Trastornos Adictivos 2005, 7, 137.
13 Hurtado-Clavijo Carlos M.; Gutiérrez, Myriam. Rev Fac Med Univ Nac Colomb. 2005, 53, 244.

14 Fernandez, L.; Miqueli, M.; Piloto |.; Veitia, Z.; Rodriguez, M. Rev Cubana Oftalmol. 2010, 23, 145.
15 Wang, P. C.; Joullie, M. M. The alkaloids. 1984, 23, 327.
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La muscarina es un alcaloide que actla como un agonista selectivo del neurotransmisor
acetilcolina sobre los musculos lisos del tracto gastrointestinal, glandulas exocrinas del ojo
y el corazéon.’®> Se aislé por primera vez en el afio 1869 de la seta venenosa, Amanita
muscaria por Oswald Schmiedeberg.™ El renovado interés por esta molécula se debe a la
reciente idea de que diversos subtipos de los receptores muscarinicos pueden estar

implicados en la enfermedad de Alzheimer."’

Los receptores muscarinicos se localizan en las células efectoras del sistema nervioso
parasimpatico. Asi la muscarina al comportarse como un agonista colinérgico vy
parasimpaticomimético de la acetilcolina mimetiza los efectos del
neurotransmisor acetilcolina (ACh) en la estimulacién posganglionar del sistema nervioso
parasimpaticomimético.’® La ACh se sintetiza en la hendidura presinaptica a partir de
colina y acetil coA, derivados del metabolismo de la glucosa a través de la enzima colina

acetiltransferasa.

Debido a la importancia de la muscarina y la presencia en su estructura de un heterociclo
de 5 miembros, en el presente trabajo se describen los avances hacia la sintesis total de la
muscarina a partir de una glucofuranosa. Esta ultima nos proporciona los centros

estereogénicos que posee, en beneficio de la estereoquimica deseada.

16 Schmiedeberg, O.; Koppe, R.; Ceradini, G. Das Muscarin Das giftige Alkaloid des Fliegenpilzes (Agaricus muscarius L.) seine Darstellung,
chemischen Eigenschaften, physiologischen Wirkungen, toxicologische Bedeutung und sein Verhaltniss zur Pilzvergiftung im allgemeinen.
Ed. F.C.W. Vogel. 1869.

17 Quiron, R.; Aubert, I.; Lapchak, P.A.; Schaum, R. P.; Teolis, S.; Gauthier, S.; Araujo, D.M. In Trends Pharmacol. 1989, 4, 80.

18 P. Lorenzo, A. Moreno, L. Lizasoain, J.C. Leza, M.A. Moro, A. Portolés. Velazquez Farmacologia basica y clinica. Ed. Panamericana.
1930. 121.

9|



“Avances hacia la sintesis total de la L-(+)-muscarina a partir de la Antecedentes
diacetona D-glucosa”

ANTECEDENTES
4.1 Sintesis totales de la muscarina

En el afio 1992 Chany C. J. Li*° reportaron la primera sintesis total de la muscarina y de sus
estereoisdmeros, la muscarina 1 y 3-epimuscarina 7. Consiste en cinco etapas a partir del
precursor S-(-)-lactato de etilo 2. Uno de los pasos clave para la obtencién de estos
compuestos es la formacion del furano 6a, que llevaron a cabo mediante una ciclacién
intramolecular por un atague nucleofilico de un oxigeno sobre un ion yodonio generado a
partir del compuesto 5a. Posteriormente, una sustituciéon nucleofilica del dtomo de yodo

(6ay 6b) por la trimetil amina origind a los compuestos muscarinicos 1y 7 (esquema 1).

85%Jc

Ciclacioon
HO HO intramolecular
s A
o (‘:HSH3 60% (@) 85% o cl
1 6a /W
OH
5a
+
HO, o HO,
| e d Cl
HaG_, - <9
o ZQCHS 60% o ! 85% 0 Cl
3 NN
6b -
OH

5b
Esquema 1. Primera Sintesis de ambos enantiomeros de la muscarina.

(a) DCBBr/ Ag,0/ Et,0/ reflujo/ 6 h; (b) DIBAL-H/ Et,0/ -78° C/ 2 h; (c) CH,CHCH,Br/ Zn/ H,0/ NH,Cl/ 3 h;
(d) 1/ CHsCN/ 0° C/ 3 h; (e) NMes/ EtOH/ 80° C/ 4 h.

Uno de los retos que presenta la sintesis de compuestos naturales es la estereoselectividad

de las reacciones para dar como resultado solo un estereoisdmero mayoritario. Debido a

19 Chan, T. H.; Li, C. J. Can. J. Chem. 1992, 70, 2726.
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los tres centros asimétricos que posee, la estructura de la muscarina da lugar a la

formacién de cuatro racematos.

En el afio 1980 M. Joullié y colaboradores® reportaron una interesante sintesis total de los
diastereoisémeros de la muscarina a partir de carbohidratos. Lo sorprendente en su disefio
es la conversion de la a-D-glucosa en un tetrahidrofurano 10 (esquema 2). La glucosa le
confirié los centros estereogénicos importantes para obtener la sal de amina cuaternaria

sin perder un solo atomo de carbono.

CHQOH : @ HO_:
0 B B o
OH ZnCI2 H3PO4 %O/p"'o —>H3O HO/\SJ---O
HO “{OH  Me,CO )< )(
OH Ho" O HO" O
D-glucosa 8 9
TsO— OMe
o o
TsCl TsO /\Q..-o _ MeOH = 150 OMe
N O)< HCI 2% HO  ~ YOTs

/l )
L "

Esquema 2. Sintesis del furano 10 a partir de la a-D-glucosa.

Originalmente, plantearon reducir los dos grupos tosilo (11) lo que le proporcionaria la
estructura adecuada. Sin embargo cuando 11 se sometid a una reduccién con un exceso de
LiAlH; en THF resultd una mezcla de dos alcoholes 11la y 11b. Presumiblemente
mantuvieron la idea de que los dos alcoholes procedian a través de la formacién de un
epoxido como intermediario. Para comprobarlo, se realizé la sintesis del epdxido a partir
de una reduccion de 11 con NaH en THF (esquema 3). Después de una reaccién de acilacion
del grupo hidroxilo de 11a para generar al compuesto 13, se efectud una oxidacién que les

proporciond al acido carboxilico 14. La produccién de la sal de amina la realizaron

20 Joullié, M. M.; Pen-Chung, W. J. Org. Chem. 1980, 45, 5359.
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mediante la formacién de la amida 15 seguida de su reduccién con hidruro de litio y

aluminio.

LiAIH, o
—_—
THF

NaH | THF
OMe OMe
.. O LiAIH ", .
Tso~ OMe —— 2 o “
THF
o
12 11a

Ac,0, DMAP | Py

OMe ® o
., O H30,Jones ,, O
’, OMe i OH
AcO AcO
13 14
Cl
2C202 tolueno
Me,NH
(0]
", O K @ @ ’,
” N\ \NMe3| LiAlH,4, Mel " © NMe,
HO THF AcO
15

Epialomuscarina

Esquema 3. Formacion del epdxido intermediario y sintesis del epimero de la muscarina.

De la misma manera, el grupo de investigacién encabezado por John Boukouvalas* reporté
la sintesis estereoselectiva de la muscarina en ocho pasos en un 20% de rendimiento
global. Iniciaron con la conversién de la (S)-y-hidroximetil-y-butirolactona 16 a lactanol 18.
La exposicidon de 18 con cloruro de mesilo y trietilamina en diclorometano seguido por

calentamiento formé la B-eliminacion para conducir al dihidrofurano 19.

21 Boukouvalas, J.; loan-losif, R. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2971.
12 I
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Una de las reacciones que necesitd completa regioselectividad fue la union del sustituyente
metilo en C1. Consecuentemente, se realizé tomando ventaja de la formaciéon del
dihidrofurano al someterse a desprotonacion en el centro a vinilico al atomo de oxigeno.
Por lo tanto, el tratamiento secuencial de 19 con t-Buliy 10 veces un exceso de yoduro de
metilo en presencia de tetrametiletilamina (TMEDA) o hexametilfosforoamida (HMPA)
proporciond 20. Con el esqueleto de carbono en la posicién adecuada, la atencién se
centré en la hidrdlisis de la fraccién de éter de vinilo por medio de hidroboracion-
oxidacién con texilborano (ThxBH;) en THF como disolvente dando al compuesto 21. Como
se puede observar la hidrolisis se llevd a cabo por la cara contraria al sustituyente en C4. La
posterior eliminacién del grupo protector TBDPS proporciond el diol 22 que transformaron
en el yoduro 23 bajo calentamiento con yodo vy trifenilfosfina en presencia de imidazol.
Después aplicaron calentamiento al compuesto 23 con trimetilamina en etanol que

finalmente generé la (+) yoduro-muscarina 24 (esquema 4).

O_o P o _on °© (o) d o
RO/V —>TBDPSO/V —_— TBDPSO/U —_— TBDPSO/U/

(S)-y-hidroximetil-y-butirolactona 18 19 20
16 R=H
17 R= TBDPS e
I Me3N - | B — o
oH “oH
24 23 OH
21 R=TBDPS
22R=H

Esquema 4.Condiciones de reaccion: (a) TBDPSCI, Et;N, DMAP, CH,Cl,, 0° C ta 3 h (86%); (b) DIBAL, CH,Cl,, -78°C2h
(95%); (c) MsCl, EtsN, CH,Cl,, -20°a 40° C 2.5 h (77%); (d) t-Buli (2 eq), THF, -78°a 0° C 45 min, después TMEDA (2 equiv) o
HMPA (1 eq), 10 min, después Mel (10 equiv), ta, 12 h (85%); (e) ThxBH, (2 equiv), THF, 0° C, 16 h, después una solucién
acuosa 3N de NaOH/solucién acuosa 30% H,0,, ta, 6 h (59%); (f) TBAF, THF, 0° C ta, 2 h (93%); (g) PhsP (1.5 equiv), I, (1.4
equiv), imidazol (3 equiv), PhMe, 70° C, 3 h (74%); (h) MesN, EtOH, reflujo, 3 h (92%).

