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1. Introduccidn.

En este trabajo de tesis se presenta la sintesis total de la (-)-boschnialactona (1), un
producto natural y principal iridoide aislado de Boschniakia rossica Hult, que se caracteriza
principalmente por sus propiedades como biopesticida.! Otros miembros representativos
de esta familia son la iridomirmecina (2) y la tecriumlactona (3), que muestran también

propiedades bioldgicas interesantes que se mencionan mds adelante (Figura 1).

Boschnialactona Iridomirmecina Tecriumlactona

Figura 1. Principales productos naturales de la familia Iridomyrmex.

Es por estas propiedades y por su interesante estructura que la (-)-boschnialactona ha sido
un objetivo de sintesis en varios grupos de investigacion de quimica organica.>>* No
obstante, a la fecha se encuentran pocos reportes dedicados a su sintesis total y de los

cuales sélo 8 muestran un camino enantioselectivo.3

A pesar de contar con una estructura aparentemente simple, la (-)-boschnialactona (1) ha
representado un reto para la sintesis organica desde hace ya mas de 5 décadas, pues el
ensamblaje de una lactona biciclica con 3 centros asimétricos contiguos en una ruta corta

y eficiente no es una tarea evidente.*

Por otra parte, las reacciones de radicales son reconocidas desde hace muchos afios como
una poderosa herramienta para la construccion de moléculas complejas, especialmente
estructuras policiclicas, gracias a la habilidad de dichos intermediarios reactivos a llevar a
cabo reacciones en cascada y a acoplarse con procesos idonicos. Esta Ultima caracteristica
es una consecuencia de la tolerancia de muchos grupos funcionales a los procesos

radicalarios, permitiendo que grupos funcionales libres sean simples espectadores



durante la etapa radicalaria, interviniendo Unicamente en las etapas finales o después de
la conclusién de la misma. En este aspecto, en nuestro grupo se han desarrollado varias
secuencias radicalarias-iénicas que permiten la construccion de grupos funcionales utiles
en sintesis orgdnica (Tabla 1). Uno de estos procesos permite preparar &-lactonas 6 a
partir de alcoholes alilicos y de a-yodoacidos en un proceso one-pot, atomo-econdmico y
sin el uso de grupos protectores. Mediante la correcta eleccién de los componentes de
esta reaccidn, se planted que se podria acceder rapidamente a la estructura principal de la

(-)-boschnialactona (1).

Es por esto que, en este trabajo se planted llevar a cabo una sintesis total
enantioselectiva, corta y sin el uso de grupos protectores de esta lactona monoterpénica,
empleando la secuencia radicalaria-idnica desarrollada en nuestro grupo de trabajo para

la obtencion de 6-lactonas (Esquema 1).

Iniciador O +
Q/ o radicalario H
+
| —_— O _—
OH OH i
4 5 6

Esquema 1. Propuesta de la etapa clave para obtener la (-)-boschnialactona (1) mediante una

secuencia radicalaria-ionica.

2. Antecedentes.

2.1. Iridoides.

Los iridoides son un grupo de mas de 300 compuestos naturales monoterpenoides ciclicos
que se encuentran en varias plantas y especies animales>® (Figura 2). El nombre se deriva
especificamente de aquellos compuestos aislados por primera vez en una especie de
hormigas del género Iridomyrmex (1, 2, 2a). Los primeros iridoides que se lograron aislar
datan del siglo XIX, pero fue hasta 1958 que se logré elucidar su estructura molecular.” En
1969, se reportaron algunas de sus propiedades fisicoquimicas y la primera aproximacién

sintética;® en 1971 loa primeros estudios en relacidn a su abundancia en la naturaleza y



biosintesis, mientras que en 1974 se comenzd a estudiar y entender su importancia
farmacéutica.’ Esta importancia radica en que los iridoides son el principal agente activo
en una gran variedad de plantas medicinales utilizadas en medicina tradicional
comunmente para el tratamiento de ansiedad, procesos inflamatorios, hipertension y

desordenes en la piel.*°

Estructuralmente, los iridoides presentan una alta oxigenacion® en el esqueleto
monoterpénico, el cual se caracteriza por tener entre nueve o diez carbonos y una
relacidn cis en la fusién de ciclos (Csy Cg)”'! del esqueleto del ciclopenta/c/pirano, aunque
se han encontrado casos inusuales en donde el esqueleto llega a presentar 8, 13, 14 0 19

carbonos y en donde la estereoquimica en la fusién de ciclos puede ser trans.*%-3
Otra caracteristica estructural general de los iridoides y en particular de la

boschnialactona (1), es la estereoquimica que presentan sus centros asimétricos

contiguos, que hacen de su sintesis diastereo- y enantioselectivas un reto a pesar de ser

H H
H 0
H o 0

moléculas pequenas.

H
%O
H o

Boschnialactona Iridomirmicina Isoiridomirmecina Tecriumlactona
1 2 2a 3
H H CcoOCH, H H
H HORC ) H H )
O O ) O
HO HO 0] 0]
Neomatatabiol Genipina Dihidropentalactona Nepetalactona
7 8 9 10

Figura 2. Iridoides encontrados en productos naturales.



2.1.1. Sintesis previas de iridoides.

En esta seccidn, se hara un breve repaso de los trabajos previos mas relevantes realizados
por otros grupos de investigacion en la sintesis de iridoides, con el propdsito de dar una
vision mdas completa acerca del trabajo realizado en esta tesis y del reto que represento la

sintesis total y enantioselectiva de la (-)-boschnialactona (1).

2.1.2. Sintesis de la (-)-boschnialactona via una oxidacion Baeyer-Villiger.*

En 1989 el grupo de Tein-Fu Wang propuso una ruta de sintesis total de (1) que consta de
13 etapas, y en donde el paso clave es una oxidacidon de Baeyer-Villiger y la subsecuente
transesterificacion de la bicicloheptanona 14 a la ciclopentapiranona 15. Posteriormente,
se realiza un intercambio del grupo hidroxilo por un yodo, para obtener la yodolactona 16,

que permite la metilacién estereoselectiva de la lactona en Cs.

MeO2C, . prnL; MeO2Cal 1)Pd/C, Hy CH,OH
6 pasos - YPr,NLi / 2)LiAlH,
2) AcOH o 3)p-TsOH
\ —_— —_— \
- EtOAc
o © 0°C, 30min O o}

1 12 \__J 13 1%) 14

CH,Cl, | mCPBA,NaHCO;

(76%)
H
g OMe  |)pIBAL, THF O 1)PhSO,CL, piridina - 0
2) PPTS, MeOH 2) Nal, Acetona.
- -
= (85%) (78%) Tl °
| 17 HO 15

H
1) MeLi 2 eq, CuBr- CH;SCH,
o,
(62%) | 78°C, Et,0
2)PDC, CH,Cl,
H

MeHl

Esquema 2. Sintesis de Wang para la (-)-boschnialactona via oxidacién de Baeyer-Villiger.



2.1.3. Sintesis de Ohba (1995).3

Esta ruta, reportada por el grupo de Masashi Ohba en 1995, describe una sintesis
racémica para la (x)-boschnialactona, en donde el paso clave es una carboxiolefinacién de
22 para generar (E)-23 y (2)-26. Este ultimo es posteriormente lactonizado en medio acido

e hidrogenado para dar lugar a la (x)-bochnialactona (1) en una ruta de 7 pasos.

Por otra parte, el isémero 23 es reducido con el catalizador de Adams para dar una mezcla
1:1 de diastereoisémeros de 24, que al ser tratados para su desproteccién con acido
acético en THF, el 70% de esta mezcla lactoniza para formar 1, mientras que un 20%

permanece como el alcohol trans 25.

0
(CH,0)n, BF; Et,0 o MeLi/ THF o Imidazol, TBSCI o
—_— —
CH,Cl, i HC‘;q' Me DMF Me
9

T 1 ©7%) 20 TOH (4% 21 OTBS

EtOH | PYH,

(98%)

NLi/ THF
H CO,Et 1) )
PtO,/H, /O—/ o
. COEt <~ we” Y 2) Me;SICH,COEE | g™
Me 3 = (97%), cis/trans: 54:46 —

24 TOTBS 23 OTBS 22 ~OTBS

(20%) Global | AcOH/ THF

—
(70%) Global

Pt/H, EtOH
-
99%)  Me

p-TSOH [ ->—\002Et

S 0 B Me B
enceno —
H (@] (96%) 26 OTBS

Esquema 3. Sintesis de Ohba la (t)-bochnialactona (1).



