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Infroduccion
Hasta comienzos del siglo XX la mayoria de las drogas utiles como la morfina,
quinina, ergotamina y atropina, por mencionar algunas, se extraian de fuentes

vegetales y su uso terapéutico se basaba en descubrimientos fortuitos. (Figura
1).01

Atropina: antagonista

Quinina: antipirético y N NS o
competitivo del receptor muscarinico de acetilcolina

Morfina: analgésico
analgésico

‘ Ergotamina: vasoconstrictor

Figura 1. Moléculas con actividad bioldgicas extraidas de plantas

Debido a esto, se realizaron investigaciones sobre la obtencion de productos
naturales con actividad biolégica con el objetivo de encontrar rutas sintéticas que

aseguraran la generacién de estos compuestos.

Un grupo de compuestos de interés para los quimicos organicos por su
procedencia natural son los alcaloides, los cuales se pueden definir como
metabolitos secundarios derivados de aminoacidos, por lo tanto contienen al
menos un atomo de nitrégeno, que normalmente forman parte de un heterociclo y

cuentan con un caracter basico.?

Un ejemplo de este tipo de moléculas es la muscarina que se aislé del hongo

Amanita muscaria, y es considerada una de las piedras angulares de la
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farmacologia moderna. La muscarina es una amina cuaternaria similar a la colina,
por lo que su accion radica en imitar a los neurotransmisores de la acetilcolina en

los receptores muscarinicos de acetilcolina (Figura 2).

Residuo de colina
incorporado a la muscarina

Figura 2. Estructura (+)-muscarina

A pesar de ser una molécula pequefa, puede desempefiar un papel importante en
el sistema nervioso periférico ya que mientras la (+)-muscarina compite con la
colina y es toxica, su enantiomero, la (-)-muscarina, muestra bajos niveles de
toxicidad. En dosis adecuadas este alcaloide tiene aplicacion terapéutica en
enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson y el Alzheimer. El estudio
farmacoldgico sobre la (+)-muscarina se ve limitado por su poca disponibilidad; por
lo tanto se han buscado diferentes metodologias sintéticas para su obtencién,
donde el principal objetivo de estas sintesis es conseguir la estereoquimica

adecuada.

En este sentido, las reacciones fotoquimicas tiene el potencial de impactar
significativamente en la sintesis de productos naturales. En parte porque las
reacciones fotoinducidas pueden construir estructuras moleculares que de otro
modo serian dificiles de producir, ademas de que generan intermediarios reactivos
y en algunos casos las condiciones de reaccion llegan a ser excepcionalmente

suaves.

Recientemente nuestro grupo de trabajo se ha enfocado en el disefio de
reacciones sintéticamente Gtiles que utilizan luz visible como fuente de energia de
activacion. En este caso nos propusimos sintetizar la muscarina, que es uno de los

primeros alcaloides conocidos por poseer efecto en el sistema nervioso y una

10
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estructura relativamente simple, con una configuracion especifica. Para esto, nos
planteamos desarrollar una ruta sintética que involucrara reacciones quimicas que

afecten muy poco al medio ambienten (reacciones “verdes”).

11
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2. Antecedentes
2.1 Muscarina

La muscarina 1 es uno de los alcaloides méas estudiados debido a su efecto
biologico que se asemeja a la accion de la acetilcolina en el muasculo liso, e
interactia directamente con los receptores colinérgicos en el sistema nervioso
periférico. Esté alcaloide presenta actividad agonista de la acetilcolina y tiene
aplicaciones potenciales en una variedad de terapias medicinales, especialmente
neurodegenerativas como el Parkinson y el Alzheimer. Eugster y Waser aislaron la
muscarina en 195408] y su estructura se establecié por difraccion de rayos X dos

afos mas tarde.

La presencia de tres centros estereogénicos hacen que existan diferentes
isomeros de la (+)-(2S,3R,5S)-muscarina 1, entre los mas conocidos se
encuentran incluidos; la (-)-(2S,3R,5R)-alo-muscarina 2, la (+)-(2S,3S,5S)-epi-
muscarina 3, y la (+)-(2S,3S,5R)-epialo-muscarina 4, las cuales han sido aisladas

de muchas especies del género amanita (Figura 3).[4
R2 R2
R, R4
T i T
NMe 3
0 o0 o
X X

X=0OHo halégeno

Muscarina 1 R4= H, R,= OH

‘ Epimuscarina 3 R4= H, R,= OH
Alomuscarina 2 Ry= OH, R,=H

Epialomuscarina 4 Ry= OH, R,=H

Figura 3. Muscarina y analogos
La primera sintesis de la muscarina la reporté Chan y Lin en el afio 1992 ¥l usando
como materia prima al S-(-)-lactato de etilo 5. La sintesis se desarroll6 mediante
una serie de reacciones que incluyen una alilacibn mediada con zinc en medio
acuoso, que origind0 una mezcla de diastereisomeros 8a y 8b en una relacion
anti:syn (71:29). Esta sintesis también demuestra que las reacciones que
involucran reactivos organometélicos se pueden llevar a cabo en medios acuosos
lo cual es muy importante para la sintesis organica. Sin lugar a duda, el paso clave

de esta sintesis fue una reaccion de ciclacion intramolecular del compuesto 8a y

12
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8b que genero al furano con tres centros estereogenicos. La reaccion de los dos
diastereoisomeros en presencia de yodo molecular coloc6 al yodo en la posicion
correcta para formar la sal de amina cuaternaria y obtener a la (+)-muscarina
(2S,4R,5S) 1y la (+)-epimuscarina 2 (Esquema 1).

OH a ODCB b ODCB ODCB oDCB
z —— = —_— z __Cc , = z
/\COZEt /\COZEt /\S:O /\l/\/ + /\N
90 % OH OH
5 6 7 8a 85 % 8b

HO

N

2

HO,
e} o NMe3 |

Cl
85 % 60 %
9a 1 DCB = }i
HO
HO, Cl
8b —d . e . + _
o | 0 NMe3 |

85 % 60 %
9b 2

Esquema 1. Condiciones para la primera sintesis de la (+)-muscarina. a) DCBBr/ Ag20/ Et20/ reflujo/ 6
h; b) DIBAL-H/ Et20/ -78 °C/ 2 h; ¢) CH2CHCH2Br/ Zn/ H20/ NH4Cl/ 3 h; d) 12/ CH3CN/ 0 °C/ 3 h; €) NMes/
EtOH/ 80 °C/ 4 h.

La formacién del ciclo de tetrahidrofurano lo estudiaron Bedford y colaboradores!®!
y afios mas tarde usaron alcoholes homoalilicos para preparar otros isémeros u
homologos de la muscarina. Ellos lograron sintetizar diferentes derivados del
tetrahidrofurano por medio de una ciclacion 5-endo-trig. Bedford y colaboradores
utilizaron el alcohol homoalilico (E) 10 el cual se tratdé con yodo y carbonato de
sodio en condiciones anhidras, para obtener el compuesto 12 en excelentes

rendimientos. El estado de transicion 11 explica la estereoquimica resultante
(Esquema 2).

13
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N
|
N R
R = l,, NaHCO, J K 2 //\_f
Y\/\Rz MeCN seco { 3 OH - "R,

OH R™ O
10 11 12
(R4, Ry = alquilo o arilo) trans iodo-tetrahidrofurano

Esquema 2. Reaccién 5-endo-trig.

Para el caso del hidroxiéster insaturado (Z) 13, el producto resultante fue el
hidroxi-tetrahidrofurano 14, debido al rdpido desplazamiento del yoduro por medio
del oxigeno del grupo hidroxilo, evitando la formacion de la yodohidrina 15

(Esquema 3).
HO, HO,
I / | COzMe 1. |2, NaHCO3
R, ZHHO CO.M OH MeCN seco R (@)
2Vie R1 2. Na28203' 5H20 COzMe
15 13 14

Esquema 3. Obtencién de la hidroxi-tetrahidrofurano 14.

La formacion eficiente del tetrahidrofurano 14 sugirié que esta metodologia podria

ser adecuada para una sintesis de la (+)-muscarina 1.

Fue asi que en el afio 2004 Knight y colaboradores reportaron el uso del acido (S)-
malico 16 como material de partida, y planificaron una ruta sintética para obtener a

la (-)-muscarina 4.

Después de una serie de reacciones que involucré la epoxidacién de
Larchevéque,!”! la alquilacion de Yamaguchi-Hirao ® y una reduccién de Lindlar
obtuvieron el alcohol homoalilico 20. Knight y colaboradores aplicaron la misma
metodologia de ciclacidén al hacer reaccionar el compuesto 20 con yodo molecular
y carbonato de sodio y obtuvieron a los tetrahidrofuranos 21y 22.

14
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N
CO-H 1- Litiopropino, oS
2 Larchevéque og BF3-OEty, o
/)” » —~COxH T ,.-CO,Me T’ HO oMe /U\
H o
-78°C, 4 h, 0% o%
16 17 18
H2 (1 atm.),
5% Pd-BaSOy, = HO HO
quinolina I, NaHCO3, MeCN .

18 > ’//,, 0-5°C,72h aan Iy, \\\‘\l 5!““
EtOAC, "OH 2. N2yS504.5H,0 o” 0" "\
0.75h e CO,Me CO,Me

.75 h, g79, COMe 63% =2 1% 2
20 21 22

Esquema 4. Obtencién del precursor de la (-)-muscarina.
A partir del precursor 21 realizaron la proteccion del grupo hidroxilo, seguida de la
saponificacion (hidrélisis en medio basico) del grupo éster y la degradacion de un
carbono via la formacién del éster Barton, seguida de la reaccion de Hunsdiecker
y generd el compuesto 25. La desproteccion del grupo hidroxilo con TBAF y la
exposicion a trietilamina en etanol permitié la introduccién de la amina y genero

como producto final al yoduro de (-)-muscarina (Esquema 5).

HO TIPSO TIPSO, 1. (COCl,), DMF (cat.), piridina,
b TIPSOTY, 2,6-lutidina KOH _ CeHe, 0°C, 3 h
Ny rm,\ CH,Cly, 0 °C N MeOH/H,0 NG "”'\ 2. N-oxido 2-mercaptopiridina
CO,CH;  3h 74%, CO,CH; 20°C,16h 97% CO,H DMAP,CHI32.5h
21 23 24
TIPSO HO HO
? \ TBAF Z_> NMe;, MeOH Z—>
MUNQT "\ THF,20°C,40h wtNg " 70 |C4h. M Ng \
. _
73% | 60% | 75% N(CH); |
25 26 4

Esquema 5. Condiciones de reaccion para la obtencién de la (-)-muscarina.