13 |
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4.2  Sustitucion nucleofilica en la posicion anomérica via la formacion de ion

oxocarbenio
Modelo de Reissing

Actualmente la sintesis diastereoselectiva esta recibiendo mucha atencion debido a que los

derivados de los tetrahidrofuranos sustituidos son importantes intermediarios sintéticos.

En el afio 2000 Ulrich Reissing y Andreas Schmitt?* propusieron el primer modelo para
explicar las reacciones de sustitucién nucleofilica promovida por acidos de Lewis que se
basa en el ataque nucleofilico sobre un ion oxocarbenio. Aunque este modelo se ha
utilizado en algunos casos, no explica la sustitucidn nucleofilica en el centro anomérico de

los acetales de hidratos de carbono (esquema 5).

(_OJ/OH BFs (_Oij N O. Nu
D— o J
! PR
25 25a 26
o
-HOBF;
o o
(g/BF3 N o BFs
|
HO\/a/\)\H HO\/E/\)\NU

Esquema 5. Intermediarios de un mecanismo Sy1 en la formacion de un ion oxocarbenio ciclico de cinco miembros.

Modelo de Woerpel

Uno de los pasos claves en nuestra sintesis sera la introduccion del grupo metilo al furano
mediante una reaccién de alilacién sobre un ion oxocarbenio. En este sentido, Woerpel
propuso un modelo que se conoce como el modelo de ataque interno. Postula que: a) la

sustitucion nucleofilica en la posicién anomérica ocurre via un mecanismo Sy1, b) el ataque

22 Schmitt, A.; ReiRig, H.-U. Eur. J. Org. Chem. 2000, 23, 3893.
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nucleofilico tiene lugar preferentemente en la cara interna de un ion oxocarbenio de un

anillo de cinco miembros que tiene una conformacion estable de sobre®* ** (figura 3).
ataque por la
cara interna
Nu
Nu Nu H
® favorable v{ — ﬂ_\&
WO —° o
2 2 2
1 H

@
(0]
/ no favorable o o 1 H H
2 1 - . Vi@

ataque por la
cara externa

Figura 3. Modelo estereoquimico de Woerpel del ataque nucleofilico sobre el ion oxocarbenio de cinco miembros.

Woerpel y colaboradores describieron la adicién de un nucledfilo al doble enlace de un ion

oxocarbenio con sustituyentes en C3 y C4. Propusieron este modelo con base en un estudio

sistematico de la reaccién de adicién nucleofilica sobre iones oxocarbenio de furanos con
. . o 24 .y . ;.

alil trimetilsilano.”™ La adicidn es estereoselectiva, y la estereoquimica depende de la

naturaleza del sustituyente, principalmente el de la posicion 3 y 4: si es alquilo, la adicién

serd trans (esquema 6), y si es alcoxilo o aciloxilo, la adicién sera cis (esquema 7).

Concluyendo que es el sustituyente en C3 el causante de dirigir la estereoquimica de la

reaccion.

23 Luis Hernandez-Garcia.; Leticia Quintero.; Herbert Hopfl.; Martha Sosa.; Fernando Sartillo-Piscil. Tetrahedron 2009, 65, 139.
24 Catharine, H.; Larsen, Brian H.; Ridgway, Jared T.; Shaw, K. A. Woerpel. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 12208.
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O i (o)
Bno/m‘rOAc /\/SIMQ:; Bno/w

N

me' SnBry Me™
27 93% 28
O. _OA i O
Bnom C /\/SIMG3 Bno/p\; \/
Me' 3 SnBr4 Me' 3
29 82% 30

Esquema 6. Influencia del sustituyente alquilo en la posicion 3 que determina que el producto sea trans.

o i O o~r
BHOWOAC /\/SIM63 Bno/m} NS

BnO ® ? SnBry BnO ° ?

31 94% 32

O_ .OA i o
Bnow ¢ A SiMes Bnow

Bno ® 2 SnBry BnO ® 2

33 82% 34

Esquema 7. Influencia del sustituyente alcoxi en la posicion 3 que determina que es producto sea cis.

Continuando con las ventajas que ofrece este modelo, Sartillo-Piscil y colaboradores
realizaron la sintesis de los diastereoisémeros de la goniofufurona® 37ay 37b. A partir de
la generacidon del ion oxocarbenio efectuaron una reaccién de sustitucién nucleofilica en la
posicién anomérica del derivado de la 1,2-O-iso-propiliden-a-D-xilofuranosa 35. Debido al
ataque nucleofilico estereoselectivo sobre el ion oxocarbenio se generd el

diastereoisémero mayoritario 36 (esquema 8).

25 Sartillo-Melendez, C.; Cruz-Gregorio, S.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Letters in Organic Chemistry 2006, 3, 2883.
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Ph
0) 5
BnO nQ Nu@ BnO 4 pasos HO {4 O
", E——
BnO o\ BF;0Et, BnO 37a
35 86%
mayor diastereoisomero l?h

O
Hom
BF,0Et, o

Ho" O
Nu@ _ 37b
O/Bn ataque en la
cara interna
R
BnO o
@
QO
| ©F4B0 )

Esquema 8. Sustitucion nucleofilica en la 1,2-O-iso-propiliden-D-xilofuranosa para la sintesis de los diastereoisomeros de

la goniofufurona.

4.3 Dihidroxilacion (Oxidacidn de alquenos)-ruptura oxidativa
Dihidroxilacion Upjohn

La clasica reaccion de Upjohn, ha sido una metodologia ampliamente utilizada en la
L . ., . . . . . 26
dihidroxilacidon estereoselectiva de alquenos para proporcionar dioles vecinales cis,” a
través del uso de tetradxido de osmio (OsO4) como catalizador y un oxidante como la N-

metil morfolina-N-6xido (N-MO).

Generalmente, el mecanismo de esta reaccidn ocurre mediante la formacién de un ciclo
catalitico, el paso clave es la cicloadicion del OsO, al doble enlace (esquema 9). La
formacion de los grupos hidroxilos procede por la hidrdlisis del estado de transicidn ciclico
del tetradxido de osmio. Después el tetradxido de osmio se regenera por la accion de la N-

MO.

26 Marlito, J.; Antunes, C. Catalysis Communications 2001, 2, 225.
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R4
2 H,0O
R 2
O\)Y 2
_.0s-0 OH
RS O % OH
R, 39a
39 Ro

Q
io
©)

Il
O=(I)Is=O

. &)

Esquema 9. Ciclo catalitico del OsO, para la formacion de dioles vecinales partiendo de olefinas.

Oxidacion Lemieux-Johnson

La escision de olefinas es una de las reacciones primordiales en el desarrollo de la quimica
organica y se lleva a cabo principalmente mediante un proceso oxidativo.
Alternativamente, la reaccién Lemieux-Johnson?’ y sus variantes son ampliamente
utilizadas para la ruptura oxidativa de 1,2-dioles y puede ser acoplado a la dihidroxilacién

de olefinas con Os, Mn, Ru, W y éxidos. 28

Muchas vias oxidativas que se discuten se pueden resumir en dos metodologias
principales: a) La transformacion de olefinas en 1,2-dioles seguido de la division con NalO,4
u otro agente oxidante y b) la ozondlisis, en la que la olefina se fragmenta directamente en

una variedad de productos funcionalizados dependiendo de la condiciones.*

27 Pappo, R.; Allen, D. S.; Jr.; Lemieux, R. U.; William, S. J. J. Org. Chem. 1956, 21, 478.
28 Benjamin, R. T.; Radha, S. N.; Babak, B. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3824.
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Babak Borhan® y colaboradores en el afio 2006 propusieron una metodologia que permitié
el acceso directo de lactonas por medio de la escisidn oxidativa de alcoholes con tetradxido

de osmio (esquema 10, Ec. 2).

R 0s0, (0.01 equiv) @ 0
4 .
R> =\ - o+ K (1)
2 3 oxano (4 equiv) Ry Rz H Rs
42 43 44
(e}
0Os0y4 (0.01 equiv 2
A} OH 4 ( q )= 0] )
=
n oxano (4 equiv) n
45 46

Esquema 10. Escision oxidativa mediada por osmio / lactonizacion oxidativa.

El grupo de investigacion de Zhendong Jin intentd convertir un doble enlace en presencia
del grupo protector parametoxibencilo a un aldehido® por ozondlisis. En vista de que no
lograron obtener resultados satisfactorios aplicaron el protocolo de reaccién con 0sOg4 vy
NalO4. Observaron que bajo estas condiciones, la formacion de una a-hidroxicetona 49 se
hizo presente en un rendimiento alrededor del 30%, presumiblemente formado a través de

la oxidacion del intermedio dihidroxilado.

Este resultado los condujo a experimentar varias estrategias de reaccién que les ofreciera
las condiciones 6ptimas para la oxidacidn del alqueno inhibiendo la formacién de la cetona.
Para su beneficio, encontraron que 2 equivalentes de 2,6-lutidina suprimian eficazmente la

formacidn un tercer compuesto 49 (esquema 11).