2.1.4. Sintesis enantioselectiva de Helmchen (2002).1%13

Como se observa en el esquema 4, la ruta de sintesis propuesta por el grupo de Giinter
Helmchen, cuenta con 2 pasos clave de los 8 propuestos para llegar a la (-)-
boschnialactona de manera enantioselectiva. A partir de 28 enantioméricamente puro,
previamente sintetizado, obtienen el intermediario clave 29, el cual, al contar con una

instauracién y mediante una bromolactonizacién permite formar 30.

2 pasos Br, ClZn(CN)CuCH,0t-Bu =
—_— — O ——— »
E> — (64%) o -60°C a -25°C
Br (89%) o °
28 29 30 31

(99%) CH;MgCu/CuBr
THF, (CH;),S

i

o0 DTFA/CH,CI,
\‘lé 2) H2Rh/A10X

’/// ° "//
1 a7 A’) 32 —COzH

OtBu

Esquema 4. Sintesis enantioselectiva de Helmchen.

Otro paso clave en esta propuesta de sintesis es la reaccién de Grignard que se lleva a
cabo entre la lactona 31 y el bromuro de metilmagnesio, que da como producto el acido
carboxilico 32 con una alta regio- y estereoselectividad,'* que al ser tratado con TFA

propicia la lactonizacién y formacion de 1.

2.1.5. Sintesis enantioselectiva de la (-)-boschnialactona via una reaccién

asimétrica Diels-Alder.'*

La sintesis total y enantioselectiva de la (-)-boschnialactona que reporté el grupo de Toru
Koizumi en 1990, es una ruta que presenta tres pasos clave para su obtencién (Esquema
5). La primera etapa clave consta de una reaccion asimétrica de tipo Diels-Alder a partir de
33 con ciclopentadieno para obtener 34, que al ser reducido con DIBAL permite obtener

un primer intermediario clave 35.



Q SR
oH )znc SR DIBAL 4eq. o o)
0 ; Smly(5eq.), /
& CO,Me -40°C a -20°C COMe  .78°C, 48hr 6 -~ o

0 0 THF, HOBu!
W), / (61%) 34 COMe (98%) 35 35a
CO,Me
THF | DKOH
(56%) | 2)CHN,
mCPBA OH 1)MOM, 'PrNEt, CH,Cl,
HO\Zg 0°C ﬁ%/ 2)LiAIH. %COZMe
- -+
33 —OMOM “cpe, 3 \—OMOM THF OH
(59%) 36

(73%)
1)PCC, CH,Cl,

(72%) 2) Al-Hg, THF, EtOH
0°C

1) hv (200w), baja presion.
lampara de Hg, CH;CN
2) HCI ¢y, PCC/ CH,Cl,

OH mﬁo 3 pasos
(64%) 0o
(@) 39 OMOM °

MOMG 40 (85%)

Esquema 5. Sintesis de la (-)-Boschnialactona via una reaccidn de Diels-Alder.

A partir de este intermediario y su posterior saponificacidon y esterificacion, se logra
obtener el siguiente intermediario clave 36, que al ser protegido con MOM vy tratado con
mCPBA genera el éster triciclico 38, que es reducido con una amalgama de mercurio-
aluminio para dar lugar al alcohol 39. Finalmente, mediante una reaccion de fotocatalisis
se logra obtener la deshidroboschnialactona 40 y posteriormente la (-)-boschnialactona
(1), mediante una hidrogenacién con platino en un 85% de rendimiento para los tres

pasos a partir de 40.

Vale la pena mencionar que en ninguna de las propuestas hasta la fecha publicadas para la
sintesis de iridoides, en particular de la (-)-boschnialactona, se aborda una aproximacion
via radicales y sin el uso de grupos protectores, razdon por lo que éste proyecto de
investigacidn tiene como etapa clave una reaccién radicalaria de transferencia de atomo
(ATRA), por sus siglas en inglés, a continuacion de abordaran brevemente algunos de los

aspectos mas relevantes de este tipo de reacciones.



3. Reacciones radicalarias de transferencia de atomo.

Como su nombre lo indica, en las reacciones radicalarias esta presente una especie
quimica cuya caracteristica principal es la de tener una suma total de sus espines
electrénicos diferentes de cero; es decir, una especie que cuenta con electrones
desapareados. Estas especies altamente reactivas se forman a partir de la ruptura
homolitica de un enlace quimico al suministrar la energia requerida, generalmente

térmica o fotoquimica.

Al ser especies altamente reactivas, los radicales generalmente pueden ser comparables
en términos de estabilidad*! con los carbocationes, en donde por efectos termodindamicos
y cinéticos, un radical terciario presenta mayor estabilidad que uno secundario y éste a su

vez es mas estable que uno primario (Figura 3).

R R R H R H H H
c C C c
= = =
R R H H
3 7@ 1° Me
terciario secundario primario metilo
AH=104 kcal AH=98 kcal AH=95 kcal AH=91 kcal

Figura 3. Estabilidad del radical metilo.®

Cuando se genera un radical, éste tiene la posibilidad, tomando en cuenta las condiciones
termodinamicas y cinéticas, de transformarse en una especie mas estable mediante una
etapa de propagacion. En las reacciones en cadena, una segunda etapa de propagacién
permite que la especie radicalaria se transforme en el producto deseado y que se

regenere la radical inicial (Esquema 6).

" Los radicales también se clasifican en términos de estabilidad como: radicales fugaces (t » < 102 s),
radicales estables (t »» < 102 s, estables termodinamicamente) y radicales persistentes t » < 103 s,
estabilizados cinéticamente).®



Debido al proyecto de investigacion de esta tesis, es necesario hacer una breve
comparacion entre las reacciones radicalarias mediadas por estafio (reacciones tipo Giese)

y las reacciones de transferencia de atomo o adiciones tipo Kharasch.

En las reacciones mediadas por BusSnH, inicialmente se forma el radical BusSn® por accién
del iniciador (usualmente AIBN), el cual realiza una reaccion de abstracciéon con el
precursor 41 para generar el radical 42. Este lleva a cabo una adicién sobre el alqueno 43
para dar lugar a 44 (primera etapa de propagacion), que es mas estable que el radical
inicial, pues como se observa, 44 presenta una deslocalizacién eficiente con el carbonilo
adyacente. Finalmente, 44 realiza una nueva reaccién de sustitucion homolitica con el
BusSnH (segunda etapa de propagacion) para dar lugar al producto final (45) y regenerar

el radical BusSn®, que propaga la cadena (Esquema 6).

Bu;SnH
! e Bu;SnH
E, Iniciacion Propagacion
Y +
/‘\4\ °
Bu;Sn ° N\ ° /\
Uy + - /\‘/\COQR - CO,R
A 41 42 43 44
' 2% radical

1" radical

f H

5 45

SR ERTT TR BuSn * + )\)\
CO,R

Terminacion

Esquema 6. Mecanismo general de las reacciones mediadas por BusSnH.

En contraste, en las reacciones de adicion tipo Kharasch, el primer radical formado (46)
presenta una mayor estabilidad que el generado por la adicién sobre la olefina (48), al
estar deslocalizado por resonancia con el carbonilo adyacente. No obstante, la reaccién
puede avanzar debido a la regeneracién del primer radical (mas estable), que promueve el
desplazamiento del equilibrio quimico a la formacidon del producto de transferencia

(Esquema 7).
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iniciacion

Eg E
v
propagacion
O o]
e . ~
HO )k./:\\ \OH — H O)k. OH
48
1% radical 46 47 240 radical
! i o
5 ' Ho& !
E 5
E propagacion

0 0
____________________________ S
H)k' HO
0 s T

terminacion

Producto de adicion tipo Kharasch

Esquema 7. Mecanismo general de ATRA.

Vale la pena resaltar que los radicales formados por reacciones de adicidn tipo Kharasch,
al igual que las mediadas por BusSnH deben estar favorecidas entdlpicamente y
estructuralmente por los efectos polares. No obstante, la principal diferencia entre ambas
se hace evidente al observar la estructura y estabilidad que presenta el primero y segundo

radical formado en la etapa de iniciacién y propagacién de ambas reacciones.

Aunque los radicales son neutros, siempre presentan ciertas caracteristicas polares que se
reflejan en su reactividad. A esto se le conoce como “efectos polares”, y para
comprenderlos es necesario ahondar un poco en la diferencia entre un radical nucledfilo y
un radical electrdfilo. Un radical nucledfilo (rico en electrones) se caracteriza por tener

sustituyentes electrodonadores unidos al centro radicalario y conducir mas facilmente a

un cation. Algunos ejemplos son: R3C’, R3Sn’, ROC’, R;NC’, donde R es un grupo alquilo.
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Por el contrario, un radical electréfilo cuenta con grupos electroatractores unidos al

centro radicalario. Estos radicales conducen con mas facilidad a un anién mediante un
proceso de transferencia monoelectrénica; las especies NC-C, F3C, R-O’, R'R-N" son

ejemplos de radicales electréfilos (Esquema 8).

radical electroéfilo

®
R B-C <—>R3B’C}

) +¢ -€ ®
por lo tanto R <€———R ' —> R
radical nucleédfilo electrofilo nucleofilo

.©
[R‘ B-C <« » R B—C }

Esquema 8. Radicales nucledfilos y electrofilos.