En el afio 2007 Boukouvalas('? y colaboradores reportaron la sintesis de la (+)—
muscarina a partir de la (S)-y-hidroximetil-y-butilrolactona 27 via la proteccion del
grupo hidroxilo y la formacion del lactanol 29 el cual sufri6 una reaccion de B-
eliminacién, que los condujo al compuesto 30. Para obtener El compuesto 31 con

el metilo en la posicion adecuada, hicieron reaccionar al compuesto 30 con t-BulLi

15
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y un exceso de yoduro de metilo en presencia de tetrametilamina. Una
dihidroboracion de 31 con texilborano en THF como disolvente les generd el
compuesto 32. La desproteccion del grupo hidroxilo, seguido de su sustitucion por
un atomo de yodo y su posterior sustitucion con trimetilamina en etanol genero el

(+)-yoduro de muscarina 1 (Esquema 6).

HO o _o TBDPSCI/ NEty DMAP  TBDPSO oo DIBAL TBDPSO O._oH
CH,Cly/ 0°C CH,Cly/ -78 °C

3h 2h
(S)~y-hidroximetil-y-butirolactona 86% 95%
27 28 29
O, 1 tBuLi THF/-78-0°C O, - ThxBH, THF/ 0°C o
MsCl/ NEt, TBDOSO/m TMEDA ~TBDPS O/\Q/ 2h TBDPSO/v
CH,Cly/ -20- -40 °C / 2. Mel / 2. NaOH, H,0, /
25h 3
7% 85% 93%OH
30 31 32
(0] (0] - N (o)
TBAF Ho/v PhyP/ I/Imidazol Im/ NMe; I MesN/v
THF/ 0 °C / PhMe/ 70 °C | EtOH/ Reflujo /
2h OH 3h OH o OH
93% 74% 92%
33 34 1

Esquema 6. Sintesis total de la muscarina a partir de la (S)-y-hidroximetil-y-butilrolactona.

2.2.1 Sustitucion nucleofilica en la posicion anomérica de tetrahidrofuranos,

via la formacion de ibn oxocarbenio.

En los tetrahidrofuranos derivados de carbohidratos, la sustitucion nucleofilica en
la posicibn anomérica es de suma importancia, pues los intermediarios sintéticos

pueden ayudar a la sintesis diastereoselectiva de diferentes productos.[11.12.13]

En el afio 2000 Reibig y Schmitt¥ reportaron el primer modelo que explica la
selectividad de la sustitucion nucleofilica sobre hemiacetales. Esta sustitucion se
llevé a cabo por la formacion del i6n oxocarbenio ciclico con ayuda del acido de

Lewis, seguido de la reaccion con los derivados de silanos (Esquema 7).

ETOH—z—’ O oor; (TN”

35 36 37

Esquema 7. Sustitucién nucleofilica via la formacion de un ion oxocarbenio
16
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El modelo contempla la existencia del idbn oxocarbenio ciclico en equilibrio entre
dos conformaciones distintas de media silla, que estan en equilibrio a través de
pseudorotacion de enlaces sigma. Se propone que los conformeros sustituidos
con grupos alquilo en la posicidon pseudoecuatorial son mas estables que aquellos

con estos sustituyentes en posicion pseudoaxial (Esquema 8).

Me i (+)
=
W
& Meecu \_/

Esquema 8. Conformaciones en silla del i6n oxocarbenio.

La diastereoselectividad en la adicion nucleofilica al ion oxocarbenio ciclico la
explicaron por medio del modelo de Felkin- Anh. Este modelo lo usaron en el caso
del tetrahidrofurano 38 sustituido en C3 con un grupo ter-butilo. Para el caso de la
conformacion A, el ataque nucleofilico del alilo se llevo a cabo por el lado opuesto
al ter-butilo, generando el producto trans 39a debido a que en esta conformacion,
el acercamiento del nucleéfilo presenta menos interacciones estéricas en relacion

a su conférmero B el cual estd obstaculizado por el respectivo sustituyente

(Esquema 9).
1
O .OH /\/SIMe3 N~
2 BF5 OEt,
43 CH,Cl, %( &Q\/
38 -78-ta trans cis
>98 2

O+H @TH
%HHV\ _ NG /77<H "

Nu
A
Ataque trans Ataque cis
favorable no favorable

Esquema 9. Sustitucion nucleofilica de tetrahidrofuranos sustituidos en C3.

Bajo las mismas condiciones para el sustrato sustituido en C4 40, el producto
mayoritario es el compuesto trans 41a. Que proviene del conformero mas estable

C, respecto a su conformero D (Esquema 10).

17
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Antecedentes
1 .
o OH /\/S”Vle:i o) \\\\\\/ O =
4 32 BF4 OEt, +
CH,CI,

40 _78-ta Ma 41b
% >08:2 H
A Z +
O

H- (-H
W _
Nu Nu
C D
Ataque trans Ataque cis
favorable no favorable

Esquema 10. Modelo de Reibig y Schimitt que explica la adicién nucleofilica sobre iones
oxocarbenios.

De acuerdo con esta interpretacion, cuando el tretrahidrofurano presenta un
sustituyente alquilo, el producto mayoritario es el compuesto trans respecto al

sustituyente.

2.2.2 Modelo de Woerpel para explicar el ataque nucleofilico en el i6n

oxocarbenio.

Woerpel estudié la adicion nucleofilica sobre iones oxocarbenios provenientes de
furanos con O-acetilos en la posicion anomérica;*> por otro lado en nuestro
laboratorio se estudiaron las adiciones nucleofilicas a iones oxocarbenio

provenientes de 1,2-O-isopropiliden derivados de xiloribofuranosa.®!

Nuestros resultados fueron consistentes con los de Woerpel los cuales indican que
la selectividad de la reaccion es controlada principalmente por el sustituyente O-
alcoxilo de la posicion C3. El producto mayoritario de la reaccion de sustitucion en
la posicion anomérica via la formacién del i6n oxocarbenio formado por la
activacion con un acido de Lewis es el producto cis respecto al sustituyente O-

alcoxilo en C3. (Esquema 11)

18
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@PNOAC /\/SiMes zO: RN
& 1 SnBry -
BnO 2 97% BnO
42 43
o 0
Bno u i w
/m1 C))( /\/SIMe:;BnO/m‘ ~F
BnO ° 20 BF5OEt BnO  OH
44 45

>97:3 estereoselectividad

Esquema 11. Alilacién estereoselectiva sobre hemicetales sustituidos en C3.

Woerpel propuso un modelo que explica la selectividad de la reaccién: “Modelo del
ataque por la cara interna”. El modelo contempla la existencia de dos
conformaciones tipo sobre en equilibrio, donde la conformacion mas estable es
aquella que orienta al sustituyente alcoxilo en C3 en la posicion pseudoaxial. El
ataque nucleofilico sobre el ibn oxocarbenio E mas estable se lleva a cabo
preferencialmente por la cara interna. Este ataque se ve favorecido porque la
trayectoria y la conformaciéon inmediata E” del producto es alternada y por lo tanto
mas estable en comparaciéon con la conformacion inmediata del producto F.
Contrario al ataque por la cara externa F, que del mismo modo no esta impedida
estéricamente, pero su conformacién inmediata que adquiere el producto de
sustitucion es la eclipsada F’, que es mas inestable respecto a la conformacién

alternada (Esquema 12).17]
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Esquema 12. Modelo estereoquimico de Woerpel.

2.3 Descarboxilacién

2.3.1 Descarboxilacién de Barton

Las reacciones de radicales libre son una herramienta muy importante en quimica
organica y principalmente en la quimica de carbohidratos. En los ultimos afios se
han desarrollado una serie de reacciones de radicales libres entre las que destaca
la conversion de un acido carboxilico a otro grupo funcional con la pérdida de un

atomo de carbono.

En el afio 1983 Barton[!®l reportd la conversion de acidos carboxilicos a su
correspondiente producto descarboxilado. De esta manera, el grupo alquilo
sustituye al grupo carbonilo por otros grupos funcionales como selenuros,
halogenuros, etc., via la formaciéon de un éster tiohidroxamato mejor conocido
como éster Barton, seguido de la escion homolitica con el desprendimiento de
CO:2 y un radical centrado en carbono que es atrapado por un aceptor de radicales
libres (Esquema 13).
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Esquema 13. Esquema general de descarboxilaciéon de Barton

La descarboxilacién se puede realizar de distintas formas. El primer paso es la
formacion del éster tiohidroxamico 48: a) a partir del acido carboxilico 46 en
presencia de DCC y un tiocarbamato o b) generando el halogenuro de acido 47
partiendo del &cido carboxilico 46 y posteriormente adicionar la sal del
tiocarbamato. Una vez obtenido el compuesto 48 se lleva a cabo la ruptura
homolitica del ésteres tiohidroxamico 48 por la accion de una fuente de luz o un
iniciador de radicales libres en presencia de un aceptor de radicales libres como:
hidruro de tributil estafio, el tris (trimetilsilil) silano, difenil diselenio, etc, y generar

al compuesto descarboxilado con un nuevo grupo funcional. (Esquema 14).19

21



Sintesis diastereoselectiva fotoredox de la Muscarina” Antecedentes

@l
OH @

Dce
cocl, ol @@ L s
SOCl,

NTSs

ONa

5 )i
hiy © a8
R™ >Cl
47
AIBN + (n-Buz)SnH —2— = HN(CH3), , (n-Bug)Sn
49 49a
X .
| SSn(n-Bug,) @ NS
49a & . ~Sn(n-Bug)
N Vg NS Ng-SN(-Bus) co > n(n-Bug (n-Bus)Sn-H .
) S Y2 s A Y R- -
RYO ho A F&Tg') S , R R-H + (n-Bug)Sn
o 48 I 52 51 53 49a

Esquema 14. Mecanismo de la reaccion de descarboxilacion de Barton.

Una modificacién a esta metodologia es la reportada en el afio 2011 por Ko y
colaboradores.?% Ellos hacen uso del cloroformo como donador de hidrégeno y de
esta manera sustituyen al BusSnH el cual es muy contaminante. Observando que
con la presencia de cloroformo en el medio de reaccién se generd el compuesto
descarboxilado 55 en un rendimiento mayor que si se usara CCls como disolvente

en presencia de un derivado de estafio donador de hidrégenos (Esquema 15).