29 Whitehead, D. C.; Travis, B. R.; Borhan, B. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3797.
30 Yu, W.; Mei, Y.; Kang, Y.; Hua, Z.; Jin, Z. Org. Lett. 2004, 6, 3217.
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Antecedentes

Me OPMB Me OPMB OH Me OPMB
- 0OsQ,4, NalO - c
N 4 4 o) +
OTBS H OTBS O OTBS
47 48 49
Me OPMB Me OPMB
X - 0s0y, NalOy4, 2,6-lutidina o -
OTBS Dioxano/ H,O H OTBS
47 48

Esquema 11. Condiciones de oxidacion e inhibicién de la a-hidroxicetona.

Oxidacion de Pinnick

En el afno 1973 Lindgren fue el primero en aplicar clorito de sodio (NaClO;) en combinacion

con acido hipocloroso (HCIO) para convertir vainillina en su correspondiente acido

carboxilico. Aflos mas tarde, H.W. Pinnick mostré que el sistema NaClO, en presencia de 2-

metil-2-buteno era generalmente aplicable a la oxidacion para una amplia gama de

aldehidos a,B-insaturados (50) sin afectar a cualquiera de los dobles enlaces presentes.** El

aldehido se disolvio en tert-butanol seguido por la adicion de fosfato acido de sodio

(NaH,PO4) como tampdn y clorito de sodio (NaClO,) a temperatura ambiente obteniendo

como productos a acidos carboxilico a,B-insaturados 51 (esquema 12).

R R

R1j2\[(H NaC|02, NaH2P04= R1WOH
R, O +BUOH >:\ Ro ©O

50 51

Esquema 12. Esquema general de la oxidacion de Pinnick.

31 Karti, L.; Czakd, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis Ed. Assistant Desiree Marr 2005, 354.
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4.4 Descarboxilacion

Las reacciones de radicales libres ofrecen una herramienta poderosa en la sintesis organica
y en la quimica de carbohidratos. En los ultimos afios se ha prestado mucha atencion a esta
clase de reacciones, entre éstas la conversion de un acido carboxilico en un éster
tiohidroxdmico, seguido por escision homolitica. Esta secuencia de reacciones se ha
utilizado para eliminar un grupo de acido carboxilico y sustituirlo por otro grupo

funcional.>?

La preparacion de ésteres tiohidroxamicos, conocidos como ésteres Barton se logré en el
afio 1983 por Derek H. R. Barton.*® Son ampliamente utilizados como fuentes de radicales
alquilo. Las reacciones de los ésteres de Barton son tipicamente iniciados por fotdlisis,
proporcionando asi una fuente leve de las especies de radicales de alquilo deseado®*

(esquema 13).

HO
AN
N
a AN =
—_— D — e
z o—N
a) SOCly; s
52 (cocly, o Dcc 53
Z =
N l +  uev hv o A —-H 4+ co, + N
o-
S
53 S 54 Sy

Esquema 13. Mecanismo de reaccion general de la formacion del ester-Barton.

Una de las reconocidas desventajas del protocolo de la descarboxilacion reductora de
Barton son los agentes utilizados ya que con frecuencia son altamente téxicos. En los
ultimos anos se ha experimentado la introduccidn de reemplazos de donantes alternativos

de H, entre los que destacan tris (trimetil silil) silano, hidruro de germano, acido

32 Mauricio, F.; Saraiva-Mara R.C.; Couri, M. Le H.; Mauro, V. de Almeida. Tetrahedron 2009, 65, 3563.
33 Barton, D. H. R,; Crich, D.; Motherwell, W. B. J. Chem. Soc. Chem. 1983, 17, 939.
34 Douglas, S. M.; y Porter-Ned A. Diastereoselective Free Radical. Org. Lett. 2002, 4, 4253.
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Antecedentes

hipofosforoso y tris (trimetil silil) metano. Sin embargo, publicaciones recientes han

informado sobre la utilidad de cloroformo como donador de H.*®

Este mecanismo de reaccion involucra una ruptura homolitica, generalmente iniciada por la

luz o el calor, lo que lleva a un radical 2-piridiltiil y un radical aciloxilo (etapa de iniciacidn).

El radical alquilo, generado por descarboxilacidn radicalaria reacciona con una especie de

captura de radicales H-Y (propagacion), el resultado es la formacién de un enlace R-H y un

nuevo grupo funcional. El radical Y' ataca al dtomo de azufre del éster tiohidroxamico,

dando como resultado la formacidn de un enlace S-Y (esquema 14).

Iniciacion

Iy w2 1., ()
R 6\/\“,% R0+ SN g

53 S

O
SN .
E%o' R+ co
Propagacion

R+ H-Y —> R—H + Y
54

(0] = (6] =
N S Ny
R™ “o-N R™ Yo N Ss—vy
{
S%
53
Y

Esquema 14. Mecanismo general para la generacion y la captura de los radicales tiohidroxamicos derivados de éster.

Utilizando esta metodologia el grupo de investigacion de Ned A. Porter®® realizé varios

intentos para llegar a la formacién de alquenos con la estereoquimica controlada via la

formacion de éteres de B-sililtiopiridil 56, alquil-azida 57 o alqueno 59.

35 Ko, Eun-Jung.; Savage G. P.; Williams C.M.; Tsanaktsidis, J. Org. Lett. 2011, 13, 1944.
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La técnica consistid en la preparacion del éster Barton mediante la reaccidon de acidos
carboxilicos B-sililo activados y apropiadamente sustituidos con la sal sédica de 2-

mercaptopiridina (esquema 15).

—SiPh O —SiPh O = —SiPh
: SOCl, : N hv-10°C = N
R OH - R o~ - R/\r
R = | R S EtSO,N;
55 o 56 57
rTJ SH
o
hv-10°C | CH.Cl, TBAF
—SiPh R

R= CgzH44, CgH17, Me, Ph
e, e S_ _N TBAF ]
R/\r | N —_—
R’=Me, Bn R’ U R

Esquema 15. Formacion de B-sililtiopiridil, azidas alquil o alquenos a partir de ésteres Barton.

En el afio 2001 el grupo de investigacidon de Maurizio Taddei*® aplicd exitosamente la técnica
de sintesis de un éster Barton que sirvié como producto intermediario para la obtencién de
péptidos el cual prepararon primero sobre una fase sélida. A continuacién por irradiacion
de una lampara de tungsteno se generd un radical. Finalmente el éster tiohidroxamico se
hizo reaccionar con bromotriclorometano (CBrCls) para sustituirse por Br como buen grupo

saliente (esquema 16).

36 Attardi, M. E.; Taddei, M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3519.
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Z

HBTU, DIPEA, DMF

o) o)
H H
cro)vﬁo N mk@
=
60 61 S

COOH |
NS 0
rTJ SH
o
9] o}

h )JVH o )JVH

v

— > Ho v L 0 N0
S Br

THF, TFA, CH,Cly, Ny  CBrCls DMF
EtsSiH 62 | 63
Z

Esquema 16. Generacion del halégeno a partir del ester Barton como intermediario.

4.5 Desoxigenacion Barton-McCombie

Sir Derek Harold Richard Barton y Stuart W. McCombie fueron los primeros en
implementar una metodologia para remplazar el enlace carbono-oxigeno por un enlace

carbono-hidrégeno (esquema 17).

R1 R4
Base/ CS2 BusSnH Rig M
Ry~ “OH o R2)\o _ R2>< H
e
64 65 AIBN 66

Esquema 17. Reaccidon general de desoxigenacion de Barton-McCombie.

Normalmente se inicia la reaccion cuando el iniciador radicalario (AIBN) abstrae el
hidrégeno del hidruro de tributilestafio (BusSnH) que realiza la funcién de agente reductor
y propagador. La reaccién radicalaria comienza con la transformacién del alcohol en un
xantato, aunque existen reportes en los que la desoxigenacion ocurre via tiocarbonatos

ciclicos,?” para generar finalmente el producto desoxigenado (esquema 18).

37 Crich, D.; Quintero, L. Chem. Rev. 1989, 89. 1413.
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Iniciacion

N\
i )
\ N .
N T K( + BusStH ———  Bu,Sn
ACHN Radical estanilo

Propagacion

R s )/\ R S/SnBu3 S/SnBug, R ~ R
1 Qb-) * SnBuj 1 . 1 HY-SnBus 1
PN —'Rﬁ%y — Ay N . HS —'R%H S

Ry 07 Y
67 68 69 70

Esquema 18. Mecanismo general de la reaccion de desoxigenacion de Barton McCombie.

Por otro lado Sartillo-Piscil y colaboradores desarrollaron una sintesis de lactonas de Hagen
gue comenzd con una desoxigenacidon de un derivado de la 1,2-O-isopropiliden-a-D-
xilofuranosa haciendo uso del método de desoxigenacién de Barton-McCombie. Es
importante destacar que el uso toxico del BusSnH se sustituyé por el empleo de tris

(trimetilsilil) silano TTMSS mostrando un incremento en el rendimiento del 26% (esquema

19). 38
0 1. CS,, NaH, Mel o o
)( 2. TTMSS, AIBN ){ — o
HO © o 2 pasos H 0o
71 72 73
88% R= n-C3H; 49% R= n-CaHy
86% R= n-C5H11 48% R= n-C5H11

Esquema 19. Preparacion de los productos desoxigenados para la sintesis de lactonas de Hagen.