En las reacciones de adicion sobre olefinas, los radicales electrofilos presentan una adicion
favorable a olefinas ricas en electrones, pues los grupos electroatractores en su estructura
disminuyen la energia de su orbital SOMO (Single Occupied Molecular Orbital), lo cual
decrece la diferencia de energia con el orbital HOMO de la olefina (Highest Occupied
Molecular Orbital). Aunado a esto, si la olefina contiene grupos electrodonadores, la
brecha energética se reduce aun mias y la interaccion SOMO-HOMO se vuelve

predominante.!’

De manera analoga, los radicales nucledfilos presentaran un aumento en la energia de su
orbital SOMO debido a los grupos electrodonadores, mientras que, si la olefina presenta
grupos electroatractores en su estructura, se acortara favorablemente la brecha
energética con su orbital LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) y la interaccion

SOMO-LUMO se favorece.

Tomando en cuenta lo anterior sobre las reacciones ATRA, se pueden remarcar las

siguientes ventajas con respecto a las reacciones mediadas por estafio:
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e La formacioén intermolecular de nuevos enlaces carbono-carbono con alquenos no
activados.

e La presencia, en el producto final, del grupo o &tomo que se empled para generar
el primer radical (usualmente un halégeno), lo cual abre una ventana de
posibilidades sintéticas, contrariamente a cuando se utilizan reacciones
promovidas por estafio.

e Son reacciones dtomo-econdmicas, donde todos los atomos de las materias primas

se encuentran en el producto final.

Con base en lo anterior, en nuestro grupo de investigacion y en particular este proyecto se
ha enfocado en estos procesos de transferencia radicalaria de halégeno, en especial en el
desarrollo de secuencias que involucran reacciones radicalarias seguidas de procesos
iénicos, permitiendo la construccion de grupos funcionales utiles en sintesis orgdnica.
Estas secuencias se han aplicado exitosamente a la sintesis total de productos naturales,

como se expondra en la siguiente seccion.

4. Trabajo previo realizado en el grupo de investigacion.

Desde el 2011, nuestro grupo de investigacion ha logrado obtener intermediarios
sintéticos importantes mediante secuencias simples y versatiles en donde se utilizan
procesos radicalarios de transferencia de atomo. A continuacidn, se resaltaran algunos de

los trabajos mas representativos.

4.1. Secuencia radicalaria one-pot para la preparacion de epéxidos.'®

En 2011 se reportd la sintesis de epdxidos (52) por medio de una secuencia radicalaria-
idnica a partir de alcoholes alilicos (50) y a-yodoésteres. Mediante el uso de EtsB como
iniciador radicalario, se obtuvieron aductos de tipo 51, que al ser tratados con una base
como la 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU, one-pot) se obtuvieron los epdxidos
correspondientes (52). Esta estrategia se aplicé posteriormente a la obtencién de la (+)-

tiloforina (53) (Esquema 9).1°
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EuBO,  |ho R,| DBU 2 o
- = - =
v/\ N COR e, 2

51 52
=COR

RZZCN

MeO

OMe
(£) Tiloforina

Esquema 9. Sintesis de la (t)-Tiloforina.

4.2. Sintesis de alcaloides via reacciones tipo Kharasch.?®

De igual forma, mediante un proceso ATRA, se logré acceder a la sintesis de alcaloides
indolizidinicos, en particular de la dendroprimina (57). Como se puede observar, en esta
ruta se llevé a cabo la transferencia radicalaria utilizando una amina alilica quiral (54,
derivada de la L-prolina) como aceptor radicalario y a-yodoésteres, logrando obtener la
lactama funcionalizada 55, que permitid obtener la dendroprimina (57) después de la

introduccion estereoselectiva de los dos grupos metilo (Esquema 10).

1) EtB/O,
GP N 0 CH,Cl,

E\l)—\\ '\)kOR 2) HCl N CO

AcOEt
54 56
GP= grupo protector dendroprlmlna

\\‘I
nwI

1

Esquema 10. Sintesis de la Dendroprimina.

4.3. Sintesis de compuestos 1,4-dicarbonilos via radicales libres.?

Esta ruta de sintesis tuvo como objetivo la obtencion de compuestos 1,4-dicarbonilicos
utilizando como materia prima acetatos de enol (58) y a-yodoésteres, a-yodonitrilos o a-
yodoamidas. El aducto que se propone es una halohidrina geminal (59), la cual se

transforma espontaneamente o durante el proceso de purificacion en el dicarbonilo 60

(Esquema 11).
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Rz O _R;

AcO . o) DLP |
= Ro + | _— > — >
Ry OR 1.2-DCE AcO Ri CO,R R;
CO.R
> 59 60

Esquema 11. Sintesis de compuestos 1,4-dicarbonilos via radicales libres.

4.4. Yodolactonizacion intramolecular basada en una secuencia radicalaria
iénica.??

Ma3s recientemente, en 2016, se desarrollé una nueva secuencia para sintetizar y-yodo-6-
lactonas, que consiste en una secuencia ATRA-lactonizacion llevada a cabo in situ,
partiendo de alcoholes alilicos como 62 y a-yodoacidos (61) en presencia de DLP como
iniciador radicalario, para asi obtener aductos tipo 63 que, en medio 4cido (generado por
el exceso del a-yododcido utilizado o agregando un 20%mol de TFA), lactoniza para formar

una yodolactona como 64 (Esquema 12).

0
0 Rs
R R iniciador O R | OHR5 H* o R2
2 oH * ®  radicalario R >
OH — RO 4 Rs
| Ra R, g
1" Ry
64

61 62 63

Esquema 12. Secuencia de la yodolactonizacién via radicales.

Este método resultd ser muy conveniente para la preparacion de una amplia variedad de
yodolactonas, mostrando que se pueden preparar estructuras con diversos grupos
funcionales, lactonas biciclicas fusionadas y espirociclicas. Algunos ejemplos relevantes se

muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Algunos de los compuestos obtenidos empleando la yodolactonizacién radicalaria

intermolecular.?

(0]
OH
= 0 . Q
DLP, 10 mol% Ho P!
1,2-DCE, Reflujo
65 66a 66b
(25%) (28%)
(e)
HO
X

o)
DLP, 10 mol% HOJJ\/ ! '
OO 12-DCE, Reflujo OO OO

67
OH
o

69

OH

(0]
/\/\)\/ DLP, 10 mol%s HO™ !

71

OH

68b
(19%) 11%)

0
DLP, 10 mol% HOJ\/I

1,2-DCE, Reflujo
70a 70b
3B1%) (37%)

71b

1,2-DCE, Reflujo
(28%) (26%)

0
Q)V\ DLP, 10 mol% HOJ\/ '
n

In

1,2-DCE, Reflujo |

72 n=1
73 n=2
74 n=3

O

78

75 n=1(85%)
76 n=2 (64%)
77 n=3 (77%)

(0]
DLP, 10 mol% HOJK/I

1,2-DCE, Reflujo |

79
47%)
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En el Esquema 13 se presenta la propuesta mecanistica para la yodolactonizacién
intermolecular desarrollada en nuestro grupo de investigacion, utilizando como ejemplo al
alcohol alilico 80 y DLP como iniciador. Este mecanismo se basa en la propuesta
mecanistica sobre las adiciones tipo Kharasch, donde el radical derivado del acido
yodoacético 5a reacciona con el alcohol alilico (80) para formar un segundo radical 80a, el
cual, después de realizar una transferencia del &tomo de yodo para propagar la cadena,
genera el compuesto 81. Finalmente, una lactonizacion idnica de tipo Fischer, promovida

por el medio acido permite acceder a la yodolactona (82).

i O —_—

O _CHy(CHp)gCHy — .

CHs(H,C)gH,C~ "0 \[( 2(CH2)sCHs CH3(CHp)gH,C  + CO2
o)

J . 2
1,2-DCE, Reflujo CH3(H2C)gH,C 9

79 79a

. (@] (e}
CHa(CHa)sH,C I ——
OH e OH
5 Sa

79a

®H
o} @ ? o ®
o] H l +/-H o) ©
| OH PH;
( )j\ - OH — » OH
o *~ TOH OH o
OH OH [
80 sa '>o 80a I 81 | 81a

Esquema 13. Mecanismo de la yodolactonizacién intramolecular.