()L
O 'Tl S
MOH OH DDC - /(/\)\

13 CHCl3/hva 13

54 86% 55

Esquema 15. Condiciones de reaccién de descarboxilacién usando cloroformo como disolvente.

Sin embargo, en ese mismo afio Tsanaktsidis y colaboradores [?! reportaron que el
éster Barton (b) bajo la influencia de la luz visible y calor puede sufrir una rapida

ruptura homolitica generando el radical alcoxilo (h), que tras el desprendimiento de
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CO:z2 el radical alcoxilo se convierte en el radical alquilo (c), que en presencia de un
donador de hidrogeno forma el producto de reduccion (a). También puede existir
una competencia entre el donador (c) y el radical del azufre (e) para producir el

sulfuro de 2-piridilo (i), en un proceso conocido como auto-captura (Esquema 16).

X
|N 8 hua Q co CHCI
18] . - 3
R. O R)J\O R RH
T]/ h c a
O b A
w
N7 s
e
o +
w co,
N

Esquema 16. Formacion del subproducto de la descarboxilacion de Barton por auto-captura.

El trabajo de Ko muestra indudablemente que el cloroformo es un aceptable
donador de hidrégenos, ademas de que facilita las condiciones técnicas de la
reaccion. Sin embargo la observacion de Tsanaktsidis acerca del subproducto que
podria disminuir los rendimientos del sustrato final, da pie al perfeccionamiento de

las metodologias para la descarboxilacion de acidos carboxilicos.
2.3.2 Reacciones fotoredox

Las reacciones fotocataliticas representan nuevos modos de activacion de
moléculas pequefas y se centran en la capacidad de los complejos metalicos para
acoplarse con un solo electron de transferencia sobre sustratos organicos que son

fotoexcitados con luz visible.

Entre los complejos mas empleados en las reacciones fotocataliticas, se
encuentran los reactivos polipiridinicos de Rutenio e Iridio, los cuales utilizan la luz

visible para activarse. Ejemplos de estos son el tris (2,2’-bipiridina) rutenio (I1), y
[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (Figura 4).
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PFg

t-Bu

[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFe

Figura 4. Complejos de Rutenio e Iridio usados para fotocatalisis con luz visible.

La excitacion de sus electrones permite estados en los que se convierten en
potentes reactivos de transferencia electrénica, mostrando una notable

quimioselectividad para desencadenar procesos cataliticos.[??

Sin embargo, hasta el afio 2008 estos complejos fueron empleados como
fotocatalizadores en el é&rea de sintesis organica. Entre los grupos mas
interesados en este tipo de reacciones son: el grupo de Yoon,?3 MacMillan?4 y
Stephenson, 25281 |os cuales detallan el uso de Ru(bpy)z 2* y [Ir(dtbbpy)ppy)2]PFs
como catalizador fotoredox para llevar a cabo reacciones altamente

enantioselectivas, con metodologias sencillas.
2.3.3 Descarboxilacién en condiciones fotoredox

En el afio 1988 Oda y colaboradores reportaron un nuevo método de
descarboxilacién de acidos carboxilicos a través de N-aciloxiftalimidas usando la
reaccion de transferencia de electrones con luz, para esto realizaron la conversién
de &cidos carboxilicos a los derivados ftalimidicos 56, con N-hidroxiftalimida y
DCC; este sustrato N-(aciloxi)ftalimidico 56 lo sometieron a condiciones de
descarboxilacion usando BDMAP, i-PrOH en medio acuoso y un derivado de
estafio como aceptor de radicales para generar al compuesto descarboxilado 57 el
cual obtuvieron en un rendimiento bajo, que lo adjudicaron al medio acuoso en el

que se realizo la reaccion (Esquema 17).[27]
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Esquema 17. Condiciones de reaccion para descarboxilacion segun Oda.

Los resultados de esta descarboxilacion provocaron un reenfoque sobre las

técnicas de descarboxilacion tradicionales (Barton y Hunsdiecker).

El grupo de Overman en el afio 2015281 modificé las condiciones de Oda y Okada,
291 examinando la formacion de N-(aciloxi)ftalimidas como precursores de

radicales de carbono terciarios.

Es asi que Overman genero los intermediarios radicalarios ftalimidicos a partir del
acoplamiento de acidos carboxilicos con N-hidroxiftalimida mediada por una
carbodiimida (via A), y a partir de los cloruros del &cido, en presencia del éter 18-
crown-6 (via B), por ambas vias los rendimientos fueron altos (Esquema 18).
Comparando los ésteres de Barton y los N-(aciloxi)ftalimidas, observaron que

estos Ultimos exhiben una estabilidad superior y son facilmente sintetizados y

manipulados.
via A
O N-hidroxiftalimida
R, DCC o DIC, cat DMAP
OH THF ,ta,18 h
Ry
Rs
via B o 0
i)(COCl,) cat DMF
CH,Cl,/0°C-ta 1h R1>%kO/N
Ry
R3 0
O ' ]
ii) KONPhth/ 18-crown-6
R1%J\C| THF, 40 °C, 18 h
R;
Rs

Esquema 18. Condiciones de reaccion para la formacion del intermediacién N-alciloxi-ftalimida.
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Después llevaron a cabo la reaccion fotocalitica en un medio no acuoso bajo las
condiciones descritas por Gagné.l*% Esta reaccion emplea el éster de Hantzsch,
58, el fotocatalizador Ru(bpy)s(BF4)2, y el i-Pr2NEt, en diclorometano como
disolvente. De esta manera acoplaron a la N-(aciloxi)ftalimida 59 con la
metilvinilcetona (MVK) a temperatura ambiente con la irradiacion de LEDs azules,

generando el producto 60 en un rendimiento del 86% (Esquema 19).

o Ru(bpy)sPFe
O MVK o)
Ester de Hantzsch 58 EtO,C CO,Et
d)J\O/ N i-ProEtN - d/\)l\ | |
CH,Cl
O o/ 18 h Me ” Me
59 60

Leds azul

58

Esquema 19. Acoplamiento del compuesto 68 para la obtencién de 74.

Ellos plantearon que la irradiacion del catalizador de Ru(bpy)s?* con luz visible
genera su estado excitado Ru(bpy)s,?** que no tienen actividad reductiva, pero al
entrar en contacto con el i-Pr2NEt o el éster de Hantzsch 58, se transforma en un
reductor fuerte de Ru (bpy)s* y la N-(aciloxi)ftalimida 59 recibe un electron de
Ru(bpy)s*, o del éster de Hantzsch H (poco probable) para formar transitoriamente
el anién radical I. La ruptura homolitica y la descarboxilacion de |, libera la
ftalimida, COz, y el radical alquilo A. La adicidon de este radical terciario A sobre un
aceptor conjugado generé el radical J. La reaccion puede ser finalizada, ya sea
por abstraccion del a&tomo de hidrégeno de la dihidropiridina 58, del intermediario
G o por transferencia de un electron de Ru(bpy)s* seguido de la protonacion para

proporcionar el producto 60 (Esquema 20).[31
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Esquema 20. Mecanismo propuesto para el acoplamiento de la N- (aciloxilo)ftalimida con
MKYV catalizada con Ru (bpy)s®*en presencia de luz visible.

Al observar el intermediario A pensaron en capturar este radical mediante la
donacién de un hidrégeno por parte de una fuente de hidrogenos como lo son
algunos derivados de estafo y silicio, sin embargo esto no lo pudieron llevar a

cabo.

Estos sistemas de quimioselectividad fotoredox son superiores en comparacion
con las metodologias tradicionales basadas en la quimica de radicales con estafio,
ya que evita los problemas de toxicidad y de purificacidbn asociados con los

hidruros de estafio
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2.4. Desoxigenaciéon de Barton-McCombie

La reaccion de desoxigenacion de alcoholes es de las transformaciones mas
importantes en campo de la sintesis organica de productos naturales. Esta
consiste en reemplazar un enlace carbono-oxigeno por un enlace carbono-
hidrégeno, sin afectar a otros grupos funcionales. Algunos métodos de
desoxigenacion consisten en la conversion de alcoholes en buenos grupos
salientes (halogenuros, mesilatos, tosilatos), los cuales después seran

hidrogenados o reducidos con hidruros.

En el afio 1975 Sir Derek Barton y Stuart W. McCombie,!®? publicaron la reaccion
de desoxigenacion a través del uso del grupo tiocarbonilo frente a los radicales
nucleofilicos de los derivados de estafio. Donde un alcohol 62 se transforma en el
derivado ditiocarbonatado 63 cominmente conocido como xantato el cual se hace
reaccionar con un iniciador radicalario (AIBN) y con hidruro de tributilestafio como

agente reductor, para que de esta manera se genere el producto reducido 64

(Esquema 21).
R'I R1 S R1 O
Base/ CS, HSnBuU .
Rz)\OH M—e|>R2)\OJ\S/ — Rz/LH + SnBug * \SJ\S/S”BU?’
62 63 64 65

Esquema 21. Mecanismo general de la reaccién desoxigenacion de Barton-McCombie.

Una aplicacion de esta reaccion por nuestro grupo de trabajo fue reportado en la
sintesis total de las lactonas de Hagen,®¥ Donde uno de los pasos claves es la
desoxigenacién de C4 del anillo de tetrahidrofurano derivado de la 1,2-O-
isopropiliden-a-D-xilofuranosa 66. Resaltaron que para este paso utilizaron el tris-
(trimetilsilil)-silano (TTMS) en lugar del tradicional y toxico n-BusSnH, mejorando
los rendimientos de: 60-62% a 86-88% (67 y 68) respectivamente (Esquema
22).134
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R © o) CS,, NaH, Mel © 0o o
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Esquema 22. Obtencién de los productos desoxigenados precursores de las lactonas de Hagen.

Nuestro mismo grupo en el afio 2011 observl que la desoxigenacion de xantatos
es favorecida cuando en la posicion f se encuentra un grupo alcoxilo orientado en
posicion trans 69. De modo contrario, cuando el xantato presenta al
correspondiente alcoxilo en posicion cis 71, obsevaron la formacién del compuesto

desoxigenado 72 y un hemitioacetal 73 como subproducto (Esquema 23).13

(0]
BnO Ogle BusSNH/AIBN __ g O —~OMe
. )k Benceno/ reflujo
MeO ‘07 g7
69

MeO
70

OMe

O »
BnO S BugSnH/AIBN __ g o «wOMe BnO 0] wOMe
., Jk Benceno/ reflujo + /
0TS 0~ "SSnBug

MeO -, MeO 7, MeO 24

Esquema 23. Reaccion de desoxigenacion sobre derivados de la xilofuranosa.