Posteriormente Sanchez-Eleuterio y Sartillo-Piscil*® profundizaron en el estudio mecanistico
de la reacciéon de desoxigenacién de Barton-McCombie. Ellos encontraron que la
desoxigenacion via xantatos se ve favorecida cuando presenta en la posicidn B uno o mas

grupos alcoxilo orientados en la posicidon trans. En contraste, cuando los xantatos que

38 Evelyn Paz-Morales, E.; Melendres, R.; Sartillo-Piscil, F. Carbohydr. Res. 2009, 344, 1123.
39 Sanchez-Eleuterio, A.; Quintero L.; Sartillo-Piscil F. J. Org. Chem. 2011, 76, 5466.
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presentan los correspondientes alcoxilos en posicidon cis observaron la formacion del

compuesto desoxigenado y de un hemitioacetal (esquema 20).

0
BnO © Oy BusSnH/ACHN Bno/j_\//OMe
o

M Ph reflujo MeO
740 75
Bno/mo\\\og/le BU3an/A|BN Bno/ﬁ‘\\OMe Bno/po\\\OMe
N /, : : + ,/
MeO' ’O)J\S/ benceno/reflujo MeO MeO 'O/\SSnBu3
748 75p e

Esquema 20. Reaccion de desoxigenacion de Barton-McCombie sobre derivados de la xilofuranosa 74a8.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una nueva metodologia sintética para la obtencién de la L-(+)-muscarina a

partir de derivados de diacetona D-glucosa.

OBJETIVOS PARTICULARES

a) Llevar a cabo la sintesis estereoselectiva del compuesto 82 mediante una reaccion

de alilacion estereoselectiva en la posicion anomérica.

o SiMe; BRO
BnO/\S_7 O s n
BnO ,/O)<

BF;OEt, BnO

81 CHyCl, 82

b) Realizar la sintesis del acido carboxilico 84 mediante una reaccion in situ de
dihidroxilacion-deshomologacién-oxidacion a partir del compuesto 83.
= 1. 0sO,, N-MO

2. NalO,
3. Pinnick

[

BnO /O\S/i Acetona: Agua
83 /

c) Realizar la descarboxilacion del acido 84 a través de una reaccidon de éster Barton

para la formacién de un enlace C-H y obtener de esta manera la estereoquimica

adecuada del grupo alquilo en C2.
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hv
DCC, 2-PyS
—_—

o./
CHCl, BnO O\Si#
85 /

d) Realizar la desoxigenacién del grupo hidroxilo en C4 del compuesto 91 via radicales

BnO )

libres.

0] HO @)
O/\Sj AIBN, BusSnH
‘s, —_— ‘s,
S)\O O\S/i Tolueno O\S/i
91 / 92 /

e) Obtencién de la muscarina mediante una reaccion de sustitucion sobre un grupo

hidroxilo primario activado.
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PLAN RETROSINTETICO

Para lograr nuestros objetivos, se disefid el siguiente plan retrosintético de la L-(+)-
muscarina 1 utilizando como sustrato la a-D-xilofuranosa 80. La L-(+)-muscarina 1 se
obtendria a partir de una desoxigenacidn y una sustitucion realizada sobre el compuesto 88
gue permitiria la formacién de la sal de amina. El compuesto 88 se generaria mediante una
secuencia de tres reacciones (Lemieux-Johnson y descarboxilacion sobre el grupo alilo), asi
como la desproteccion de los grupos hidroxilos.

Al compuesto 83 se accederd a partir de una reaccién de alilacidon estereoselectiva en la
posicion anomérica del compuesto 81 asi como la proteccion del grupo hidroxilo. Este
compuesto se obtendra mediante la proteccion de los grupos hidroxilos de la xilofuranosa

80 (esquema 21).

dihidroxilacion,
deshomologacion,

S \ ® oxidacion de Pinnick
I—N/\C\// ——> "N R Bro
"o HO “o_/
Si
1 88 /
alilaciéon

. BnO o
estereoselectiva XiTe)
:,l: BnO ‘o

81

(0]
Ho/p o
HO 'O)v
80
a-D-xilofuranosa

Esquema 21. Mapa retrosintético para la obtencion de la muscarina 1.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis de la 1,2-O-isopropiliden a-D-xilofuranosa a partir de la 1,2:5,6-di-O-

isopropiliden-a-D-glucofuranosa

La sintesis de la isopropiliden a-D-xilofuranosa 80 se llevd a cabo a partir de la DAG 77. Se
realizd la funcionalizacion del grupo cetdlico presente en C5-C6 al realizar la reaccién con
acido peryddico (Hs10g) en acetato de etilo seco. Esta reaccion ocurre mediante la hidrdlisis
del cetal (78), seguido de la ruptura oxidativa del enlace C5-C6 para general al aldehido
correspondiente 79. Una vez obtenido el aldehido se prosiguié a tratarlo con borohidruro
de sodio (NaBH4) como agente reductor y una mezcla de EtOH-H,0 como disolventes. Este
ultimo tratamiento generé al compuesto 80. Después de su purificacion cromatografica se
obtuvo en un 80% de rendimiento, se caracterizé por RMN de *H y *C y se corroboré su

estructura con los datos espectroscépicos ya reportados®® (esquema 22).

O~

A

e
O 1iYe) o
/\5_7 ){ 1) HelOg Ho/m..-o
HO" O "’o)v

HO

77 2) NaBH,4 80
Hidrdlisis Reduccién
HO\: o
HO/-\Q...O Ruptura oxidativa H o Tite)

T,
HO' "O)T HO' "O)T
78 79

Esquema 22. Sintesis de la a-D-xilofuranosa 80.

Bencilacidn de los grupos hidroxilo de la 1,2-O-isopropiliden-a-D-xilofuranosa

Una vez obtenido la isopropiliden a-D-xilofuranosa se realizé la proteccién de los grupos
hidroxilos. La proteccidn se realizd con el fin de que estos grupos no interfirieran en las
reacciones posteriores. Se traté con bromuro de bencilo (BnBr) e hidruro de sodio (NaH)

como base en THF como disolvente. Esta mezcla de reaccidn se calentd a reflujo durante 2

40 Sun, J.; Dou,Y.; Ding, H.; Yang, R.; Sun, Q.; Xiao, Q. Mar. Drugs 2012, 10, 881.
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horas. Estas condiciones permitieron obtener al compuesto dibencilado 81, que después de
su purificacidon en columna cromatografica se obtuvo en un rendimiento del 98% (esquema

23).

0 o
Ho/p..:)( BnBr, NaH BnO |||3<
’, R ‘v,
HO 0 THF BnO °
80 reflujo 2 h. 81

Esquema 23. Obtencion del grupo hidroxilo protegido de la a-D-xilofuranosa.

Se realizé su caracterizacion espectroscépica de RMN de *H y 3C. En el espectro de RMN
de 'H se puede observar una sefial multiple que integra para 10 H, en la regién de
aromaticos (7.25 ppm) perteneciente a los bencilos, 4 sefales dobles con constante de
acoplamiento geminal de aproximadamente 12 Hz perteneciente a los hidrégenos

bencilicos (figura 4).

| !'::

;I" | | L“‘ “

'\‘,_ (W AY .'\,

| B RN R S O L SR L KRR R W AR R R Tt e W AT O R Y
4 rs 1 Pem

Figura 4. Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCl;) de 81.
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Alilacion estereoselectiva en la posicion anomérica de la 3,5-di-O-bencil-1,2-0-

isopropiliden-a-D-xilofuranosa

La sintesis del compuesto 82 se realizé a través de una reaccidén de sustitucién nucleofilica
via la formacidn de un ion oxocarbenio en la posicion anomérica. Conforme a lo reportado
previamente por nuestro grupo de investigacion® y con base en el modelo estereoquimico
propuesto por Woerpel, se esperaba una estereoquimica cis respecto al sustituyente en C3
(esquema 24). Se hizo reaccionar el compuesto 81 en presencia de un acido de Lewis (BFs’
Et,0), seguido de la adicién de alil trimetilsilano en diclorometano (CH,Cl,) como

disolvente. Este procedimiento permitid la formacién del compuesto 82.

Bno/polno /\/Tl_

BnO (¢ BF30Et,
ataque en la
cara interna
| BnO
BnO 0 BnO
mQ
., ){ H o
BnO 0 H
(0]
81 97<
F3BO 82
F3BO
— @ P

Esquema 24. Modelo de Woerpel que explica el ataque nucleofilico en la cara interna del ion oxocarbenio y la
estereoquimica de la reaccion.

El andlisis del espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién mostré principalmente un
producto en una proporcion superior al 90%. Después de la purificacién por cromatografia
en columna se recuperd un solo compuesto. Como lo predice el modelo de Woerpel, el
producto obtenido (compuesto 82) presentdé una estereoquimica cis del grupo alilo
respecto al O-bencilo en C3. El compuesto 82 se obtuvo como un jarabe amarillo en un

rendimiento del 86%.
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El analisis del espectro de RMN de 'H confirmé la existencia del grupo alilo. En 5.86 ppm
muestra una sefial multiple perteneciente al hidrégeno vinilico, a 5.15 ppm aparece una
sefal multiple que integra para dos hidrégenos y que corresponde a los dos hidrégenos
vinilicos terminales. De la misma forma se puede observar a 2.42 ppm una sefial multiple

gue integra para dos hidrégenos alilicos (figura 5).
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Figura 5. Espectro de RMN de H (300 MHz, cDCl;) de 82.