Con base en esta Ultima secuencia, se considerd que la (-)-boschnialactona (1) podria ser
ensamblada de una manera directa aplicando nuestro método, necesitando Ia
preparacién del alcohol alilico adecuado y enantioméricamente puro, que serviria como

aceptor radicalario en dicha metodologia.
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5. Objetivos.

General

5.1. Realizar la sintesis total de la (-)-boschnialactona (1) mediante la reaccién de

yodolactonizacion radicalaria.

Particulares

5.2. Desarrollar una ruta enantioselectiva eficaz y corta para obtener el alcohol alilico

clave (4).

5.3. Mejorar los rendimientos de reaccidén para la metdtesis cruzada de cierre de ciclo

utilizando el catalizador de Grubbs de segunda generacion.

5.4. Realizar las primeras aproximaciones para la sintesis de la (-)-boschnialactona (1)

mediadas por luz LED.
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6. Resultados y discusion.

Como se mencion6 anteriormente, el principal reto para lograr la sintesis enantioselectiva
de 1, fue la obtencién del alcohol alilico (4) enantioméricamente puro como intermediario
clave para esta sintesis, pues se esperaba que éste jugara un papel importante en el
control estereoquimico para la obtencion del enantiomero deseado de 1. Asi, se

exploraron varias rutas para la preparacién de 4, las cuales se discutiran a continuacion.

6.1. Primera aproximacion: Sintesis del alcohol alilico a partir del 2,5-

dimetoxitetrahidrofurano.

La primera ruta explorada para obtener 4 de forma enantioméricamente pura, consistiria
en hacer una adicién enantioselectiva de un cuprato de metilo sobre 84, lo cual nos
permitiria acceder al alcohol protegido 84a, el cual mediante una desproteccién vy
eliminacidon del alcohol y una reduccién del grupo éster nos permitiria acceder a 4, el cual,
a su vez, se ensamblaria con el acido yodoacético 5 mediante el proceso de
yodolactonizacién radicalaria i6nica®?® desarrollado en nuestro laboratorio para la

obtencién del producto final (1) (Esquema 14).

Yodolactonizacion

riea o,

—> | \)kOH or
5 4

Adicion conjugada

MeO_ o otgs d¢cuprato \\QMOTBS
T one = &=
85

gq COoEt g4q COE!

Esquema 14. Primera propuesta de sintesis total para 1.

En esta ruta, basada en el reporte de Lupton!! se partié del 2,5-dimetoxitetrahidrofurano

85 para formar, mediante una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons, el hidroxiéster 87
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en 48% de rendimiento (2 etapas), cuyo grupo hidroxilo puede servir para llevar a cabo
una resolucion cinética enzimatica empleando Amano Lipasa; sin embargo, en este punto,
se decidid continuar con la mezcla racémica y experimentar con la resolucién cuando la

viabilidad de la ruta fuera comprobada.

De esta manera, la proteccién del alcohol con cloruro de ter-butildimetilsilano (TBSCI)
generd6 el compuesto 84 en rendimiento casi cuantitativo (98%). Una reaccién de adicion
conjugada del metilcuprato con MeMgBr y Cul permitié la introducciéon diastereoselectiva

del grupo metilo en 60% de rendimiento (84a).

Posteriormente, se realizé la remocién del grupo TBS con BF3eQEt; y la transformacién del
grupo OH en el correspondiente mesilato (90), que fue tratado con DBU para promover
una eliminacion de tipo E; y generar asi el éster insaturado 91. Finalmente, la reduccion de

este Ultimo con DIBAL permitio la obtencidn del alcohol alilico deseado (4) (Esquema 15).

1)HCI, 70°C 4hr Amano Lipasa
MeO 2)Trifenilfosfonoacetato, OH Pseudomonas mQH
0 K,CO3, 24hr Acetato de vinilo
oMe OEt X OEt
"BuOMe
0,
85 2 etapas (48%) O 87 <10% O 88
CH;CN | Imidazol, TBSCI
(98%)
1)Cul, MeMgBr
p*OH BF;- OEL, OTBS 2)TMSCI, 36°C, 45min OTBS
DCM, 0°C T
o//—OEt (50%) O//—OEt (60%) 3 OEt
89 84a 84
1)DMAP
DMC | 2)EyN, MSCI
(99%)
DBU DIBAL-H
PF‘D70M5 -
B CH;CN DCM, 0°C
7—OEt  (80% OEt (65%)
90 O// (80%) 9 5 4 OH

Esquema 15. Obtencién del alcohol alilico 4 racémico.
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Aunque la mayoria de las reacciones de esta ruta fueron descritas por Lupton,!! varias de
las etapas no pudieron ser reproducidas en los rendimientos reportados, por lo que
tuvieron que ser optimizadas o modificadas, caracterizando los intermediarios y productos
obtenidos mediante 'H-RMN, y 3C-RMN, corroborando los datos obtenidos con los
reportados en la literatura.!! Cabe destacar que dentro de la secuencia que se descrita en

el Esquema 15 no se realizé la resolucidn enzimatica de 87 a 88.

A continuacion, se discuten las optimizaciones realizadas.

Obtencion del producto 84a.

Contrario a lo que se reporta, la reaccidon de alquilacion de 84 se realizé por partes.
Inicialmente, la materia prima (84) se traté con TMSCI en THF a temperatura ambiente por
30 minutos, para posteriormente llevarla a -36 °C. De manera paralela, a una solucion de
Cul en THF y en bafio de hielo se agregd el reactivo organometalico rapidamente para
evitar la formacién de precipitado, el cual si se llegaba a formar impedia el avance de la
reaccion. Por ultimo, esta disolucidn se transfirié via canula al matraz con la materia prima
a -36°C y se dejé en agitacidon por 1 hora. Ademas del modo de adicién mencionado,
también se tuvo que modificar la velocidad de adicidn y los equivalentes de los reactivos

(Tabla 2).
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OTBS 1) TMSCI, -36°C, 45min HJJi>7OTBS
2)Cul, MeMgBr

OEt > _—OEt
0] THF (60%) (0]
84 84a

A\

\\

Tabla 2. Cantidad de reactivos para obtener el producto 84a.

Experimento  TMSCI Cul (equiv.) MeMgBr (equiv.) Velocidad de Rendimiento
(equiv.) adicion a -36°C
1 2.5 0.1 2 15-20 min 15%
2 3 0.2 2 15-20 min 20%
3 3.5 0.4 2 15-20 min 16%
4 4 0.1 2.5 15-20 min 28%
5 4.5 0.05 2.5 10-15 min 30%
6 8 0.1 3.5 10-15 min 40%
7 10 0.1 4 5-10 min 55%
8 10 0.1 4.5 5-10 min 60%

Las condiciones originales (Exp. 1) sélo arrojaron el producto con un 15% de rendimiento.
Se incrementd la cantidad de TMSCl y de Cul, observandose que la cantidad de Cul no
influye sustancialmente en el rendimiento e incluso, lo disminuye cuando se usan 0.4
equivalentes (Exp. 3). Por otra parte, el uso de 4.5 y 8 equivalentes de TMSCI
(Experimentos 5 y 6, respectivamente), ocasionaron un aumento importante del
rendimiento (30 y 40%, respectivamente). Finalmente, se encontré que las condiciones
gue presentaron el mejor rendimiento (60%), fue cuando se hizo uso de un gran exceso de
TMSCI (10 equiv.) y la adicién de la disolucion de Cul (0.1 equiv.) con MeMgBr (4.5 equiv.)

a la materia prima en un lapso de 5 a 10 a -36°C (Exp. 8).
Estos resultados parecen indicar que el TMSCI en exceso estabiliza al intermediario de

reaccion que se forma justo después de la metilacion, impidiendo que la reaccion sea

reversible, como indican los rendimientos obtenidos.

22



Obtencion del producto 89.

Inicialmente, la desproteccion se intenté como lo reporta Lupton®! haciendo uso de TBAF
(2 equiv.) en THF y realizado la adicién durante 30 minutos a 0°C. No obstante, se
encontrd que bajo estas condiciones la reaccién Unicamente presentaba productos de

descomposicion o bien, la materia prima 84a sin cambios aparentes.

Por esta razon, se utilizé BFs-OEt; a 0°C para lograr la desproteccion y obtener el producto
89 (Tabla 3). Se probaron diferentes cantidades de BFs;-OEt;, observando que, con 1
equivalente del reactivo, el rendimiento era de 15% (Exp. 4). Al incrementar la cantidad
hasta 2 equivalentes (Exp. 6), el rendimiento se duplicé (30%). Finalmente, se observé que
una adiciéon mas rapida (5-10 minutos) y 2.5 equivalentes permitieron obtener el alcohol

deseado en un aceptable 50% de rendimiento (Exp. 9).