Teniendo toda esta informacién, nos propusimos a sintetizar la (+)-muscarina
utilizando reacciones radicalarias que involucren el uso de reactivos y condiciones
poco téxicas como el método “fotoredox”. El control estereoquimico que nos
llevaria a construir los 3 centros estereogénicos de la muscarina se lograria
utilizando a la 1,2-O-Isopropiliden-a-D-xilofuranosa, la cual nos da un facil acceso
al anillo de tetrahidrofurano que es la base central de nuestra molécula. También
la reaccion de sustitucion en la posicion anomérica sera otra reaccion clave en

ésta sintesis.
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Objetivos

3.1 Objetivo general

Sintesis diasteroselectiva de la L-(+)-muscarina a partir de la 1,2-O-

isopropiliden-a-D-xilofuranosa, utilizando condiciones fotoredox.

3.2 Objetivos particulares

3.2.1 Alilar estereoselectivamente en la posicion anomérica del

derivado de la xilofuranosa 75.
o o ATMS, BF4Et,O
mn y 3 2 -
BnO/\X—Z, )< STRCAN BnO
BnO ©
75

3.2.2 Desarrollar una metodologia que permita llevar a cabo la

\E;O
\

BnO OH
76a

descarboxilacion del compuesto 78, explorar la descarboxilacion de
Barton y en condiciones fotoredox.

OH

Ester Barton
o

. N-aciloxi ftalimida
BnO 78 O‘/Sl‘é

2 Intermediario
78aR = i_@ g0R= N
S

3.2.3 Llevar a cabo la desoxigenacion en C4 del furano mediante una

Reduccion 0
— > BnO

reaccion radicalaria usando la metodologia de Barton-Mc Combie

y/o fotoredox.
0]

5L v
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3.2.4 Obtener la muscarina 1 mediante una reaccion de sustitucion
sobre el grupo hidroxilo primario y desproteccion del grupo
hidroxilo en C3.

0]

+
Me3N

"OH
1
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4. Analisis retrosintético

Como la muscarina 1 es un compuesto organico formado por un anillo furanico,
una amina cuaternaria, un grupo hidroxilo secundario y principalmente tres centros
estereogénicos, proponemos que se puede obtener a partir del compuesto 86
mediante una sustitucion nucleofilica de segundo orden, al desplazar al yodo por
el grupo amino. A su vez, el compuesto 86, se puede obtener mediante una
reaccion de desoxigenacion radicalaria a partir del 1,3-diol proveniente de la
desbencilacion del compuesto 81. El compuesto 81 presenta un grupo metilo en la
posicion 2 del furano, este grupo metilo puede ser generado a partir de una
reaccion de descarboxilacién radicalaria sobre el compuesto 78. El &cido
carboxilico 78 se puede generar a partir de una serie de reacciones que involucra
una ruptura oxidativa sobre el grupo alilo 76a. El compuesto 76a se puede obtener
a partir de una alilacion estereoselectiva sobre un derivado de xilofuranosa 74 ya
reportada por nuestro grupo de investigacién. De esta manera, la materia prima
que proponemos para la obtencion de la (+)-muscarina es la xilofuranosa 74
(Figura 24).

+ © ST O Desproteccwn -7~ 0O
Me3N/\<_7/ — ! " s L BnO
""OH v/ )
1 Sustitucion [‘O_Sll ! Desbena[acwn BnO 0-Si
Nucleofilica 86 ' B tiocarbonil o’ : - /81 [
T Desoxigenacion
Descarboxil acion

.-~""~lérmica o fotoquimica
<

Soto Lemineux-Johnson
‘. (éster Barton o J

OH.  fotoredox PN u alilacion
" K Ogzonolisis,
N ’ VD . - O estereose[ectwa

. \ Pinnick ‘Ho 4....0 N
. —— PN / R \
% N | '//, )< ,
‘é BnO [\OH / ) Bencil acion HQ’ 9 e

| 76a “-- Proteccion PN 7 TR

Figura 24. Esquema retrosintético para la obtencion de la muscarina 1.
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5. Discusion de resultados

5.1 Sustitucidén estereoselectiva en la posicion anomérica del derivado de

xilofuranosa.

Uno de los pasos claves es la reaccion de alilacion estereoselectiva en la posicion
anomerica, con este fin, se llevé a cabo la proteccién de los grupos hidroxilos de
las posiciones 3,5 de la xilofuranosa 74. Se eligi6 al grupo bencilo como
protectores debido a su facil incorporacién a los grupos hidroxilos y su relativa
facilidad y selectividad para removerlos cuando hay otros grupos protectores asi
como su resistencia a condiciones acidas y basicas. La dibencilacion se lleva a
cabo con bromuro de bencilo (BnBr), hidruro de sodio (NaH) como base y THF
anihidro como disolvente esta reaccién se realiz6 a temperatura que va de 0 °C a
temperatura ambiente por 12 horas. Bajo estas condiciones se obtuvo el
compuesto dibencilado 75 en un rendimiento del 86% después de la purificacion
en columna cromatografica (Esquema 25). La caracterizacion de este compuesto

se llevd a cabo por espectroscopia de RMN de 'Hy 13C.

o BnBr, NaH o
Illllo 4 > |m|o
HOAS—? 0 BnO/\S—? <
"0 0-ta.’C "0
HO 24 BnO 75

Esquema 25. Proteccion de los grupos hidroxilos de la 1,2-O-isopropiliden-a-D-
xilofuranosa.

El compuesto dibencilado 75 se hizo reaccionar con eterato de trifluoruro de boro
como acido de Lewis BFzEt20, seguido de la adicién de aliltrimetilsilano como
nucledfilo y diclorometano (CH2Cl2) anhidro como disolvente a una temperatura
inicial de 0 °C hasta llevarlo a temperatura ambiente. Este procedimiento generé,
de acuerdo al andlisis del espectro de RMN de *H, una mezcla de productos 76ay
76b en una relacion 95:0.5 respectivamente. Después de una rapida purificacion
en cromatografia en columna se logré recuperar solo al compuesto alilado 76a en

un rendimiento del 88%, (Esquema 26).
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Esqguema 26. Sustitucion estereoselectiva en la posiciéon anomérica.
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La obtencién del compuesto alilado, procedié con alta estereoselectividad al
generar mayoritariamente el compuesto C-glicosido 76a. La selectividad de
sustitucion nucleofilica en la posicion anomérica de derivados de xilofuranosas,
con 1,2-O-isopropilidenos ya fue estudiada anteriormente por nuestro grupo de
investigacion en el aiflo 2006 ¢ y 1-O-acetilados por el grupo de Woerpel en el
afio 2003. (15161 Woerpel propuso un modelo estereoquimico en el cual el ién
oxocarbenio adquiere una conformacion tipo sobre y el grupo O-alquilo de la
posicion C3 se orienta preferentemente en posicion axial. El ataque del nucledfilo
ocurre mayoritariamente por la cara interna del i6n oxocarbenio, generando de
esta manera el producto cis respecto al sustituyente en C3. Gracias a esto
podemos predecir que el producto mayoritario 76a, es aquel que orienta al grupo
alilo en posicion cis respecto al sustituyente en C3 (O-bencilo) (Esquema 27).

| OBn
O |||||O Bno O /
BnO/\Q - —_— — BnO/\SJ/\/
BnO OX i H BnO “OH
75 OH 76a
OBF; |

ataque por la cara interna

Esquema 27. Modelo estereoquimico de Woerpel aplicado en la reaccidn de alilacion.

5.2 Sintesis del acido carboxilico via una ruptura oxidativa del grupo alilo

Con la alilacion en la posicion anomérica se modificé el centro estereogénico
presente en C1l quedando un grupo hidroxilo en C2 con la estereoquimica
adecuada. La formacion del acido carboxilico a partir del compuesto 76a se realizé

por dos rutas: En la primera, se utilizé directamente el compuesto 76a y en la
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segunda, se realiz0 con la proteccion del grupo hidroxilo presente en C2
generandonos 77. Se exploraron dos metodologias para realizar la ruptura
oxidativa del grupo alilo: a) reaccion de Pinnick y b) Ozondlisis-Oxidacion Pinnick.

Ya que, los grupos hidroxilos en C3 y C5 se encuentran protegidos con bencilos,
se procedié a proteger el grupo hidroxilo presente en el compuesto 76a con
cloruro de tert-butildimetil silano (TBDMSCI). La reacciéon se llevd a cabo a
temperatura ambiente por 18 horas, después de la purificacion cromatografica se

obtuvo al compuesto sililado 77 en un rendimiento del 78% (Esquema 28).

o

BnO/\X—?/v TBDMSCI, Imidazol _ BnO
CH2C|2, ta 2
BnO OH BnO O—Si
76a 77 |

Esquema 28. Proteccidn del grupo hidroxilo en C2.

0

S

La decision de usar un grupo protector diferente se debe a que, en pasos
siguientes de nuestra sintesis se llevara a cabo una desbencilacion que causara la

desproteccion de esta posicion, desfavoreciendo la reaccién de desoxigenacion.

Una vez obtenidos los compuestos 76a y 77, se procedio a la obtencién del acido
carboxilico 78 y 79. En primer lugar se funcionaliz6 el grupo alilo del compuesto 77
mediante la reaccion de Lemieux-Johnson. La cual consiste en la dihidroxilacion
del grupo alilo en el compuesto 77 usando OsO4 en cantidades cataliticas y NMO
que regenera al OsOa. Esta reaccion procede en una mezcla acetona-agua con
una relacion 10:1 respectivamente, la reaccion se monitore6 por cromatografia en
placa fina. La mezcla diastereoisomérica de los dioles 77a se tratd in-situ con
peryodato de sodio (NalO4) como agente oxidante. Este tratamiento llevéd a cabo a
la formacion del aldehido 77b via la ruptura oxidativa del enlace C-C del 1,2-diol.
El consumo total de 77a y la formacién de 77b se confirmé con RMN de 'H. El

tiempo estimado de la reaccion fue 3 horas.