Proteccion del grupo hidroxilo de la (15)-1-alil-3,5-di-O-bencil-1-desoxi-D-xilofuranosa

Una vez realizada la alilacidn en posicién anomérica con la estereoquimica deseada (82), se
realizé la proteccion del grupo hidroxilo en C2 para la formacidn de un sililéter 83. Con la
finalidad de evitar una posible oxidacidon cuando se efectuara la formacion del acido

carboxilico (condiciones oxidativas) y para evitar que interfiriera con la desoxigenacion en
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la posicién C3. La proteccion se realizé con un silano y no con un grupo bencilo para evitar

la desproteccidon de los grupos hidroxilos de C3 y C5 cuando se desbencilara.

Por lo cual se desarrollé la reaccidén con cloruro de tert-butildimetil silano (TBDMSi) como
grupo protector e imidazol (esquema 25) que cumple la funcién de una base no nucleofilica
para neutralizar la formacién del acido clorhidrico (HCI) que se genera en la reaccion. El

compuesto 83 se obtuvo como un liquido amarillo en un rendimiento superior al 90%.

TBDMSCI, IM

CH,Cl,

82

Esquema 25. Proteccion del grupo hidroxilo en C2.

El compuesto 83 se purificd en una columna cromatografica utilizando gel de silice, la
formacion del producto se corroboré mediante RMN de 'H (figura 6). En el espectro se
puede observar una sefial simple a 0.20 ppm que integra para 6 hidrégenos y que
pertenece a los metilo unidos directamente al silicio. También se observa una sefial simple

a 0.95 ppm que integra para 9 hidrégenos y pertenece a los tres metilos del tert-butilo.
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Figura 6. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl;) de 83.

En el espectro de RMN de B3¢ (figura 7) se puede observar las sefales de los metilos unidos
al silicio en -4 ppm, una sefal a 18 ppm perteneciente al carbono cuaternario unido a
silicio, asi como una seiial intensa a 26 ppm que pertenecen a los tres metilos del grupo

tert-butilo, estas sefiales son muestra inequivoca de la proteccion del grupo hidroxilo.
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Figura 7. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI3) de 83.

Reaccion de secuencial de hidrélisis-ruptura oxidativa-oxidacion (obtencién de acido
carboxilico)

-Reaccion de Lemieux-Johnson-Oxidacion de Pinnick.

Una vez llevada a cabo la proteccion del grupo hidroxilo y obtenido el compuesto 83, se
procedio a funcionalizar el grupo alilo y formar el grupo carboxilo 84 con la pérdida de un
atomo de carbono. Para lograrlo se exploraron varios procedimientos, entre los que

destacan:

a) Una reaccion de dihidroxilacion seguida de una deshomologaciéon (oxidacién Lemieux-
Johnson) hacia el correspondiente aldehido 83b. La formacién del acido carboxilico 84 se

realizé in-situ mediante la reaccion de oxidacion de Pinnick (esquema 26).
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Esta metodologia consistié en la dihidroxilacion del grupo alilo en el compuesto 83 en
presencia de tetradxido de osmio (0.08 equivalentes) y adicionando 2 equivalentes de N-
MO que participd en regenerar el tetradxido de osmio. De esta forma se obtuvo una
mezcla de diastereoisdmeros, la cual fue usada en la siguiente reaccién sin purificar. La
obtencion del compuesto 83a se siguid por cromatografia en placa fina la cual reveld que
después de 1 h se encontraban 2 productos nuevos y se habia consumido por completo la
materia prima 83. También se comprobé por RMN de *H del crudo de reaccién. Por tal
motivo se realizd la deshomologacién del producto dihidroxilado 83a con peryodato de
sodio (NalO4) como agente oxidante para la formacién del aldehido 83b. El mecanismo de
esta reaccion implicé la formaciéon de un intermediario ciclico, que mediante una ruptura
oxidativa proporciond dos fragmentos carbonilicos y acido ydédico. La formacion del
aldehido 83b se verificd por cromatografia en placa fina y mediante RMN de *H del crudo

de reaccion que presenta una sefial simple a 9.72 ppm, correspondiente al aldehido.

1) 0s0,, NMO
2) NalO,
3) H2PO4Na

Acetona: agua
tert-butanol

Oxidacion de

Dihidroxilacion Pinnick

Esquema 26. Obtencion del dcido carboxilico 84.

La formacién del acido carboxilico 75 se logrd al reaccionar el compuesto 74b bajo las

condiciones de la oxidacion de Pinnick con clorito de sodio (NaClO;) y fosfato acido de
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sodio (NaH,P0O,4) en una mezcla de tert-BuOH- H,0 para garantizar un medio ligeramente
acido. Finalmente el acido carboxilico 84 se obtuvo después de purificar por cromatografia
en columna y usando una mezcla de Hexano: AcOEt como fase mdvil. Se obtuvo como
jarabe amarillo en un rendimiento del 70% desde el compuesto alilado 83. La obtencién del
acido 84 se comprobd por el analisis del espectro de RMN de 'H. Se puede observar la
desaparicion de los hidrogenos vinilicos en 5.92 y 5.15 ppm y las sefiales de los hidrégenos
metilénicos a al carbonilo aparecen como sefial multiple en 2.57 ppm que integra para 2

hidrogenos (figura 8).
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Figura 8. Espectro de RMN de H (300 MHz, €DCl;) de 84.

En el espectro de RMN de 3C (figura 9) se puede verificar la presencia de una sefial a 176.5
ppm que pertenece al carbono de carbonilo del acido carboxilico. Esta sefal es referente

en la formacioén del acido carboxilico.

38 |



“Avances hacia la sintesis total de la L-(+)-muscarina a partir de la Resultados y

diacetona D-glucosa” Discusion

0. oH
800"~
)|
BnQ' 0Si —+
84 |

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppen

Figura 9. Espectro de RMN de B (75.4 MHz, CDCl;) de 84.
-Ozondlisis-oxidacion

b) Una segunda metodologia que experimentamos para la obtencién del acido carboxilico
84 fue a través de la ozondlisis del alilo presente en el compuesto 83 (esquema 27) y la
posterior oxidacidon del ozénido con N-MO seguida de la oxidacion de Pinnick para la

formacidn del acido carboxilico.

A una mezcla del compuesto 83 y N-MO en diclorometano (CH,Cl,) se pasé una corriente
de ozono generado por un ozonificador. La reaccidén se mantuvo a 0° C por 6 horas, se
monitored por CCF observandose la desapariciéon de la materia prima y la formacion del
aldehido correspondiente 83b y una pequefia cantidad de acido carboxilico 84 (esquema
27). Posteriormente se agrego fosfato acido de sodio (NaH,PQ,) y clorito de sodio (NaClO,)
en una mezcla tert-BuOH-H,0. Con estas condiciones se logré la transformacion total del
aldehido 83b al acido 84. Después de la purificacion cromatografica se obtuvo el

compuesto puro en un rendimiento del 48%. Los datos espectroscépicos y fisicos fueron los
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mismos que presentd el compuesto obtenido mediante el método Lemieux-Johnson-

Oxidacién de Pinnick.

Oy _OH
/
1) O3, N-MO
BnO BnO
., 2) Pinnick .,
BnO ‘OTBDMS BnO ‘'OTBDMS
83 84
ozonolisis Pinnick
BnO ; o BnO > BnO
7 - >
O O—'B : 0-0 ,, H

BnO OH - BnO OH BnO OH

Esquema 27. Mecanismo de reaccion para la formacion del dcido carboxilico 84 mediante ozondlisis.

c) También se explord la formacién del acido carboxilico mediante ozondlisis y N-MO sobre
el compuesto 82 (grupo hidroxilo desprotegido en C2). Esta metodologia nos otorgd
resultados satisfactorios, aun cuando el grupo hidroxilo en C2 se encontraba sin proteger.
Los dos grupos funcionales (hidroxilo y aldehido) se encontraban orientados en posicidon
trans en un ciclo de cinco miembros, por esta razén no existia la posibilidad de que se
llevara a cabo una ciclacién intramolecular. En consecuencia, se agregaron los reactivos
necesarios para oxidar el ozénido mediante la reacciéon de Pinnick y conducir al acido
carboxilico 85. Este compuesto se obtuvo como un liquido amarillo en un rendimiento del

20%.

Como se puede observar en la siguiente tabla, de los tres métodos empleados, el que
genera los mejores resultados (experimento 1) es cuando se aplica la reaccién de Lemieux-
Johnson seguida de la oxidacién de Pinnick. Se puede observar que este método genera al
acido carboxilico 84 en un rendimiento del 70 % en comparacion con los otros métodos

(experimento 2 y 3) que generan rendimientos del 40 y 20 % respectivamente (tabla 1).
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Experimento Sustrato Cond|C|o.n,es L= Disolvente TlempF),de Temperatura Producto Rendimiento

reaccion reaccion

! 83 Lemleu.x-J.ohnson- Acetona: 3h T o 84 70%
Pinnick agua

P 83 Ozono.I|5|s?, NMO- CH,Cl, 6h 0°C 84 48%
Pinnick

3 o OZOHO!ISIS., NMO- CH,Cl, 48 h 0°C 85 20%
Pinnick

Tabla 1. Condiciones de reaccion para la obtencién del dcido carboxilico.

Descarboxilacion radicalaria

Una vez obtenido el producto carboxilico 84 nos dimos a la busqueda de la obtencion del
compuesto descarboxilado 87. Se exploraron dos rutas para optimizar las condiciones de

reaccion.