OTBS  pF,-OFt, OH
— >
OEt DEM 0°C OEt
o (50%) o
84a 89

Tabla 3. Cantidades de reactivos para obtener el producto 89.

Reaccion TBAF BFs-OEt;  Velocidad de adicidn a Rendimiento
(equiv.) (equiv.) 0°C
1 2 30 min MP
2 2.5 30 min MP + Descomposicion
3 3 15 min MP + Descomposicion
4 1 30 min 15%
5 1.5 10-20 min 25%
6 2.0 10-20 min 30%
7 2.0 5-10 min 45%
8 3 5-10 min 35%
9 2.5 5-10 min 50%
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Obtencion de los productos 90 y 91.

Para la obtencién del producto 90, la optimizacién de su rendimiento consistid
Unicamente en el aumento de la cantidad de NEts, pasando de 2 a 4 equivalentes, y
utilizando DMAP en exceso (1 equiv.), pues en cantidades cataliticas el rendimiento era
menor, lo que permitié obtener el mesilato (90) en rendimiento casi cuantitativo. Por otra
parte, para la obtencion de (91) fue necesario hacer un cambio de disolvente, de DCM a
acetonitrilo, y realizar este paso en condiciones totalmente anhidras, pues se observé que
el producto mesilado (90) en presencia de agua reacciona para formar de nueva cuenta el

alcohol 89 (Esquema 16).

1)DMAP
Et3N MSCI

CH30N
(99%) (80%)

Esquema 16. Obtencion del alqueno 91.

Con las condiciones optimizadas y controladas para cada uno de los pasos de esta ruta de
sintesis, se buscé obtener el producto 88 enantioméricamente puro, pues hasta el
momento se habia estado trabajando con la mezcla racémica de cada uno de los

productos.

No obstante, los primeros intentos utilizando la Amano Lipasa Pseudomonas resultaron
ser poco alentadores, pues las mediciones de rotacidn 6ptica de los productos obtenidos
después de 96 horas de reaccién no mostraron un incremento util en ninguno de los dos

posibles enantidmeros.
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Por otra parte, la obtencién del intermediario clave (4) para formar (1) mediante esta ruta
presentd ciertas complicaciones experimentales por ser una ruta larga (11 pasos),

obteniéndose poca cantidad del producto y con bajo rendimiento global.

6.2. Segunda aproximacion: Sintesis del alcohol alilico a partir de la

ciclopent-2-enona.

Por las razones anteriores, se pensd en una ruta alterna para la sintesis, utilizando el
acetal 95 como aceptor radicalario. Aunque es evidente la ausencia del grupo metilo
requerido, se pensd que la cetona originada por la desproteccién del acetal podria ser el

punto de entrada para la introduccién de dicho grupo funcional (Esquema 17).

1) 2,2-bipiridina

Bry, Et;N n-BuLi oy

Etilen glicol o
i} § PTSOH__ 2,
CCly Tolueno, 64 h OH
92 (66%) (60%) 95

Esquema 17. Segunda ruta para obtener el alcohol alilico.

La obtencion del producto bromado (93) no presentd ninguna complicacién
extraordinaria, aunque si fue necesario realizar ajustes en las cantidades reportadas®*y en
los tiempos de reaccion, obteniendo el compuesto deseado en un rendimiento del 66%. La
obtencién del producto 94 se realizd llevando a reflujo la materia prima (93) con
etilenglicol y pTsOH por 64 horas, capturando el agua generada con una trampa Dean-
Stark. Esta reaccion, al igual que la anterior, no presenté ningun problema mayor, salvo
gue el producto obtenido resultd ser inestable, dificultando su purificacion; no obstante,

se obtuvieron rendimientos similares a los reportados.?*
Con el compuesto 94 en mano, se procedid a realizar la introduccién del grupo

hidroximetileno. Para esto, se prevido llevar a cabo un intercambio bromo-litio y

posteriormente hacer reaccionar el litiado formado con formaldehido. Sin embargo, el
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producto esperado (95) no se logré obtener bajo ninguna de las condiciones de reaccién
ensayadas. Se variaron los equivalentes de n-Buli, de 2,2’-bipiridina y el tiempo de
reaccion, pero el producto deseado nunca fue observado, recuperando la materia prima

junto con productos de descomposicion.

Dados estos primeros resultados, se propuso abordar la sintesis de (4) a partir de una
metodologia mucho mas corta, eficiente, y sin la necesidad de utilizar grupos protectores.

Esta nueva ruta de sintesis se describe a continuacion.

6.3. Tercera aproximacion: Sintesis del alcohol alilico a partir del (R)-

citronelal.

En base a los reportes de Lupton 23y Pihko, 2> se planted partir del R-(+)-citronelal, una
fuente natural de quiralidad para obtener el alcohol alilico (4) mediante tres sencillos
pasos y sin la necesidad de utilizar grupos protectores. Para esta propuesta de sintesis
cabe destacar que el paso clave consistid en la metatesis de cierre de ciclo (RCM por sus

siglas en inglés) de 96 en presencia del catalizador de Grubbs de segunda generacion (98).

Esta ruta permitié llegar al intermediario clave (4), para la lactonizacién, de manera
enantioméricamente pura, con muy buenos rendimientos y sin la necesidad de emplear

grupos protectores (Esquema 18).

p-formaldehido
Ac Propidnico Cat. Grubbs (Il) 10% DIBAL-H, 1.0 M
Pirrolidina
iPrOH DCM 16 h OH

(98%) (Para 2 pasos 60%)

Esquema 18. Obtencién del alcohol alilico enantioméricamente puro.
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Obtencion del producto 96.

El producto de metilenacidn del (R)-(+)-citronelal (96) se logré obtener con muy buenos
rendimientos; (98%) no obstante, fue necesario realizar algunos ajustes en las cantidades
de reactivos y tiempos de reaccién para adecuarla a nuestras necesidades de sintesis,
obteniendo los mejores rendimientos al aumentar de 1 a 2.5 los equivalentes de

formaldehido, y de 0.1 a 0.25 los equivalentes de pirrolidina y acido propidnico.?®

p-formaldehidg
Ac.Propionico
P|rroI|d|na

/PrOH

(98%)

Esquema 19. Formacién del producto de metilenacién 96.

Cat. Grubbs (IlI) 10% DIBAL-H, 1.0 M
—_— _ =
\O DCM, 16 hr DCM
96 97 =0 4 OH

Esquema 20. Metatesis utilizando G-Il para formar el alcohol alilico clave.

El producto clave (4) se obtuvo mediante una secuencia de dos pasos (Esquema 20), en la
gue inicialmente se realizé una RCM de 96 y el crudo de reaccion se sometio directamente
a una reduccidon con DIBAL-H en DCM, generando el producto deseado en 60% de
rendimiento para las dos etapas. El alcohol 4 se caracteriz6 mediante H*-RMN, C!3-RMN,
HRMS (DART) y un estudio de su rotacion dptica, datos que fueron comparados con lo de

la literatura.
Para la reaccién de metatesis, se probaron 3 diferentes catalizadores: el catalizador de

Grubbs de primera generacion (98, G-1) el catalizador de Grubbs?® de segunda generacién

(99, G-ll) y el catalizador Hoveyda-Grubbs de segunda generacién (100, HG-II).
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OF0 B E02

Cl o CHaTch CHs
Hu l4'_\ .
C" “en C'( Ru‘fl
cI” |
OO @ 6.0
CHj
100
Catahzador de Grubbs Catallzador de Grubbs Catalizador Hoveyda-Grubbs
Primera Generacion Segunda Generacion Segunda generacion
G-I G-II HG-II

Figura 4. Distintos tipos de catalizadores de Grubbs.

Los datos que se muestran a continuacién hacen referencia a los rendimientos globales
obtenidos hasta la reduccién, pues el aldehido (97) presento una muy alta volatilidad, lo
qgue significaba una pérdida de compuesto al buscar aislarlo por distintos métodos,
situacion que llevd a realizar la reduccion de 97 sin previa purificacién. A continuacion,
sélo se mencionan los resultados obtenidos para el catalizador G-Il (99), pues el
catalizador G-I (98) y el catalizador HG-II (100) no presentaron buenos resultados para la
metatesis de cierre de ciclo (RCM), observando mediante CCF varios productos de posibles
derivados de una metdtesis de polimerizacion o bien, productos de descomposicion del
producto 96, y recuperando en ambos casos la materia prima. Para todos los
experimentos, la temperatura se mantuvo constante, modificando Unicamente el tiempo
de reaccién y la cantidad de 100, corroborando que la temperatura y el tiempo no

influyen en el rendimiento de reaccidn, pero si la cantidad de catalizador utilizado.