Nuevamente in-situ se llevé a cabo la oxidacion del aldehido 77b hacia el acido

carboxilico bajo condiciones de oxidacion de Pinnick. Al filtrado de la mezcla de
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reaccion se le adicion0 tert-butanol:acetona:agua en una relacion (5:4:0.5)
respectivamente. Las condiciones oxidantes se lograron con clorito de sodio
(NaClO2) y fosfato &cido de sodio (NaH2POs4) como tampdn, a temperatura
ambiente por 1 hora. Después de la purificacion, se aislé el compuesto 78 en un

rendimiento del 90% (Esquema 29).

H
o}
BnG = 0s0O4 NMO NalO, BnO
A Acetona:H,O A H,0, ta 0
BnO 0-Si ta [ -é BnO O—Si’é
77 | Dihidroxilacion 772 | deshomologacién 770 |

NaH2PO4, NaC|02

Acetona:H,0:t-BuOH BnO
ta

BnO %O—Si—é
Oxidacion de 78 [
Pinnick

Esquema 29. Condiciones de reacciones para la obtencién del acido carboxilico 78.

Cabe destacar que el 90% de rendimiento del compuesto 78 es a partir del
compuesto 77, este proceso involucrd tres reacciones que se llevaron a cabo in-
situ en un alto rendimiento. La desventaja que presenta esta metodologia es el
uso del tetradxido de 6smio, a pesar de ocuparse en cantidades cataliticas (0.01
equivalente), este sigue siendo un riesgo para la salud ocasionado por su elevada
toxicidad y facil sublimacion.

Por este motivo, se exploré la reaccién de ozondlisis para la formacion del acido
carboxilico a partir de los compuestos alilados 77 y 76a. Estos compuestos se
hicieron reaccionar con una corriente de ozono y 6xido de N-metil Morfolina (NMO)
como agente oxidante, en CH2Cl2 a 0 °C. La corriente de ozono se generd con un
aparato ozononificador que mediante una corriente eléctrica convierte el oxigeno
del aire en ozono. Después de transcurrido tres horas se observo el consumo de
la materia prima e inmediatamente se le adicioné una mezcla 10:0.5 de t-BuOH:
H20, el NaClO2 y NaH2PO4 a temperatura ambiente (Esquema 30). De esta

manera obtuvimos los compuestos 78 y 79.
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o 1. [O3], NMO
8O _ CH,Cl,, 0 °C
BnO %’O—R 2. NaH,PO4,NaCIO,,
H,O:¢t-BuOH
76a; R=H 79;R=H
77; R = t-BDMS 78; R = t-BDMS

Esquema 30. Obtencién del acido 78 y 79 por ozondlisis.

Se buscé6 mejorar las condiciones de reaccidbn que permitieran obtener
satisfactoriamente al 4cido carboxilico correspondiente mediante la ozondlisis, sin
embargo una de las limitantes mas notables que encontramos es que al aumentar
la cantidad de compuesto el tiempo de reaccion se increment6 considerablemente
y no se logré que la materia prima reaccionara completamente. Obteniendo asi

rendimientos que van del 20 al 68%.

Al intentar escalar esta reaccidon (experimento 2 vs 3) el aumento en el de tiempo
reaccion provoco la disminucion de los rendimientos. Los experimentos explorados
se resumen en la tabla 1, donde se observa que usando la ozondlisis el mejor
rendimiento se obtuvo cuando se us6 0.2 mmoles de materia prima (77 y 76a;
experimento 2 y 4 respectivamente). Con base en estas observaciones nos
planteamos que es el equipo ozonificador el limitante para lograr mejores

rendimientos, razén por el cual postergamos el mejoramiento del rendimiento.

Tabla 1. Condiciones de reaccion para la obtencidn del acido carboxilico por ozondlisis.

OH
O 1. Ruptura (0]
BnO/\XJ/\% oxidativa BnO
%, 2. Oxidacion Pinnick %,
BnO O-R BnO O—R
76a; R=H 79;R=H
77; R = t-BDMS 78; R = t-BDMS
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Experimento Sustrato |Condiciones| Disolvente [Temperatural Tiempo Producto |Rendimiento
(mmoles) | de reaccion h %
Lemieux- | Acetona:
1 (0 72: 3) Johnson- H.0 ta 3 78 920
' Pinnick 2
77 Ozondlisis,
2 NMO- 0°C 4 78
(0213) | piiok CH,Cl, 68
3 77 Ozondlisis, e
NMO- o .
(0.853) Pinnick CH,Cl, 0°C 36 20
76a Ozondlisis,
4 (0.282) NMO- CH,Cl, 0°C 3 79 60
: Pinnick
76a Ozondlisis,
S NMO- CH,Cl, 0°C 24 79 40*
(0.846) Pinnick

En la tabla 1 también podemos observar que el experimento 1 muestra que la
reaccion de Lemieux-Jhonson seguida de la oxidacion de Pinnick ofreci6 mejores
rendimientos comparada con la ozondlisis. Esta informacion permite afirmar que la
mejor opcion para obtener a los correspondientes &cidos carboxiilicos es la
reaccion de Lemieux-Johnson, tomando en consideracion las condiciones con las

gue contamos en el laboratorio.
5.3 Descarboxilacién radicalaria

Después de obtener al acido carboxilico 78 se procedid a realizar la
descarboxilacion que aport6 el grupo metilo en C2 del furano. Se exploraron dos
metodologias: la primera, una reaccion radicalaria en condiciones térmicas y la

segunda, una reaccion radicalaria en condiciones fotoguimicas.

La reaccion de descarboxilacion en condiciones térmicas se realiz6 via la
formacién del precursor con ftalimida 80. Para esto se hizo reaccionar el acido
carboxilico 78 con N-hidroxiftalimida en presencia de DDC y dimetilaminopiridina
(DMAP) en THF anhidro como disolvente. La reacciébn se llevd a cabo a
temperatura ambiente por 18 horas. Se obtuvo el precursor 80 en un rendimiento
del 72% (Esquema 31).
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OH

N-hidroxiftalimida
DCC, DMAP _

THF, ta.

Esquema 31. Conversioén del &cido 78 al intermediario 80.
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El precursor 80 se sometié a condiciones tipicas de reaccion de radicales libres,

con el objetivo de obtener el compuesto descarboxilado 81. Se hizo reaccionar con

AIBN como iniciador y se probd al hidruro de tributil estafio (BusSnH) y al

tristrimetilsililsilano (TTMSS) como especies propagadoras de radicales libres y

donadores de radical hidrégeno. Las reacciones se llevaron a cabo en tolueno y a

temperatura de reflujo. Los resultados no fueron favorecedores ya que los mejores

rendimientos (22% de 81) se obtuvieron con BusSnH (experimento 2) como agente

reductor con un tiempo de reaccion de 6 horas (Tabla 2). La reaccion con TTMSS

(experimento 3) en las mismas condiciones de reaccion no mostré cambio alguno.

Tabla 2. Condiciones de reaccién para la obtencion del descarboxilado 81.

Iniciador,
Donador-H @)
Tolueno, B”O/\g_?/
Reflujo BnG 0-R
81
Condiciones Tiempo . Rendimiento
Experimento Sustrato de reaccion h Disolvente | Temperatura | Producto %
1 80 AIBN-BuzSnH 1 Tolueno Reflujo 81 15*
2 80 AIBN-Bu;SnH 6 Tolueno Reflujo 81 22
3 80 AIBN-TTMSS 6 Tolueno Reflujo _ _

* Rendimiento del compuesto 81 contaminado con estafio.
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Una desventaja de los experimentos 1 y 2 fue la purificacion que resultd
complicada y nuestro producto est4d contaminado con BusSnH el cual es
sumamente toxico y puede afectar la siguiente reaccion envenenado el catalizador

de paladio.

La reaccion de descarboxilaciéon en condiciones fotoquimicas se realizd via la
formacion de dos precursores de radicales libres: a) éster Barton 78a y b) el

precursor con ftalimida 80.

Para la formacion del éster Barton se hizo reaccionar al &cido carboxilico 78 frente
a 2-mercaptopiridina (2-PyS), reaccidn que permiti6 generar al precursor de
radicales libres 78a. Posteriormente in-situ, la reaccion de radicales libres se inicié
al someterla a una fuente de luz con una ldmpara de Tungsteno. Se empled como
fuente de hidrégeno radical (‘H) al cloroformo. Después del desprendimiento de
COz2 (descarboxilacion) y reduccion se obtuvo una mezcla de productos, entre los
gue encontramos al compuesto deseado 81 y los subproductos 82 y 83 (Esquema
32).

BnO  O-R

F | DCC

R = t-BDMS

Esquema 32. Reaccién de la descarboxilacién de Barton.
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Al intentar mejorar las condiciones de reaccion, se realizaron una serie de
experimentos donde la variable de reaccion fue la fuente de radical hidrégeno y su
concentracion ya que de él depende que el radical primario 78c (pag. 41) se
transforme totalmente en el producto descarboxilado 81, evitando de esta manera
la formacién de los subproductos 82 y 83, aumentando los rendimientos
consideradamente (Tabla 3). Sin embargo los rendimientos variaron de un 20 al

60%, dependiendo la metodologia.

Tabla 3. Experimentos para la obtenciéon del compuesto 81 por descarboxilacion de Barton.

— 7
N

S S
Ester Barton BnO 0o BnG 0o
Donador de + on 3 + N [
hidrégeno BnO . O-R BnO _. O-R
Lampara de 82 83
tungsteno R = t-BDMS

; Sustrato | Condiciones de Producto | Rendimiento %
Experimento reaccion Temperatura o
Ester Barton- . 81 60
1 78 CHO 0°C 82 5
3
83 1
. 81 40
2 78 Ester Barton- Reflujo 82 9
CHCl, 83 4
] 81 35
3 78 Ester Barton, 0°C 82 9
DMAP-CHCl3 83 5
, 81 40
4 78 Ester Barton- 0°C 82 10
BU3SI’1H 83 NC
] 81 25
5 78 Ester Barton- Reflujo 82 10
Bu;SnH 83 NC
, 81 20
6 78 Ester Barton- 0°C 82 4
TTMSSi 83 3

En todas las reacciones se utiliz6 CHCIs como disolvente y se colocaron en la camara fotoquimica con
ldmpara de tungsteno. NC= no cuantificado.