La primera experimentacién, nos condujo a la formacién directa del producto
descarboxilado, la cual se realizd mediante la formacion del éster-Barton. La reaccidn inicia
en presencia de la N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC) y de 2-mercapto piridina (2-PyS) en
cloroformo como disolvente para la formacién inmediata del éster-Barton. La propagacion
de la reaccidén se llevé a cabo bajo luz emitida por una lampara de tungsteno. La luz sirve
como iniciador de radicales libres actuando sobre el atomo de azufre, generando
inmediatamente un radical centrado en el oxigeno carboxilico para liberar posteriormente
CO, y originar un radical centrado en carbono. El cloroformo utilizado en exceso como
disolvente, fungié como la especie reductora (H’) y propagadora de la reaccién para dar por
concluida la reacciéon y generar el compuesto descarboxilado 87 (esquema 28). Este
compuesto se obtuvo en un rendimiento del 50% después de su purificacidon en columna

utilizando gel de silice.
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Esquema 28. Mecanismo general de la reaccion de éster-Barton.

El espectro de RMN de 'H muestra la formacién del producto descarboxilado por este
método. Se puede observar la desaparicion de una senal multiple a 2.1 ppm que integraba
para 2H y que pertenecian al grupo metilénico alfa al carbonilo, en su lugar aparece una
sefal doble a 1.13 ppm con una constante de acoplamiento a tres enlaces (3JCH3-CH) de 6.3

Hz, esta sefial es evidencia de la formacidn del grupo metilo (figura 10).
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Figura 10. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl;) de 87.

Para asegurar que el compuesto habia sufrido una descarboxilacion, el espectro de RMN
de 3C nos muestra la desaparicién de una sefal a 38.5 ppm perteneciente al metileno, en
su lugar se puede apreciar la sefial en 19.2 ppm perteneciente al grupo metilo, también se
puede observar la desaparicion de la sefial del carbonilo que aparecia a 176.4 ppm (figura

11).
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Figura 11. Espectro de RMN de C (75 MHz, CDCl;) de 87.

Con el propésito de mejorar el rendimiento del producto descarboxilado 87 se optd por
sintetizar un producto intermedio (86) incluyendo un paso mas en la ruta sintética

planteada a partir del 4cido carboxilico 84 (esquema 29).

DCC, DMAP
N-hidroxiftalimida

THF

Esquema 29. Sintesis del intermediario 86.

Para la generacidon del producto intermedio 86 se hizo reaccionar al acido con N,N-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), N-hidroxiftalimida y dimetilaminopiridina (DMAP) en THF
como disolvente. La reaccién se llevd a cabo durante 18 horas a temperatura ambiente y su

avance se observé a través de CCF. Se adicioné 20 mL de H,0 y se extrajo con CH,Cl,, se
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cristalizé a 0° C en hexano para eliminar la urea sin necesidad de purificar en columna
cromatografica, porque la cristalizacién es un procedimiento de purificacion. La existencia
del producto 86 se confirmé mediante RMN de 'H del crudo de reaccién. En él se muestra

dos sefiales multiples a 7.89 ppm correspondientes a los hidréogenos del grupo aromatico

(figural2).
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Figura 12. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl;) de 86.

En el espectro de RMN de 13C se muestra a 161.7 ppm que pertenecen a los carbonos de

los carbonilos de la ftalimida (figura 13).
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Figura 13. Espectro de RMN de Bc (75 MHz, CDCl;) de 86.

El crudo de reaccion de sometié a condiciones radicalarias con AIBN como iniciador y
BusSnH como especie reductora (donador de H’) en tolueno a reflujo durante 1 hora. Sin
embargo, los resultados no fueron tan satisfactorios puesto que después de su purificacion
se obtuvo al producto descarboxilado 87 en un rendimiento del 22%. Los espectros de
RMN de 'H vy Bc se compararon con los obtenidos anteriormente mediante

descarboxilacidon de éster-Barton.

Desbencilacion catalitica de los grupos hidroxilos para la obtencion de 1-metil- 2-O-tert-

butil dimetil silil-a-D-xilofuranosa

Frecuentemente los catalizadores estan formados por una superficie porosa que
proporciona el area necesaria para incrementar la velocidad de reaccién. Por esta razén
deben ser activados frente al calor antes de ser utilizados. A través del fendmeno
conocido como adsorcidn se favorece la formacidén de especies activas en la superficie

del catalizador.
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La desproteccién de los grupos hidroxilos en C3 y C5 se efectué dentro de un
hidrogenador a 100 psi de presion en agitacién constante durante 72 horas. Mediante
una reaccion de hidrogenacién catalitica, haciendo reaccionar el compuesto

descarboxilado 87 en H,/Pd empleando AcOEt como disolvente.

Para dar por terminada la reaccién se filtré y se lavd con etanol en un embudo provisto
de celita para retener el paladio (Pd). El producto desbencilado 88 se caracterizd
mediante RMN de 'H donde se aprecia la ausencia de las sefiales caracteristicas de los

grupos aromaticos en 7.25 ppm (figura 14).
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Figura 14. Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCl;) de 88.
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Formacion del tiocarbonilo 89

Debido a los resultados obtenidos, se procedio a realizar las pruebas de desoxigenacion
de la a-D-xilofuranosa para la posterior implementacion de la metodologia en el

producto desbencilado 88.

Una alternativa a los xantatos para realizar la desoxigenacidn de alcoholes secundarios
es via tiocarbonatos ciclicos.’” Debido a la alta afinidad que presenta el estafio por el
azufre, con frecuencia son utilizados los grupos xantatos, los tiocarbonatos y los
tiocarbamatos. Por esta razdon, para obtener el precursor desoxigenado 90, fue
necesario sintetizar el tiocarbonilo 89 mediante una reaccién de la isopropiliden o-D
xilofuranosa con tiocarbonildiimidazol, utilizando como disolvente CHCIs grado reactivo.
Las pruebas se realizaron a partir del derivado de la xilofuranosa con el objetivo de

buscar las condiciones dptimas sin usar el compuesto 88 que ya habiamos obtenido.

La reaccion se llevd a cabo a temperatura ambiente en un transcurso de 24 h para el
consumo total de la materia prima. La extraccidn se realizd con una solucion de HCl al
20% y AcOEt dando como resultado un producto cristalino de coloracion blanca. Para
garantizar la formacién del producto 89 se confirmé mediante RMN de 'H.
Obteniéndose un rendimiento del 62 % después de su purificacién. En el espectro de
RMN de *C se pudo observar una sefal a 187.2 perteneciente al carbono del

tiocarbonilo.
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Figura 15. Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCl3) de 89.
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Figura 16. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl;) de 89.

Reaccion de desoxigenacion via tiocarbonilo.

O o

g e g
S)\O O Tolueno O
89 90

Esquema 30. Condiciones de reaccion para la generacion del compuesto desoxigenado 90.

Continuando con nuestra sintesis, en el intento por desoxigenar el compuesto 89

obtenido anteriormente, se realizaron varias pruebas (esquema 31) con el propésito de
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omitir el uso toxico del BusSnH. Asi como para optimizar las condiciones de reaccién,

entre ellas la clasica desoxigenacidn de Barton-Mc Combie.

Generalmente este tipo de reacciones se suelen llevar a cabo de manera diluida en
disolventes cuyo punto de ebullicion sea alto porque la temperatura elevada favorece la
fragmentacion del enlace N-N del iniciador. Por esta razén, se hizo reaccionar al
tiocarbonato ciclico 89 bajo condiciones radicalarias con distintos propagadores y AIBN
como iniciador, utilizando tolueno como disolvente. El tiempo de adicion y el lapso que
permanecieron a reflujo después de la ultima gota de adicion del iniciador con BusSnH

fue distinto para cada una (tabla 2).

HO o)
90b

o o o
LR LN /\ LN
v ) 4 O/\S_7 Q 13 HS o/p 0
‘v < ‘ > .,
'O)( )\O 'O)( ? )(
90 s 89

Esquema 31. Pruebas para optimizar la técnica de desoxigenacion del tiocarbonilo 89.

Iniciador Disolvente Tiempode Tiempoa
Experimento Propagador Producto Rendimiento

ACHN Tolueno adicion reflujo

(0.3 equiv) Ph3SnH (5 equiv) 30 mL

(0.6 equiv) TTMSS (2 equiv) 22 mL 40 min 6.5h * *
(0.6 equiv)  BusSnH (2equiv) 30 mL 1h 3h 90b 11.80 %
“ (0.6 equiv)  BusSnH (1.2 equiv) 30 mL 1h 6h 90 8.47 %

* No hubo reaccién favorable

Tabla 2. Condiciones de reaccion para la desoxigenacion del tiocarbonilo 89.
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Resulta importante destacar que las condiciones de reaccién 1 y 3 con distintos

propagadores proporcioné el mismo producto 90b (esquema 31

H H
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Figura 17. Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCl3) de 90b.
HH

Figura 18. Espectro de RMN de 3¢ (75 MHz, CDCl3) de 90b.
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Aplicando el método reportado en los antecedentes,* decidimos sustituir el BusSnH por
el uso del TTMSS en condiciones utilizadas en el experimento 2 (tabla 2) para realizar la
reaccion de desoxigenacion radicalaria. No obstante el espectro de RMN de *H del crudo
de reaccion no mostrd sefial alguna para determinar la formacidon del producto, aun
después de su purificaciéon no se logrd elucidar la formacidon de algin compuesto

probable.

Es de nuestro interés resaltar que bajo las condiciones utilizadas en el experimento 4

(tabla 2) se logrd la mejor aproximacion al compuesto desoxigenado en C3, sin embargo
1 . . ~ .

en el espectro de RMN de “H se observaron impurezas de los derivados de estafio sin

lograr eliminarlas por completo y el rendimiento fue considerablemente bajo (8.5%).

Lo
HO ™S 50
)f__—"..o, C
20

Figura 19. Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCl5) de 90.