De tal forma, para el caso del catalizador G-Il (99), fue necesario ir aumentado su cantidad
desde un 5% mol hasta un 10% mol para obtener los rendimientos éptimos (Experimento
8), donde el tiempo de reaccion fue igualmente un factor determinante, siendo las 24

horas de reaccidn las mejores condiciones para lograr la metatesis.
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Tabla 4. Optimizacién para la obtencion de 4.

Experimento Cat. Grubbs 99 Tiempo de reaccién Rendimiento

% mol metatesis (h) global
1 5 12 25%
2 5 24 30%
3 5 48 32%
4 6 24 35%
5 7 24 40%
6 7.5 24 48%
7 8 24 52%
8 10 24 60%
9 10.5 24 58%
10 10 48 58%

Con el alcohol alilico (4) caracterizado mediante las técnicas espectroscépicas antes
descritas, se corrobord su presencia, y se comenzé con los estudios referentes a la

yodolactonizacion.

6.4. Yodolactonizacion para la obtencion de la (-)-boschnialactona.
El primer experimento para obtener este compuesto consistid en hacer uso de las
condiciones estudiadas con anterioridad en nuestro grupo de investigacién, haciendo uso

de DLP como iniciador radicalario a reflujo de 1,2-dicloroetano.??
La segunda aproximacion consistié en estudios de catalisis fotoredox?” 2% 2°, haciendo uso

de focos led azules con una longitud de onda de entre 400-450 nm y fotocatalizadores de

Iridio (111) (101) y Rutenio (I1) (102)3° (Figura 5).
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(Ru(bpys3)Clp) ([Ir(ppy)2(dtb-bpy)]PFg)
102 101

Figura 5. Fotocatalizadores utilizados en este proyecto de investigacion.

La primera ruta se hizo en dos etapas: la primera consistié en tratar con DLP una solucién
del alcohol alilico (4) y del acido yodoacético (2) a reflujo de 1,2-DCE, para obtener el
aducto yodado 76, al que posteriormente se le hizo un cambio de disolvente (benceno) y

se traté con BusSnH para asi obtener el producto objetivo (1) (Esquema 21).

o (0]
+ DLP Bu;SnH, ACCN
—_— —_—
I\)kOH 1,2-DCE, reflujo | O Benceno
4 OH 2 76 Global (25%)

Esquema 21. Obtencién de la (-)-boschnialactona via una reaccidn de yodolactonizacién.

Para esta primera ruta radicalaria vale la pena mencionar que la reduccién con BusSnH se
realiz6 one-pot sobre el aducto yodado (76), debido a que éste mostré ser
considerablemente inestable, mostrando signos de descomposicion en CCF a los pocos

minutos de ser aislado del medio de reaccion.

Por esta razén los rendimientos que se muestran son los globales para todo el proceso de
obtencién de 1. Con el objetivo de mejorar el rendimiento de este proceso, se hicieron
varios experimentos, cambiado la cantidad de iniciador radicalario (ACCN) y el tiempo

entre adiciones. Los resultados se muestran en la Tabla 5.
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Mas adelante en esta seccidon se mostraran los espectros de *H-RMN y 3C-RMN obtenidos
para la (-)-boschnialactona sintetizada por esta ruta, y se dara una explicacién mas amplia acerca
de cdmo se determind su pureza éptica y una hipétesis acerca de la fusién en posicion cis de los

anillos correspondientes.

Tabla 5. Optimizacién de la obtencidn de 1.

Experimento Ac. DLP  Numero Tiempo BusSnH  ACCN  Rendimiento
yodoacético « de entre (equiv.) (equiv.) Global
(equiv.) mol  adiciones adiciones
(DLP) (min)

1 2 10 8 45 2.0 0.5 10%
2 2 10 8 60 2.0 0.5 12%
3 2 10 8 90 2.0 0.5 15%
4 2 10 8 120 2.0 0.5 18%
5 2 20 4 45 2.5 0.3 15%
6 2 20 4 60 2.5 0.3 19%
7 2 20 4 90 2.5 0.3 22%
8 2 20 4 90 2.5 0.3 25%
9 2 30 4 90 2.5 0.3 25%

Como puede observarse en la Tabla 5, se encontrd que el mejor rendimiento global ocurre
cuando se realizan 4 adiciones de DLP (20% mol) en intervalos de 90 minutos entre cada
una (experimentos 7 y 8). El rendimiento indicado corresponde a tres etapas: adicidn,

lactonizacion y reduccion del atomo de yodo.

Aunque el rendimiento de la reaccion es moderado (22-25%) y por tanto no se puede

excluir la formacién de otros isémeros, el producto (1) fue el mayoritario y el Unico que
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pudo ser aislado y caracterizado. La selectividad obtenida podria atribuirse a las conocidas
conformaciones A y B de los ciclopentenos (Esquema 22), de las cuales, el conférmero B,
gue posiciona el grupo metilo en orientacidén pseudo-ecuatorial, es el favorecido. De esta
manera, el ataque del radical derivado del acido yodoacético se realiza de manera
alternada al grupo metilo para disminuir el eclipsamiento de los sustituyentes del anillo en
el estado de transicién y en el producto, generando el radical C. La posterior reaccién Sy2
con el BusSnH por la cara céncava permite que los tres sustituyentes adopten
orientaciones pseudo-ecuatoriales (D). Finalmente, la etapa de lactonizacién idnica,

genera el producto final (1).
SnBu;lH

Me Me Mé
R=CH,CO,H

H+
H - H
R
Me 0 Me
1 O D OH

Esquema 22. Posible explicacion a la estereoselectividad de la reaccién.

Finalmente se hicieron pruebas del proceso de yodolactonizacion via fotocatalisis,
arrojando resultados que alientan a continuar trabajando en la optimizacién de esta

metodologia.

Aunque la ruta mostrada nos permiti6 acceder a la (-)-boschnialactona (1)
enantioméricamente pura, nos dimos a la tarea de ensayar la etapa radicalaria mediante
el uso de catdlisis fotoredox, una metodologia que en los ultimos afios ha generado un

gran interés debido a la innovacidén que presenta en la sintesis organica. En particular esta
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técnica ha sido de gran interés en nuestro grupo de investigacion debido a la posibilidad

de generar radicales de una manera mas limpia y amigable con el medio ambiente.

6.4.1. Yodolactonizacion via fotocatalisis.

A continuacion, se detallardn los principales obstdculos encontrados y las distintas
aproximaciones sintéticas enfocadas en fotocatalisis para la sintesis de 1. Para esto se
buscé principalmente obtener en un solo paso la lactonizacién y reduccién del yodo

utilizando el éster de Hantzsch como fuente de hidrégeno para la Ultima etapa.?® 2% 30

Vale la pena resaltar que, a pesar de la investigacidn realizada en este rubro, aun no
estamos seguros de que el producto obtenido corresponda a la (-)-boschnialactona, no
obstante, los resultados obtenidos sugieren su viabilidad una vez estandarizadas las

condiciones éptimas de la fotocatalisis.

Para esta ruta de sintesis inicialmente se utilizaron las condiciones descritas por el grupo
de Speckmeier33?, donde se buscaba hacer en un solo paso, la lactonizacién y la
reduccion del yodo en 76 siendo el éster de Hantzsch la fuente de hidrégeno. Los ensayos

realizados se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6. Ensayos para la obtencién de 1 mediante catélisis fotoredox?.

1) E. Hantzsch,

([r(ppy)2(dtb-bpy)IPFs) ©
Ac. yodoacético, DIPEA. 0
4 ng ~DCM.tamb., Led Azul, 48 h. 1
Reacciéon’ DIPEA Cat. Cat. Disolvente Tiempo Rendimiento
Ru(l) [r(111) h

1 3 1% DMC 24 20%**
2 3 1% DCM 24 18%**
3 3 2% DCM 24 P. Desconocido
4 3 1% DCM 24 10%***
5 3 1.1% CHsCN 48 P. Desconocido
6 3 1.1% DMF 48 P. Desconocido
7 2.5 1% DCM 48 25 %***
8 2 1% DCM 24 26%***
9 3 2% DCM 64 20 %***
10 3 1% DCM 64 P. Desconocido
11 3 1% DCM 64 P. Desconocido
12 3 2% DCM 64 P. Desconocido
13 3 1% DCM 90 20%***
14 3 1.1% DCM 24 P. Desconocido

*La cantidad de acido yodoacético y de éster de Hantzsch se mantuvieron constantes, siendo siempre de 2 y 2.2 equivalentes

respectivamente en relacién con la materia prima.