Como se puede observar en la tabla 3, los mejores rendimientos de reaccion se
lograron al formar el éster Barton (experimento 1) y usar como fuente de radicales

libres al cloroformo usado como disolvente. En condiciones similares (éster
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Barton) se probo al hidruro de tributil estafio que presenta una velocidad de
donacién de radical hidrogeno muy grande; a 0 °C y reflujo (experimento 4 y 5) se

generan rendimientos bajos del 40 y 25% respectivamente.

La formacién de los subproductos 82 y 83 se pueden explicar si consideramos que
primero se forma el éster Barton 78a el cual es un precursor de radicales libres, al
someterlo a la fuente de luz visible generada con la lampara de tungsteno se lleva
a cabo la formacién del radical carboxilo 78b y la formacién del radical
mercaptopiridina, posteriormente se lleva a cabo la eliminacion de dioxido de
carbono generando un radical primario centrado en carbono. El radical 78c puede
reaccionar de tres formas: a) con la fuente de radical hidrégeno (CHCIs, o BusSnH)
y formar al producto deseado 81, b) reaccionar con el radical mercaptopiridina y
generar al subproducto 82, c) llevar a cabo una extraccion intramolecular 1-5 y
extraer a un hidrégeno del metileno para generar a un radical mas estable
centrado en carbono 78d, este a su vez puede ser reducido por el agente donador
de hidrégeno radical y formar al producto 81 pero también reaccionar con el
radical e de la mercaptopiridina y explicar la formaciéon del subproducto 83

(Esquema 33).
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CHC|3/hU BnO

eatm

Extraccion 1,5

O Sl
© 78d
X
P
NT s
e
e / )
|
N™ *s
o
BnO [
BnO ZO—Si%
83 | ]

Esquema 33. Mecanismo de reaccion de lareaccion de descarboxilacion de Barton

temperatura ambiente con la irradiacién de LEDs azules (Esquema 34).
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Para evitar la formacién de los compuestos azufrados se utilizo el derivado de la
ftalimida 80 como precursor para la descarboxilacién via reaccién radicalaria en
condiciones fotoquimicas. Como mencionamos anteriormente, este compuesto se
sometid a reacciones radicalarias térmicas en condiciones drasticas; obteniendo
rendimientos pobres del compuesto 81. En este caso el intermediario 80 se
someti6 a diferentes condiciones fotoredox las cuales implican el uso de un

fotocatalizador, éster de Hantzsch 58 y i-PraNEt, en cloroformo como disolvente a
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0 (OR o fotocatalizador
éster Hantzsch 0
i-ProEtN ~ BnO
disolvente A
BnO 0O—Si
hov nO o4 (o] Sll%

Esquema 34. Condiciones generales de la reaccion radicalaria fotoredox.

Con una metodologia sencilla en la cual al compuesto 80 se le adiciond el éster de
Hantzsch 58 con trazas del fotocatalizador en una ambiente inerte en ausencia de
luz del ambiente, se le adicion6 cloroformo como disolvente y se colocé en la
camara fotoquimica para ser irradia de luz visible con Leds azules, todo esto a
temperatura ambiente durante una hora. Los primeros experimentos se realizaron
con el fotocatalizador [Ir (dtbbpy)(bpy)2]PFs, cloroformo como disolvente (potente
donador de hidrégeno) y el éster de Hantzsch 58, bajo estas condiciones
obtuvimos al compuesto 81 en un rendimiento del 40% (via A). Sin embargo, por
cuestiones de economia se decidié probar con otro fotocatalizador, en este caso
se estudio el Co(ll) acetilacetonato pero los resultados no fueron favorecedores ya

que solo se observo al compuesto de partida 80 (via B) (Esquema 35).

Via A
0 0 [Ir(dtbbpy)(bpy),IPFg
éster Hantzsch /o)

i-PrzEtN - BnO

CHCl3 /\5_7/ \
BnO ’O—S'Aé
ho 81 ||

Co(ll) acetilacetonato,
éster Hantzsch, BuzSnH /o)

i-Pr2I7:7tN ~ BnO

CHCl; /\;_7/ l g
BnO 0O—Si
hov 81 |

Esquema 35. Condiciones de reaccion via fotoredox para la obtencion de 81.
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Los rendimientos de la reaccidbn no fueron buenos como esperdbamos, sin
embargo la ausencia de subproductos con azufre facilité la purificacion. Lo cual
fue conveniente para la siguiente reaccidbn ya que no contamind nuestro
catalizador de paladio. Observamos también que el fotocatalizador [Ir
(dtbbpy)(bpy)2]PFs es elemental para este tipo de reaccion; su ausencia causa que
la reaccion no se lleve a cabo sin importar su sustitucion o la adicién de donadores

de hidrogeno mas potentes, como lo son los derivados de estafio.

Basados en los mecanismo reportados por Overman en el afio 2015, asi como por
Hu y Chenl32 en este afio; podemos proponer un mecanismo de reaccion que nos
ayuda a comprender a que se debe la formacion del producto reducido 81 y como

mejorar los rendimientos en experimentos posteriores (Esquema 36).
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Esquemas 36. Propuesta de mecanismo para la obtencion del descarboxilado 81 via
reaccién fotoredox.

A pesar de nuestros esfuerzos por aumentar los rendimientos del descarboxilado
81; esto no fue posible y decidimos regresar a la técnica de descarboxilacion de

Barton, ya que a pesar de tener los subproductos antes mencionados, el
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rendimiento es ligeramente mejor. Sin embargo también realizamos experimentos
cambiando la irradiacion de luz para convertir mas noble la reaccion. Teniendo un
esquema general, debemos mencionar que en ambas técnicas (térmicas y
fotoquimicas) necesitan pasar por la formacion de un intermediario susceptible a
sufrir reaccion radicalarias para la generacion del producto descarboxilado. A
pesar de que las reacciones térmicas han sido estudiadas desde hace mucho para
nuestro objetivo no fueron muy utiles; ya que no generaron el producto reducido
en buenos rendimientos. Comparados con esta técnica las reacciones
fotoquimicas resultaron contar con una metodologia mas noble y menos toxica;
ademas de generar al producto descarboxilado en rendimientos ligeramente

mejores.

En el caso de las reacciones fotoquimicas, el inconveniente en la formacién del
éster Barton con cloroformo, es la formacion de los subproductos azufrados y lo
complicado de la purificacién. Para las reacciones fotoredox en nuestro caso es
una técnica relativamente nueva y aun no conocemos la manera adecuada del
manejo de la técnica. Sin embargo el estudio mecanistico y las continuas pruebas
sobre este tipo de reacciones podrian mejorar en un futuro los rendimientos en
esta clase de reaccion. Los beneficios que pueden traer esta metodologia; es una
reaccion mas limpia, por lo tanto garantiza una rapida purificacion y obtencion del
producto, asi como mejorar una metodologia relativamente nueva. En resumen las
reacciones fotoquimicas son las que nos dieron mejores resultados respecto a las
térmicas, la eleccibn de esta metodologia fue con base en los siguientes
resultados (Tabla 4).
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Tabla 4. Condiciones de las diferentes rutas de reaccién para la obtencion del descarboxilado 81.
Oy oH OyORrR
Ester Barton 0 Reduccién o
BnO —0 | BnO — > BnO
W\ E N-aciloxi ftalimida o\ W |
BnO 78 O—/Sl BnO O—/SI% BnO 81 O—SF%
78a
80 o]
N, Intermediario
78aR = %_,\@ 80R = %—N
S o
Experimento| Sustrato Condiciones de Disolvente|Temperatura Tiempo hov Producto Rendimiento
P ustra reaccion p h uc %
- 81 60
1 78 Ester Barton- CHCl3 CHCl, 0°C 1 Tungsteno 82 5
83 1
- 81 45
2 78 Ester Barton- CHCl3 CHCls @ 1 LED's 82 15
azul 83 o
AIBN
’ Tolueno j 22
3 80 BusSnH Reflujo 6 81
[Ir(dtbbpy)(bpy)2]PFg )
4 80 éster Hantzsch, CHCl, ta 1 LED's azul 81 40
i-ProEtN
Co(ll)acetilacetonato,
5 80 X LED's azul -
éster Hantzsch, CHCl4 ta 24 80
i-PryEtN, BuzSnH

De las reacciones de descarboxilacion (térmicas y fotoquimicas) las que mostraron

mejores rendimientos fueron las fotoquimicas. De acuerdo con esto el cambio de

luz solo disminuyo el rendimiento del compuesto reducido 81, pero la formacién de

los subproductos azufrados no se detuvo (exp 1 vs exp 2). Mientras que el

experimento 4 con un 40% de rendimiento final del compuesto descarboxilado,

sigue siendo de nuestro interés por la falta de dichos subproductos. Las

reacciones térmicas quedan descartadas por bajos y nulos
(experimentos 3).

rendimientos

5.4 Formacion del intermediario radicalario 85 atil en las desoxigenaciones

de C4 del anillo de tetrahidrofurano.

La desoxigenacion involucra la conversiéon de un grupo hidroxilo por hidrégeno;

esto a traves de la reduccion de grupos funcionales como lo son los derivados de

azufre, esto debido a la afinidad existente entre estos grupos y las condiciones de
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Barton. Para nuestro caso particular la desoxigenacion se llevo a cabo sobre un
alcohol secundario en C4 del anillo de tetrahidrofurano, para esto se necesitd la

transformacion del grupo hidroxilo por derivados tiocarbonilicos.

Para obtener los precursores radicalarios de desoxigenacion se prosiguio a la
desproteccion de los grupos hidroxilos en C4 y C6 del compuesto 81. Para esto se
utilizé hidroxido de paladio, el cual es activado por 30 min a una temperatura de
110 °C y acetato de etilo como disolvente. La cantidad utilizada de hidroxido de
paladio es del 30% respecto a la cantidad de producto descarboxilado 81. La
reaccion se llevé a cabo en el hidrogenador a 100 psi de presion, por un tiempo
aproximado de 2 horas a temperatura ambiente; obteniendo de esta manera al
compuesto desbencilado 84. La reaccion no necesitd de cuidados especiales solo
una agitacion constante y vigorosa, tras un percolado con celita obtuvimos al

producto desbencilado 84 en cantidades cuantitativas (Esquema 37).

o o

BnO H,/Pd(OH) . HO
| Acetato de etillo ,
BnO O—Si“<‘ ta.2h HO 0—Si
84 l g

81 |

Esquema 37. Condiciones de reaccién para la obtencion del compuesto desbencilado 84.