A excepcidn de una prueba, es evidente que la mayoria de los experimentos arrojaron
un resultado diferente, esto puede deberse a que al generarse el radical libre centrado
en carbono (radical primario), este busque su estabilidad, lo que da distintos productos

o subproductos de la reaccidn.
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CONCLUSION

Se realizé la sustitucidn estereoselectiva en la posicidon anomérica de un derivado de
xilofuranosa en un alto rendimiento. Asi mismo se efectud la sintesis del acido
carboxilico mediante una metodologia que involucra tres reacciones in-situ
(dihidroxilacién-ruptura oxidativa-oxidacidn de Pinnick) en un rendimiento aceptable del
70%. También se realizd la descarboxilacién que nos generd el precursor de la muscarina
87 con el grupo metilo con la configuracion adecuada, este procedimiento se logrd
mediante la formacion del éster Barton seguido de una reaccidn radicalaria. Hasta el
momento se continla estudiando las condiciones optimas para llevar a cabo Ia

desoxigenacién del alcohol secundario para lograr mejores rendimientos.
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PARTE EXPERIMENTAL
Generalidades

Las reacciones se llevaron a cabo al interior de campanas de extracciéon bajo atmédsfera
de argdn y aquellas cuyas condiciones requirieron el uso de disolventes anhidridos para
su realizacion se efectuaron utilizando disolventes previamente tratados segun

. . , 41
procedimientos estandar.

Los espectros de RMN de *H y 3C se obtuvieron mediante el uso del espectrémetro de
RMN de 300 MHZ, en una solucion de CDCls, utilizando tetrametil silano (TMS) como
referencia interna. Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm a mayor
frecuencia respecto al TMS; las constantes de acoplamiento se expresan como J y estan
dadas en Hz. Para la multiplicidad de las sefiales para un espectro de RMN de 'H, se

utilizan las abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (dd) doble de doble y (m) multiple.

El curso de las reacciones se siguid mediante cromatografia en capa fina con
cromatoplacas comerciales de gel de silice utilizando una ldmpara de luz UV y
reveladores como molibdato de amonio para evidenciar la formacion de los

correspondientes productos.

Las extracciones de los productos se llevaron a cabo con AcOEt destilado y se
concentraron en un rotavapor a presion reducida. La purificacion de los compuestos
obtenidos se realizd por cromatografia en columna, utilizando sistemas hexano: AcOEt

como fase movil.

41 Perrin, D. D.; Amarageo, W. L. F. Purification of Laboratory Pergamon Press: 3ra Edicidon; 1989.
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Procedimiento general para la sintesis de la 1,2:5,6-0-isopropiliden-a-D-xilofuranosa.

><O/Xi7mo 1) HslOg HO o) "0
HO oo)( 2) NaBH, /,,O)(
77

HO
80

En un matraz redondo de 250 mL provisto de una barra magnética y atmosfera de argon
se coloca una solucién de diacetona D-glucosa 77 (1.0 g 3.842 mmol) y acetato de etilo
(10 mL). Se lleva a 0° Cy se agregan 3 equivalentes de HslOg (11.526 mmol), se mantiene
en agitacion por 15 minutos, posteriormente se retira el bafio de hielo y se deja en
agitacion por 2 h. Se filtran los sélidos formados y se realizan lavados con AcOEt, la fase
liguida se concentra a presion reducida en el rotavapor y se seca al alto vacio. El residuo
se coloca en un bafio de hielo y se agrega una suspension de NaBH; (9.605 mmol) en
etanol (40 mL) grado reactivo. Se retira el bafio de hielo a los 15 min y se deja en
agitacion por 2 h. Al término de la reaccidén se agrega agua destilada al sistema y se
realizan extracciones con AcOEt. El disolvente se elimina por destilacion a presion
reducida y se purifica por cromatografia en columna utilizando como fase estacionaria
gel de silice y como fase mévil una mezcla de AcOEt: Hexano en una proporciéon 2:1.

Obteniendo el producto 80 como un sdlido en un rendimiento del 80%.
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Procedimiento general para la dibencilacion de los grupos hidroxilo de la 1,2-O-

isopropiliden-a-D-Xilofuranosa.

HO |||O BnBr BnO nno
) ){ NaH, THF )(
(@) ‘0O

@) @)
HO BnO
80 81

En un matraz redondo de 100 mL provisto de una barra magnética y atmosfera de argon
se coloca a reflujo una solucién de a-D-xilofuranosa 80 (100 mg 0.526 mmol) y THF
anhidro (1 mL). Se lleva a 0° C y se agrega una suspension de NaH (2.104 mmol),
posteriormente se agregan 3.5 equivalentes de BnBr (1.841 mmol). Se mantiene en
agitacion por 15 minutos, posteriormente se retira el bafio de hielo y se deja a reflujo
por 2 h. Al término de la reaccion se agrega agua destilada al sistema y se realizan
extracciones con AcOEt. La fase liquida se concentra a presion reducida en el rotavapor
y se seca al alto vacio para purificar por cromatografia en columna utilizando como fase
estacionaria gel de silice y como fase movil una mezcla de Hexano: AcOEt en una
proporcion 4:1. Obteniendo el producto 81 como un liquido viscoso amarillo y en un

rendimiento del 98%.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 1.26 (s, 3H), 1.4 (s, 3H), 3.73 (m, 2H), 3.93 (d, J = 3.3 Hz,
1H), 4.39-4.60 (m, 6H), 5.89 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.31 (m, 10H). RMN *3C (75 MHz) & 25.9,
26.5, 67.2, 71.5, 73.0, 78.8, 81.4, 82.0, 104.7, 111.1, 127.1, 127.2, 127.3, 127.4, 127.9,
128.0, 137.3, 137.8.
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Procedimiento general para la reaccidn de sustitucion nucleofilica estereoselectiva de

la 3,5-di-O-bencil-1,2-0O-isopropiliden-a-D-Xilofuranosa.

Bno/xi?”O /\/SiMeg BnO
,/
'O)( BnO

BnO BF3-OEt2

81 CH,Cl, 82

En un matraz redondo de 100 mL provisto de una barra magnética y atmosfera de argdn
se coloca una solucién del compuesto 81 (100 mg 0.270 mmol) en CH,Cl, anhidro (1 mL).
Se lleva a 0° C y se agregan 4 equivalentes de alil trimetilsilano (1.080 mmol) y 2
equivalentes de BF3-OEt, (0.540 mmol). Se mantiene en agitacion por 15 minutos,
posteriormente se retira el bano de hielo y se deja en agitacién por 27 h. Al término de
la reaccidn se agrega agua destilada al sistema y se realizan extracciones con AcOEt. El
disolvente se elimina por destilacion a presion reducida en el rotavapor y se seca al alto
vacio para purificar por cromatografia en columna utilizando como fase estacionaria gel
de silice y como fase moévil una mezcla de Hexano: AcOEt en una proporcion 8:1.

Obteniendo el producto 82, como un liquido amarillo en un rendimiento del 86%.

RMN H (300 MHz, CDCl3) & 2.38 (m, 2H), 3 (m, 4H), 3.96 (s, 1H), 4.22 (d, J = 4.5 Hz, 1H),
4.36-4.56 (m, 4H), 5.05 (m, 2H), 5.82 (m, 1H), 7.41 (m, 10H). RMN *3C (75 MHz) & 37.6,
68.6, 71.2, 73.0, 78.0, 79.0, 84.1, 85.0, 116.9, 127.0, 127.03, 127.3, 127.5, 128.0, 128.01,
134.2,137.7.
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Procedimiento general para la proteccion del grupo hidroxilo de la (15)-1-alil-3,5-di-O-

bencil-1-desoxi-D-xilofuranosa.

TBDMSCI, IM

CH,Cl,

En un matraz redondo de 100 mL provisto de una barra magnética, y atmosfera de
argoén se coloca una solucién del compuesto 82 (100 mg 0.282 mmol) en CH,Cl, anhidro
(1 mL). Se lleva a 0° C y se agrega una suspension de 3 equivalentes de imidazol (0.846
mmol) y 3 equivalentes de TBDMSCI (0.846 mmol). Se mantiene en agitacién por 15
minutos, posteriormente se retira el baifo de hielo y se deja en agitacidon por 23 h. Se
filtran los solidos formados y se realizan extracciones con AcOEt, la fase liquida se
concentra a presion reducida en el rotavapor. Se seca al alto vacio para purificar en una
columna cromatografica empacada con gel de silice como fase estacionaria y utilizando
como fase movil una mezcla de Hexano: AcOEt en una proporcion 8:1. Generando el

producto 83 como un semiliquido amarillo en un rendimiento del 92%.
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Procedimiento general para la reaccion de oxidacion in situ de dihidroxilacidn-
deshomologacion- Pinnick a partir de Ila (15)-1-alil-3,5-di-O-bencil-2-0-t-

butildimetilsilil-1-desoxi-D-xilofuranosa.