** Corresponden a un producto aislado en donde se lograron observar sefiales caracteristicas 1, aunque en la mayoria de los casos,

éste no fuera el producto mayoritario, Exp. 1y 2.

*** Corresponden a un producto mayoritario que se logré aislar, no obstante, no se logro caracterizar.
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La tabla anterior muestra los rendimientos para el producto mayoritario obtenido para los
primeros ensayos de fotocatdlisis. No obstante, debe de aclararse que mediante los
analisis espectroscdpicos realizados 'H-RMN, 13C-RMN, se determind que el producto

mayoritario que se logré aislar no correspondié al compuesto esperado (1).

No obstante, se observd que el producto mayoritario que se logrd aislar presentaba
algunas de las sefiales caracteristicas que bien podrdn pertenecer tanto a 76, a1y a la
mezcla de ambos, pero al estar en cantidades muy pequefias no se lograron caracterizar
(experimentos 1, 2, 4, 7, 8, 9, 13). Esto se observé en la gran mayoria de los ensayos
realizados salvo en el experimento 1, donde la mayoria de las sefiales caracteristicas de 1

si se lograron identificar.

Debido a estos resultados, a la falta de materia prima y de tiempo, se decidié que, por
ahora, la ruta mas eficiente para la sintesis del producto natural es la que emplea las
condiciones originales de la metodologia, es decir, utilizando DLP como iniciador

radicalario.
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6.4.2. Comparacion de los espectros de 'H-RMN obtenidos de las reacciones

de fotocatalisis.

o N OO T X 1w M
o) TNOO T = OMN [ =]
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7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 6. Espectro de *H-RMN obtenido para la sintesis de la (-)-boschnialactona via DLP.
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Figura 7. Espectro de 'H-RMN obtenido para la sintesis de la (-)-Boschnialactona via

Fotocatalisis, Experimento 1.
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Tabla 7. Datos espectroscépicos de 'H-RMN reportados vs datos experimentales

obtenidos para la (-)-Boschnialactona.

Datos de la

Literatura para H-

RMN?7

(400 MHz, CDCI3)

Datos de la
Literatura
para 13C-
RMN?27
(100 MHz, CDCI3)

Datos
Experimentales
1H-RMN via DLP.

(400 MHz, CDCI3)

Datos
Experimentales

13C-RMN via DLP

(75 MHz, CDCI3)

Datos
Experimentales 1H-
RMN via
Fotocatalisis.

(400 MHz, CDCI3)

4.21 (dd, ] =5.5, 173.7 4.21(dd,J=5.5, 173.7 4.21(dd,j=5.2,11.9
11.4 Hz, 1H) 11.4 Hz, 1H) Hz, 1H)
411 (dd,]J=11.7, 67.4 4.11 (dd,J =117, 67.4 411 (dd,J=11.8,9.5
9.2 Hz, 1H) 9.2 Hz, 1H) Hz, 1H)
2.66-2.55 (m, 2H) 39.6 2.66-2.54 (m, 2H) 39.6 2.61-2.58 (m, 2H)
2.45-2.37 (m, 1H) 37.3 2.46-2.37 (m, 1H) 37.3 2.44-2.37 (m, 1H)
2.35-2.25 (m, 1H) 35.0 2.35-2.25 (m, 1H) 35.0 2.34-2.27 (m, 1H)
2.22-2.10 (m, 1H) 34.8 2.22-2.10 (m, 1H) 34.8 2.19-2.10 (m, 1H)
1.94-1.84 (m, 1H) 32.8 1.94-1.79 (m, 2H) 32.8 1.97-1.87 (m, 2H)
1.76-1.69 (m, 1H) 32.7 1.76-1.69 (m, 1H) 32.7 1.76-1.70 (m, 1H)
1.52-1.45 (m, 1H) 14.6 1.53-1.45 (m, 1H) 14.6 No se observan debido

a una impureza.

1.39-1.29 (m, 1H)

1.39-1.29 (m, 1H)

No se observan debido

a una impureza.

1.02 (d,] = 6.9 Hz,
3H)

1.02 (d,/ = 6.9 Hz,
3H)

1.02 (d, ] = 6.9 Hz, 3H)

RO.=[a] 3°-18.0

RO.=[a] 3°-17.8

Vale la pena mencionar que de manera simultdnea se realizé la ruta con el (S)-citronelal

comercial y enantioméricamente puro,

llegando a un compuesto con

idénticas

propiedades espectroscépicas, pero con un valor de [a]2®+17.4 es decir la (+)-

boschnialactona, corroborando que el centro quiral proveniente del citronelal se

mantiene a lo largo de la ruta y que dirige |la estereoquimica en la fusidn del ciclo.
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Figura 8. Espectro de 'H-RMN obtenido para la sintesis de la (-)-Boschnialactona via

Fotocatalisis, Experimento 3.

Como se puede observar en la comparacion del espectro obtenido via yodolactonizacion
utilizando DLP como agente iniciador (Espectro 1), contra los espectros obtenidos via
fotocatalisis (Espectros 2 y 3), de entre las sefiales mas caracteristicas para identificar a la
boschnialactona son aquellas que corresponden al hidrégeno en C1, cuyas sefiales
aparecen como dos dobles de dobles a 4.21 ppm (J = 5.5 Hz, 11.4 Hz) y 4.11 ppm (J = 11.7

Hz, 9.2 Hz) y un doblete correspondiente al grupo metilo, en 1.02 ppm (J = 6.9 Hz).
De tal forma, al observar el espectro obtenido via fotocatdlisis (Espectro 2), que

corresponde al experimento 1 de la Tabla 6, se pueden observar sefales entre los 4.21

ppm y 4.07 ppm, que bien podrian describir la presencia del protén H9, ya que cumplen
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con el desplazamiento quimico y la multiplicidad esperada al formar parte de la
boschnialactona. De igual forma se logra identificar el doblete perteneciente al grupo
metilo en 1.03 ppm. No obstante, como se ha mencionado anteriormente, estos
experimentos no fueron reproducibles, obteniendo en algunas ocasiones, el compuesto

correspondiente al espectro de la figura 8 (espectro 3).

Como se muestra, el producto de la figura 8 no corresponde a 1, ya que en lugar de las
sefiales dobles de dobles a 4.21 Hz y 4.11 Hz, se observaron dos dobletes a 3.9 y 3.5 ppm,
que indican la ausencia del acoplamiento con H9. Esto nos llevd a suponer que el producto
obtenido por esta via correspondia al compuesto 76, proveniente de la transferencia del
atomo de yodo. Para corroborarlo, se sometid al tratamiento con BusSnH y ACCN,
esperando obtener 1, sin embargo, la reaccidn no mostré avance después de varias horas,
por lo que se descarto la presencia del yodo, y por el momento, no se ha podido elucidar

la estructura del producto obtenido en estas condiciones.
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7. Conclusiones y perspectiva a futuro.
Se completd la sintesis total del producto natural (-)-boschnialactona (1) en una ruta
corta, sin el uso de grupos protectores y aplicando la metodologia de yodolactonizaciéon

desarrollada en nuestro laboratorio.

Se logré disefar y optimizar una ruta eficaz de tres pasos para la sintesis enantioselectiva
del alcohol alilico (4) a partir del (R)-citronelal comercial y enantioméricamente puro, y
utilizando el catalizador de Grubbs de segunda generacién (99) como catalizador para la
reaccion de RCM, logrando obtener un rendimiento global del 60% para dos etapas, lo que
permitid acceder mads rapidamente al intermediario clave 4, el cual fue caracterizado

mediante técnicas de *H-RMN, 3C-RMN, HRMS (DART) y rotacién éptica.

La etapa clave de la reaccion consisti6 en una secuencia radicalaria/idnica
(yodolactonizacion), acoplada a la reduccién one-pot del atomo de yodo, logrando acceder
al producto objetivo de este proyecto de sintesis, la (-)-boschnialactona, con un
rendimiento del 25%, para dos etapas. La estructura del producto final fue corroborada
mediante técnicas de H-RMN, 3C-RMN, HRMS (DART) y rotaciéon Optica, que

correspondieron a los reportados en la literatura.

Se demostré la utilidad de la secuencia radicalaria-idnica para la formaciéon de

yodolactonas en la sintesis total de productos naturales.

Perspectiva a Futuro.