Ya que obtuvimos el compuesto desbencilado 84, formamos el intermediario
radicalario tiocarbonatado; sobre el cual se llevara a cabo la reaccion de
desoxigenacién Barton-McCombie. Para formar nuestro xantato especificamente
tiocarbonatos ciclicos, utilizamos tiocarbonil-diimidazol y CHCIs como disolvente a
temperatura ambiente por 3 horas. Terminada la reaccion se le adicion6é una
solucion acida de HCI al 20% para neutralizarla y eliminar sales, obteniendo de
esta manera el compuesto 85. Hasta el momento no hemos podido cuantificar
debido a que el compuesto es inestable en la columna soportada en gel de silice
por lo tanto su correcta caracterizacion sigue pendiente (Esquema 38).
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S

Esquema 38. Condiciones para obtener el compuesto tiocarbonato ciclico 85.
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6. Conclusiones

El uso de la xilofuranosa como estructura central de nuestra molécula
facilita de cierta manera las reacciones estereoselectivas que se llevaron a
cabo en esta sintesis. Los pasos claves de nuestra ruta sintetica son la
sustitucion estereoselectiva en la posicion anomérica del compuesto 76a,
gue se obtuvo en buenos rendimientos.

En el caso de la descarboxilacién del acido carboxilico 78, se exploraron las
reacciones radicalarias termoquimicas (Barton) y fotoquimicas (Barton y
fotoredox); donde las mejores condiciones fueron las aplicadas en la
reaccion fotoquimica de Barton. Sin embargo los rendimientos obtenidos
del compuesto descarboxilado 81 son bajos (20-60%). Por lo tanto se
espera mejorar la metodologia en este tipo de reacciones para aumentar
los rendimientos; ademas de seguir explorando las reacciones en
condiciones fotoredox, por la amplia aplicacion con la que cuentan.

Por dltimo se generd el compuesto tiocarbonilico 85 precursor para la
reaccion de desoxigenacion de Barton-McCombie, aunque aun falta su

adecuado aislamiento y caracterizacion.
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7. Seccion experimental
7.1 Generalidades

Los disolventes se secan y destilan seglin procedimientos estandar.]

Todas las reacciones se llevan a cabo bajo atmosfera de argon.

Los espectros de RMN de 'H y 3C se obtienen utilizando un espectrometro
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 Jy
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.

Las reacciones se realizan en una campana de extraccion, se siguen por
cromatografia en placa fina con cromatoplacas comerciales de gel de silice
utilizando una ldmpara de luz ultravioleta y molibdato de amonio para su revelado.
Las extracciones de los productos se llevan a cabo con AcOEt destilado y se
concentran en un rotavapor a presion reducida. La purificacion de los compuestos
obtenidos se realiza por cromatografia en columna, utilizando sistemas hexano:

AcOEt como fase movil.
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7.2 Dibencilacion de los grupos hidroxilo de la 1,2-O-isopropiliden-a-D-

xilofuranosa.

0 BnBr, NaH 0
HO/\&J.W%( THF - Bno/\;).mn%(
HO O 0°C-ta BnO,. O

74 75

En un matraz redondo de 250 mL provisto con una barra magnética, se peso la
xilofuranosa (26.29 mmol) y el hidruro de sodio (131.44 mmol); se purgo al vacio y
se sometié a una atmosfera de argon, después se colocé el matraz en un bafio de
hielo y se le adicionaron 50 mL de THF seco, se llevd a agitacion vigorosa y
homogénea; seguido de esto se le agregd lentamente el bromuro de bencilo
(65.72 mmol), se dejé por 30 min en el bafio de hielo y después solo a
temperatura ambiente por 12 horas monitoreandola por ccf. Cuando la materia
prima se consumid, la reaccion se detuvo con 10 mL de agua, se extrajo con
acetato de etilo (4 veces). Finalmente se purific6 en una columna de vidrio, con gel
de silice como fase estacionaria y una mezcla de hexano: acetato de etilo como
fase movil, en una relacién 6:1 (hex:AcOEt) y 4:1 (Hex:AcOEt), para obtener el

producto 75.

IIII|O

oS 1%
BnO 0

75

Liquido amarillo viscoso. Rendimiento 86%.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) &: 1.30 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 3.75 (m, 2H), 3.96 (d, J =
3.3 Hz, 1H), 4.38-4.67 (m, 6H), 5.93 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.29 (m, 10 H).

RMN 13C (75 MHz, CDClz) &: 26.2, 26.7, 67.4, 71.9, 73.4, 79.1, 81.6, 82.2, 104.9,
1115, 127.5,127.5,127.7, 127.8, 128.3, 128.3, 137.4, 137.9.
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7.3 Reaccion de alilacion estereoselectiva de la 3,5-di-O-bencil-1,2-O-
isopropiliden-a-D-xilofuranosa.

(@) o (@) (@)
mQ aI|IS|Me3, BF3Et20 . -~ N v
Bno/\p,,/ )< CH2C|2, 0 °C BnO [ + BnO/\Q
BnO o BnO  OH BnO  OH
75 76a 76b

En un matraz de 250 mL se pes6 el compuesto 75 (13.50 mmol), se le colocd un
agitador magnético, se tap6 y purgo6 con argon, seguido de la adicion de 50 mL de
CH2Cl2 anhidro. Después de esto se llevo a agitacion y se le adiciond el aliltrimetil
silano (54.03 mmol), se dejé en agitacién por 10 min a temperatura ambiente.
Transcurrido ese tiempo se coloc6 el matraz de reaccion en un bafio de hielo y
poco a poco se le agrego el BFs:EtO2 (27.01 mmol), 20 min después se le retiro del
bafio de hielo y se dej6 por 18 horas a temperatura ambiente. Para finalizar la
reaccion se le agregé 5 mL de H20 y 10 mL de una solucién de Na:COs y se
realizaron extracciones con acetato de etilo. Se purificé en una columna de vidrio;
usando como fase estacionaria al gel de silice y fase mévil sistemas que van de

7:1 (Hex:AcOEt) hasta el 4:1. De esta manera se aisl6 el compuesto 76a.

O

BN O/W

BnO OH
76a

Liguido viscoso amarillo. Rendimiento = 82%
RMN 'H (300 MHz, CDCIls) &: 2.42 (m, 2H), 3.70 (m, 3H), 3.87 (dd, J = 3, 6 Hz,
1H), 3.99 (a, 1H), 4.22 (ddd, J =11.4, 6.0, 5.1 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 12, 5.1 Hz,
2H), 4.60 (d, J = 12 Hz, 2 H), 5.09 ( dd, J =14.1, 1.2 Hz, 2H), 5.84 (m, 1H), 7.27
(m, 10 H).

RMN 13C (75 MHz, CDClsz) &: 26.2, 26.7, 67.4, 71.9, 73.4, 79.1, 81.6, 82.2, 104.9,
111.5,127.5,127.5, 127.7, 127.8, 128.3, 128.3, 137.4, 137.9.

54



Sintesis diastereoselectiva fotoredox de la Muscarina” Parte Experimental

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

o o
Bno/\g_j/\¢ TBDMSCI, Imidazol _ Bno/\p/\%
CH,Cl,, ta 5 |
BnO OH BnO O—Si
76a 7

El compuesto 76b se pesé (9.87 mmol) en un matraz de 250 mL, en ese mismo
matraz se peso, el imidazol (24.68 mmol) y el cloruro de TBDMSCI (19.75 mmol);
a este matraz se le colocé una barra de agitacion, lo conectamos al vacio para que
consecutivamente al retirarla del vacié se le ponga un globo con Argén. Por ultimo
se coloc6 sobre un bafio de hielo y se le agregé 35 mL de CH2Clz2 anhidro; al
terminar la adicion del disolvente (CH2Cl2) se quito del bafio de hielo y se dejé por
18 horas a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo con 15 mL de H20 y se
realizaron extracciones con acetato de etilo. La fase organica se concentro y esto
se purificé por columna con un sistema 6:1 (Hexano: AcOEt) para obtener de esta

manera el compuesto 77 puro.

BnO =

BnO O—Si%
77 |
Liquido amarillo viscoso. Rendimiento 78%.

RMN !H (300 MHz, CDCls) &: 0.06 (d, J = 2.4 Hz, 5H), 0.09 (s, 1H), 0.85 (s, 9H),
2.4 (m, 3H), 3.75 (m, 5H), 4.25 (dd, J = 4.2, 7.2 Hz, 1H), 4.55 (ddd, J = 9.3, 13.2,
17.1 Hz, 5H), 5.07 (dd, J = 0.9, 10.2 Hz, 2H), 5.83 (m 1H), 7.29 (m, 10 H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) d: -4.6, -4.5, 17.7, 25,6, 38.1, 68.6, 71.9, 78.2, 79.4,
85.5, 85.7, 116.9.
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7.5 Procedimiento de la reacciéon Lemieux-Johnson-Pinnick a partir de la
(1S)-1-alil-3,5-di-O-bencil-2-O-t-butildimetilsilil-1-desoxi-D-xilofuranosa.

1. 0sO,, NMO
(@) 2NaIO4
—
B”O/\X_\//\/ Acetona:H,O _BnO
| 3. NaH,PO,,NaCIO, |
BnO O-Ssi Acetona:H,0:t-BuOH BnO O—Si
77 78 |

En un matraz de 250 mL se pesé el compuesto 77 (6.40 mmol), se le colocd una
barra de agitacion y se disolvié en 33 mL de una solucion de acetona:agua en una
relacion (10:1), a temperatura ambiente y agitacién vigorosa. Cuando todo el
compuesto esta disuelto, se le adiciondé la NMO (12.80 mmol) y se dejé en
agitacion por 5 min, después se adiciono con mucho cuidado el OsO4 (0.51 mmol)
y se dejo en agitacién, la reaccion se siguié por CCF. En una hora se observo el
consumo de la materia prima 77 por lo que in situ se adicionaron (9.60 mmol)
INaO:2 disuelto en 5 mL de H:20, después de una hora el consumo de la materia
prima fue total, se prosiguio a filtrar los solidos que se habian formado tras la
adicién del INaO2. A estos solidos se les hicieron lavados con 22 mL de una
mezcla acetona:H20 en la misma relacion (10:1). La fase liquida se pas6 a un
matraz de 250 mL y se le coloc6 una barra de magnética para ponerla en
agitacion, después de esto se le adicionaron 60 mL de ter-butanol y se dejé
agitando por 10 min. Por ultimo a esta solucién se le agregdé NaH2PO4 (64.0 mmol)
y CINaO:2 (51.20 mmol), dejandola por una hora a temperatura ambiente con una
agitacion vigorosa. Por medio de la cromatografia en placa fina observamos el
consumo de la materia prima y quitamos la reaccion para separar las fases; como
nuestra reaccién tenia agua no fue necesario agregar mas. A la fase acuosa se le
hicieron extracciones con acetato de etilo, la fase organica se paso6 por sulfato de
sodio y se concentrd, para la posterior purificacion que se llevé a cabo en una
columna de vidrio soportado en gel de silice como fase estacionaria y como fase
movil utilizamos una mezcla de hexano y acetato de etilo en proporcion 9:1

respectivamente. Obteniendo de esta manera al compuesto 78.
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BnO

|
BnO /O—Si%
78 |

Liquido amarillo viscoso. Rendimiento 90%.