1. OsO4/ N-MO
BnO 2. Nalo, BnO
o | 3. Pinnick
BnO O\S.7L —_— BnO
i
/ Acetona :agua

En un matraz redondo de 100 mL provisto de una barra magnética se coloca una
solucidn acetona: agua en una proporciéon 10:1 del compuesto 83 (100 mg 0.213 mmol),
se agregan 2 equivalentes de N-MO (0.426 mmol) y 0.08 equivalentes de OsQ,4 (0.017
mmol). Se mantiene en agitaciéon por 1 h, posteriormente se adiciona 1.2 equivalentes
de NalO4 (0.256 mmol), la reaccién permanece en agitacién durante 1 h. Se filtran los
solidos formados y se realizan lavados con acetona grado reactivo. Se incorpora al
sistema una solucion de NaH,PO4 (2.133 mmol) y NaClO; (1.706 mmol) en t-BuOH: agua,
en una proporcion 7:3. La reaccién continla en agitacién por 45 min. Al término de la
reaccion se realizan extracciones con AcOEt y Na,S0O,, el disolvente se elimina a presion
reducida y se concentra en el rotavapor. Se seca al alto vacio y se purifica en una
columna cromatografica empacada con gel de silice como fase estacionaria y utilizando
una mezcla de disolventes Hexano: AcOEt en una proporcién 9:1, generando el producto

84 como un liquido de color anaranjado en un rendimiento del 70%.

RMN H (300 MHz, CDCl3) § 0.02 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 2.66 (m, 2H), 3.72 (m,
3H), 4.12 (s, 1H), 4.17 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 9.6, 5.7 Hz, 1H), 4.53 (m, 4H), 7.31
(m, 10H). RMN *3C (75 MHz) & -4.8, 17.8, 25.6, 38.5, 68.5, 72.3, 73.5, 78.4, 79.9, 82.2,
84.8,127.5,127.6, 127.8, 128.3, 128.4, 137.7, 138.0, 176.5.
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Procedimiento general de oxidacion de la (1S)-1-alil-3,5-di-O-bencil-2-O-t-

butildimetilsilil-1-desoxi-D-xilofuranosa a través de ozonolisis-Pinnick

BnO 1. 0.3/ N—MO
2. Pinnick

, D
Bno | CH2C|2

En un matraz redondo de 100 mL provisto de una barra magnética se coloca una
solucién de compuesto 83 (100 mg 0.213 mmol) en CH,Cl, grado reactivo (50 mL), se
agregan 3 equivalentes de N-MO (0.640 mmol). Se lleva a 0°C y se transmite una
corriente de ozono generada por un ozonificador. La reaccién continta su curso a 0° C
por 6 horas. Se incorpora al sistema una soluciéon de H,PO4Na (2.133 mmol) y NaClO,
(1.706 mmol) en t-BuOH: agua en una proporcidn 7:3. La reaccidn continla en agitacion
a temperatura ambiente por 1 h. Se realizan extracciones con AcOEt y Na,SQO;. El crudo
de reaccion se separa del disolvente por destilacion a presion reducida y se seca al vacio
para purificar por cromatografia en columna utilizando como fase estacionaria gel de
silice y como fase moévil una mezcla de Hexano: AcOEt en una proporcion 2:1.
Obteniendo el acido carboxilico 84 como un liquido amarillo, en un rendimiento del

48%.
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Procedimiento general para la descarboxilacion del acido mediante reaccidn de éster
Barton.

hv BnO O
DCC, 2-PyS

> ’O\ /
CHCl, BnO /s.7L
87

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra magnética y atmosfera de argén
se coloca a reflujo una solucion de compuesto 84 (100 mg 0.205 mmol) en CHCI; anhidro
(15 mL). Se agrega una suspension de DCC (0.246 mmol) y N-O6xido de 2-
mercaptopiridina (0.246 mmol). El sistema se mantiene a reflujo bajo luz emitida por
una lampara de tungsteno durante 1 h. Al término de la reaccion la fase liquida se
concentra a presion reducida en el rotavapor y se seca al alto vacio. El crudo de reaccién
se purifica por cromatografia en columna utilizando como fase estacionaria gel de silice
y como fase movil una mezcla de Hexano: AcOEt en una proporcion 20:1. Generando el

producto 87 como un liquido viscoso amarillo en un rendimiento del 50%.

RMN *H (300 MHz, CDCl5) 8 0.02 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.27 (d, J = 6.3, 3H),
3.64-3.82 (m, 4H), 3.86 (dd, J = 3.3, 1.7 Hz, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.48 (d,J = 12.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.27 (m, 10H).
RMN *3C (75 MHz) & -4.6, 1.0, 17.9, 19.2, 25.7, 68.9, 72.1, 73.5, 79.4, 81.4, 82.0, 86.1,
127.4,127.5,127.6,127.8,128.2, 128.3, 138.1, 138.2.
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Procedimiento general para la formacion de la N-hidroxiftalimida a partir del acido 75.

DCC, DMAP,
N-hidroxiftalimida

BnO
THF

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra magnética y atmosfera de argén
se coloca una solucion de acido carboxilico 84 (100 mg 0.205 mmol) en THF anhidro (3
mL). Se agrega una suspension de DCC (0.308 mmol), N-hidroxiftalimida (0.349 mmol) y
DMAP (0.010 mmol), se mantiene en agitacién por 18 h a temperatura ambiente. Al
término de la reaccién se afiade agua destilada y se realizan extracciones con CH,Cl, y
Na,S0O4. La fase liquida se concentra a presion reducida en el rotavapor y se agrega
hexano para cristalizar, se lleva a 0° C durante 15 min vy se filtran los sélidos formados. El
disolvente se elimina por destilacion a presion reducida y se seca al alto vacio.
Obteniendo el producto intermedio 86 como un liquido naranja en un rendimiento del

96% sin necesidad de purificar en columna cromatografica.
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Procedimiento general para la descarboxilacion de la N-hidroxiftalimida

AIBN, BuzSnH BnO/\Si\//
Tolueno, reflujo

87

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra magnética y atmosfera de argén
se coloca a reflujo una disolucién de compuesto 86 (100 mg 0.158 mmol) y 0.3
equivalentes de AIBN (0.047 mmol) en tolueno anhidro (150 mL/mmol). Se incorpora al
sistema gota a gota una disolucién de 0.3 equivalentes de ACHN (0.047 mmol) y 1.2
equivalentes de BusSnH (0.189 mmol) en tolueno (50 mL/mmol). La reaccidon permanece
a reflujo 2 h. Al finalizar la reaccidon se agrega hexano y se realizan extracciones con
acetonitrilo. El crudo de reaccion se separa del disolvente por destilaciéon a presion
reducida en el rotavapor y se seca al alto vacio. Se purifica por cromatografia en
columna utilizando como fase estacionaria gel de silice y como fase mévil una mezcla de
Hexano: AcOEt en una proporcién 20:1. Obteniendo el compuesto descarboxilado 87

como un liquido y de coloraciéon amarillo en un rendimiento del 20%.
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Procedimiento general para la hidrogenacion del compuesto 87

BnO O H,/Pd HO O
—
’/,O / AcOEt ’/,O /
BnO S HO S
87 / 88 /

En un matraz redondo de 30 ml provisto de una barra magnética se coloca una solucion
del compuesto 87 (50 mg, 0.112 mmol) e H,/Pd (15 mg, 30%) en AcOEt (2 mL). La
mezcla de reaccion se coloca en un hidrogenador a 100 psi de presidon y se mantiene en
agitacion constante por 72 horas. Al concluir la reaccion se filtra y se lava con EtOH en

un embudo provisto de celita. El disolvente se separa por destilacion a presién reducida.
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Procedimiento general para la formacion del tiocarbonilo a partir de la 1,2-O-

isopropiliden-a-D-xilofuranosa.

)
NN
o) N = o)
Hom”lo /iylno
o)
HO 'O)( CHCly )\O 0)(
s
80 89

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra magnética se colocan una
solucién de a-D-xilofuranosa 80 (100 mg 0.526 mmol) en CHCl; (6 mL). Se agrega una
solucién de 1.2 equivalentes de tiocarbonildiimidazol (0.631 mmol). El sistema
permanece en agitacion a temperatura ambiente durante 24 h. Al dar por terminada la
reaccion se extrae con una solucion de HCl al 20% y AcOEt. El disolvente se separa por
destilacion a presion reducida y se seca al alto vacio. Se purifica en una columna
cromatografica empacada con gel de silice usando un sistema Hexano: AcOEt en una
proporcién 5:1. Obteniendo el tiocarbonilo 89 como un sélido blanco, en un

rendimiento del 62%.
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Procedimiento general para la desoxigenacidn del tiocarbonilo en el compuesto 80.

/j_y"'o AIBN, BuzSnH '-'O
)( Tolueno, reflujo )(

89

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra magnética y atmosfera de argén
se coloca a reflujo una disolucién de compuesto 89 (100 mg 0.430 mmol) y 0.3
equivalentes de AIBN (0.129 mmol) en tolueno anhidro (30 mL). Se incorpora al sistema
gota a gota una disolucién de 0.3 equivalentes de ACHN (0.129 mmol) y 1.2 equivalentes
de Bus3SnH (0.516 mmol) en tolueno (30 mL). La reaccidon permanece a reflujo 2 h mas.
Al finalizar la reaccién se agrega hexano y se realizan extracciones con acetonitrilo. El
crudo de reaccion se separa del disolvente por destilacion a presion reducida en el
rotavapor y se seca al alto vacio. Se purifica por cromatografia en columna utilizando
como fase estacionaria gel de silice y como fase mavil una mezcla de Hexano: AcOEt en
una proporcién 5:1. Obteniendo el producto desoxigenado 90 como un liquido amarillo

en un rendimiento del 8.5%.

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25-1.39 (m, 12H), 1.52 (s, 4H), 1.61-
1.67 (m, 3H), 1.84 (dd, J = 4.5, 6.3 Hz, 2H), 1.98 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.03 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
3.56 (dd, J = 5.5, 12.3 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 2.8, 12.1 Hz, 1H), 4.31-4.39 (m, 1H), 4.76 (t, J
= 4.0 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 3.9 Hz, 1H).
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