RMN !H (300 MHz, CDCls) &: 0.06 (d, J = 2.4 Hz, 5H), 0.09 (s, 1H), 0.85 (s, 9H),
2.4 (m, 3H), 3.75 (m, 5H), 4.25 (dd, J = 4.2, 7.2 Hz, 1H), 4.55 (ddd, J = 9.3, 13.2,
17.1 Hz, 5H), 5.07 (dd, J = 0.9, 10.2 Hz, 2H), 5.83 (m 1H), 7.29 (m, 10 H).

RMN 3C (75 MHz, CDCl3) d: -4.6, -4.5, 17.7, 25.6, 38.1, 68.6, 71.9, 78.2, 79.4,
85.5, 85.7,116.9, 127.3, 127.4, 127.5, 127.6, 128.2, 128.3, 134.9, 138.0, 138.2.
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7.6 Formacion de la N-hidroxiftalimida 80 a partir del acido carboxilico 78.

OH N-hidroxiftalimida

DCC, DVMAP _

[ THF, ta.

BnO  O-Si
78

BnO

Se peso el &cido carboxilico 78 (0.615 mmol) en un matraz redondo de 50 mL
provisto de un agitador magnético, se agregé DCC (0.924 mmol). N-hidroxiftalimia
(2.047 mmol) y DMAP (0.03 mmol) en el matraz de reaccion, se tap6 y purgo con
una corriente de argén. Se adicionaron 10 mL de THF anhidro colocandolo en
agitacion a temperatura ambiente por 18 horas. Al término de la reaccion se
afadio 2 mL de H20 destilada y se realizaron extracciones con acetato de etilo y
se paso por sulfato de sodio, el acetato de etilo se evaporo a presion reducida. El
concentrado se purifico en columna de vidrio con gel de silice como fase
estacionario y un sistema 6:1 (Hex.-AcOEt respectivamente) como fase mévil; de

esto obtuvimos el compuesto 80.

Liquido naranja viscoso. Rendimiento 72%.

RMN H (300 MHz, CDCl3) &: 0.06 (d, J = 2.4 Hz, 5H), 0.85 (s, 9H), 3.1 (dd, 3H),
3.75 (m, 5H), 4.25 (dd, J = 4.2, 7.2 Hz, 1H), 4.55 (ddd, J = 9.3, 13.2, 17.1 Hz, 5H),
5.07 (dd, J = 0.9, 10.2 Hz, 2H), 5.83 (m 1H), 7.29 (m, 15 H), 7.70 (m, 2H), 7.90(m,
2H).

RMN 3C (75 MHz, CDCl3) &: -5.0, -4.9, 14.1, 17.7, 24.6, 25.5, 34.8, 35.4, 55.6,
60.3, 68.7, 72.2, 73.4, 77.6, 80.3, 81.9, 84.5, 123.8, 124.1, 127.5, 127.7, 127.8,
128.2,128.4,128.8, 134.7, 134.9, 137.6, 138.1, 161.7, 167.1.
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7.7 Procedimiento general para la descarboxilacion del acido 78 mediante la

reaccion de éster Barton.

=
O\OH \+|
N sH o
BnO O ~ BnO
L DCC |
BnO ’O_Si.é CHCly/hv BnO  O-Si
78 | 81 |

En un matraz redondo de vidrio con capacidad de 50 mL el cual estaba tapado con
papel aluminio se peso el acido carboxilico (0.41 mmol), la DDC (0.45 mmol) y la
2-PyS (0.45 mmol); se tapo el matraz, se purgo al vacio y le colocamos un globo
con argon. Después de esto se metié a la camara fotoquimica, con un bafio de
hielo y se encendio la ldmpara de tungsteno, adicionando 10 mL de cloroformo. Se
dej6 por una hora y observamos la formacion de sales amarillas. Cuando se
consumié la materia prima retiramos de la luz al matraz y filtramos su contenido
lavando las sales formadas con AcOEt (6 veces), el filtrado se llevo al rotavapor y
el concentrado se purificd en una columna que se soporto en silice. La separacion
de nuestro producto 81 se realizd6 con un sistema 20:1 (Hex.: AcOEt

respectivamente).

(0]
BnO

/\g |
BnO o-sv%
1

8

Liquido amarillo viscoso. Rendimiento 60%.

RMN *H (300 MHz, CDCI3) &: 0.02 (s, 4H), 0.05 (s, 2H), 0.85 (s, 9H), 1.27 (d, J =
6.3 Hz, 3H), 3.64-3.82 (m, 4H), 3.86 (dd, J = 1.6, 1.8 Hz, 1H), 4.19 (m, 1H), 4.45
(d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.49 (d J = 5.4 Hz, 1H), 4.61 (d J = 6.3 Hz 1H), 7.27 (m, 10 H).

RMN 2C (75 MHz, CDCI3) &: -4.6, 0.9, 17.8, 19.2, 25.6, 68.8, 72.0, 73.4, 79.3,
81.4, 82.0, 86.1, 127.4, 127.5, 127.8, 128.2, 128.3, 138.1, 138.2.

59



Sintesis diastereoselectiva fotoredox de la Muscarina” Parte Experimental

7.8 Descarboxilacion fotoredox del compuesto 80 para la obtencién del
producto reducido 81.

o} o [Ir(dtbbpy)(bpy)2]PFe
N éster Hantzsch 0O

o i-PerEt o BnO
—é BnO /O—S;é
) ho 81 ||

En un matraz de 50 mL provisto de una bala magnética y que estaba tapado con

papel aluminio se pes6 el derivado ftalimidico 80 (0.47 mmol), el éster de
Hanstzsch (1.4 mmol), trazas del fotocatalizador [Ir(dtbbpy)(bpy)z]PFsy la i-PraNEt
(0.61 mmol); se tapd el matraz, se purgo al vacio y le colocamos un globo con
argon. Después de esto se metié a la camara fotoquimica, le retiramos el papel
aluminio y se encendieron los LEDs azules, mientras adiciondbamos 10 mL de
cloroformo. Se dejé por una hora con la irradiacion de luz azul, agitacion constante
y vigorosa mientras se formaban sales amarillas. Cuando se consumié la materia
prima retiramos de la luz al matraz y evaporamos el cloroformo a presion reducida.
El resultado de esto fue un liqguido amarillo con un poco de sales las cuales
eliminamos con lavados con éter etilico frio (2 veces), nuevamente se evaporo y
purificamos el concentrado en una columna con gel de silice como fase
estacionaria y un sistema 16:1 de hexano y AcOEt respectivamente. Con este

sistemas bajo nuestro producto 81 puro en un rendimiento del 40%.
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7.9 Desbencilacion del producto descarboxilado 81 para la formacion del diol
84.

H,/Pd(OH) _
| Acetato de etillo

O Sl ta.2h O Sl

Se peso el compuesto 81 en un matraz de 10 mL, también se le agrego H2/Pd
(30% mmoles) previamente activado por 30 min a una temperatura de 110 °C y se
le adiciono 2 mL de AcOEt. Al matraz de reaccién se coloc6 en el hidrogenador y
se purgo con vacio por 15 min, para después adicionar de H2 hasta llegar a los
100 psi de presion, se mantiene en agitacion constante por 2 horas. Cuando
termind la reaccion el contenido del matraz se filtr6 con celita y se realizaron
lavados con etanol a los solidos (6 veces) se concentré a presion reducida. De

esta manera obtuvimos al compuesto desbencilado 84.

O
HO

T
HO O—Si%
84 l
Liquido amarillo viscoso. Rendimiento: cuantitativo.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 0.06 (d, J = 2.4 Hz, 4H), 0.89 (s, 9H), 1.32 (d, J =
6.3, 3H), 3.35 (a, 2H), 3.71 (dd J = 2.7, 6.9 Hz, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.99 (m, 2H),
4.11 (t, J = 2.1, 5.4 Hz, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) d: -4.8, -4.5, 17.8, 18.8, 25.6, 29.6, 61.6, 78.8, 80.9,
80.9, 84.7.
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7.10 Formacion del precursor radicalario tiocarbonilo 85 a partir del diol 84.

S

NJL

HOAff| @ A5—7/l

T e CHCl, fo SI
HO ., © S'“ < ta.3h

En un matraz de 50 mL provisto de un agitador magnético, se pesoé el diol 84

(0.164 mmol) y el tiocarbonil imidazol (0.49 mmol), se tapd y se purgo con argon.
Después de esto se le adiciond 2 mL de cloroformo (no necesariamente seco) y se
puso en agitacién por 3 horas a temperatura ambiente. La reaccién se monitorio
en CCF, cuando observamos la ausencia de materia prima se detuvo la reaccién
con unas gotas de agua, después neutralizamos con una solucion de HCl al 20% e
hicimos extracciones con acetato de etilo. La fase organica se paso por sulfato de
sodio y lo concentramos, se purificd en columna soportada con gel de silice con

un sistema 10:1 (Hex.:AcOEt.) el producto que se obtuvo fue el compuesto 85.

W |

OSl

Liquido amarillo viscoso. Rendimiento 10%.

RMN H (300 MHz, CDCls) &: 0.04 (s, 2H), 0.06 (d, J = 2.4 Hz, 3H), 0.09 (s, 1H),
0.85 (s, 9H), 1.22 (s, 1H), 1.34 (d, J = 6.0, 3H), 3.85 (m, 1H), 4.25 (dd, J = 4.2, 7.2
Hz, 1H), 4.55 (ddd, J = 9.3, 13.2, 17.1 Hz, 5H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) &: -4.9, -4.7, 18.2, 25.5, 29.6, 68.1, 70.4, 81.8, 82.1,
87.3, 189.1.
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