Dados los resultados alentadores obtenidos durante la ruta fotocatalitica de la (-)-
boschnialactona, y debido a que los procesos fotoredox han despertado la atencién de la
guimica organica actual, se continuara con los experimentos en fotocatalisis planteados
en este trabajo para buscar estandarizar una metodologia que nos permita aplicar este

proceso en futuras sintesis de productos naturales, ya que asi se procederia en
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condiciones mas suaves de reaccion y sin utilizar peréxidos, facilitando los procesos de

purificacion.
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ANEXO |

Consideraciones experimentales generales

Todos los procedimientos mencionados en este trabajo se realizaron en material de vidrio,
bajo atmdsfera de nitrégeno y utilizando disolventes secos y recién destilados, a menos de
que se indique lo contrario. Los reactivos adquiridos comercialmente se utilizaron
directamente sin ningln tratamiento. Todas las reacciones se monitorearon por
cromatografia en capa fina (CCF), empleando placas recubiertas de gel silice E. Merck 60
F254 (0.25 mm) visualizdndose por fluorescencia UV y utilizando reveladores como p-
anisaldehido y /o permanganato de potasio. La cromatografia flash en columna se realizé
con gel silice 60 (tamano de particula 230-400 ATSM) de Macherey-Nagel GmbH & Co.

Los espectros de RMN (*H, 13C Y DEPT) fueron realizados usando CDCl; como disolvente
con tetrametilsilano (TMS) como patrén interno. Los experimentos fueron realizados en
espectrometros Jeol Eclipse 300 MHz, Brucker Avance Il 400 MHz. Los desplazamientos
quimicos son expresados en partes por millén (6 / ppm) y las multiplicidades de los picos
se indican como sigue: s, singulete; sa, singulete ancho; d, doblete; dd, doble de dobles;
ddd, doble de doble de dobles; dddd, doble de doble de doble de dobles; dt, doble de
triples; t, triplete; q, cuarteto; y m, multiplete. Las constantes de acoplamiento son
reportadas en Hercios (Hz). En algunos casos, la asignacion de sefiales se complementé
con experimentos en dos dimensiones (COSY, HSQC, HMBC y NOESY). Los espectros de
masas fueron adquiridos con un espectrometro de masas Jeol JEM-AX5065HA para la
ionizacion de baja resolucién con el bombardeo de dtomos rapidos (FAB) y para los
espectros de masas de alta resolucion (EMAR) se empleé el espectrémetro Jeol JMS-SX-
102A. Los espectros de IR se corrieron en el espectrofotémetro IR Brucker Tensor 27,
utilizando los métodos de pastilla KBr o pelicula de NaCl. Los valores reportados en
frecuencia de absorcion (cm™) y las sefiales descritas como débiles (w), medias (m), fuetes
(s) y ancha (b). Las rotaciones 6pticas se midieron utilizando un polarimetro Perkin Elmer
343. Finalmente, los puntos de fusion se determinaron en un aparato de Fisher-Johns y no

se corrigieron.
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ANEXO Il

Procedimiento experimental

5-Hidroxiciclopent-1-encarboxilato de etilo (77).

Una solucion de 2,5-dimetoxItetrahidrofurano (7.92 g, 60 mmol) en
OH HCl (48 mL de solucién acuosa 0.6M) se calenté a 70 °C por 4 h.
Después de enfriar a 0 °C, la reaccién se neutralizé con 34 mL de una
oet solucién acuosa al 10% de KHCOs vy se le adiciond
trietilfosfonoacetato (17.7 g, 61 mmol) y K,COs (26 mL de una
solucion acuosa al 6.4 M). La reaccidn se mantuvo en agitacién por 24 h y se extrajo
con acetato de etilo (3x100 mL). La fase orgdnica se lavd con salmuera, se secé con
NaxS0s, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna flash (SiO;2) con un sistema eluyente 5:1 hexano/AcOEt para obtener el
compuesto 77, que en apariencia es un aceite incoloro, en un rendimiento del 45%.
14-RMN (300 MHz, CDCls, &, ppm): 6.80 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 5.01-4.97 (m, 1H), 4.15 (q, J
= 7.2 Hz, 2H), 3.12-3.11 (m, 1H), 2.65-2.50 (m, 1H), 2.38-2.19 (m, 2H), 1.86-1.74 (m,
1H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C-RMN (75 MHz, CDCl3, 6, ppm): 164.9, 146.2, 138.1,

75.3,60.4,31.9,30.8, 14.2.

5-((ter-Butildimetilsilioxi)ciclopent-1-encarboxilato de etilo (6).

A una solucién de 77 (1.5 g, 9.6 mmol) e imidazol (1.6 g, 19.22 mmol)

OTBS en 15 mL de acetonitrilo a 0 °C se le adiciond cloruro de ter-
butildimetilsilano (2.9 g, 19.22 mmol). Posteriormente, la reaccién se
g ot dejé en agitacién por 20 min a temperatura ambiente y se le

adicionaron 15 mL de agua para posteriormente extraer con salmuera y acetato de
etilo (3 x 50 mL). La fase orgdnica se secd con NaySOs, y el disolvente se evapord al
vacio. El producto se purificd en columna flash (SiO2) con un sistema eluyente 15:1
hexano/ AcOEt para obtener el compuesto 6, que en apariencia es un acetite incoloro,

en un rendimiento del 90%. *H-RMN (300 MHz, CDCls, 6, ppm): 6.88 (dd, J = 2.9 Hz,
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1H), 5.05 (dt, J = 7.2, 2.4 Hz, 1H), 4.28-4.10 (m,2H), 2.72-2.59 (m, 1H), 2.40-2.30 (m,
1H), 2.26-2.14 (m, 1H), 1.87-1.78 (m, 1H), 1.29 (t, J =7.4 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.12 (s,
3H), 0.09 (s, 3H). 3C-RMN (75 MHz, CDCls, §, ppm): 164.7,146.3, 139.3, 75.8, 60.2,
34.4,31.0,25.9,18.3,14.5, -4.6,-4.7.

2-Hidroxi-5-metilciclopentancarboxilato de etilo (80).

A una solucién de 6 (3.0 g, 11 mmol) en THF (25 mL) a temperatura

or ambiente, se le adicioné TMSCI (12.6 mL, 115 mmol) y se dejé en
agitacién por 20 min antes de llevarlo a -36 °C. En otro matraz con
S = cul (0.22 g, 1.15 mmol) en 25 mL de THF, se adicioné rapidamente el

MeMgBr (17 mL, 3M, solucién de dietil éter). Esta ultima solucién se adiciond al
matraz con la materia prima a -36 °C en un lapso de 10 minutos y la solucion
resultante se dejé en agitacion a -36 °C por 2 h. Finalmente la reaccién se finalizé
adicionando 25 mL de NH4Cl y Na;COs. La fase orgdnica se extrajo con salmuera y
AcOEt (3 x 50 ml) y se secé con Na;S0a. El crudo de la reaccién se disolvié en DCM (20
mL) a 0 °C y se le adicion6 lentamente BF3-OEt; (1.0 mL, 8.4 mmol), dejando en
agitacién por 20 min. Al término de la reaccion, se neutralizdé con Na,COs, se extrajo
con salmuera y DCM (3 x 20 mL), y se secd con NazSOs. El crudo se purificd por
cromatografia flash (SiOz) con un sistema eluyente 20:1 hexano /AcOEt para obtener
el producto 80, que en apariencia es un aceite de color amarillo pdlido, con un
rendimiento del 60%. *H-RMN (300 MHz, CDCls, §, ppm): 4.42 (sa, 1H), 4.23-4.13 (m,
2H), 3.25 (sa, 1H), 2.50-2.37 (m, 1H), 2.22 (dd, J = 10.4, 4.5 Hz, 1H), 2.15-2.02 (m, 1H),
1.95-1.84 (m, 1H), 1.76-1.66 (m, 1H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.25-1.20 (m, 1H), 1.09 (d,
J = 6.6 Hz, 3H). 3C-RMN (75 MHz, CDCls, 6, ppm): 174.9, 74.6, 60.7, 57.1, 35.7, 33.7,
31.6, 20.0, 14.3. Los datos espectroscépicos coinciden con lo reportado en la

literatural!
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2-Metil-5-((metiltio)oxi)ciclopentanocarboxilato de etilo (81).

A una solucion de 80 (1 g, 5.8 mmol) y DMAP (0.6 g, 4.8 mmol) en

ovs DCM (25 mL) a 0°C, se le adiciond EtsN (0.5 mL, 35 mmol),

seguido de cloruro de metansulfonilo (0.9 mL, 11.6 mmol). La

oet  solucion se dejoé en agitacion por 45 min y se neutralizé con HCI

10% m/v. La fase orgdnica se extrajo con salmueray DCM (3 X 25

mL) y se secé con Na,SO0s. El residuo se purificd por cromatografia flash (SiO2) con un

sistema eluyente 25:1 hexano /AcOEt para obtener el compuesto 81, que en

apariencia es un aceite de color rojizo, en un rendimiento del 95%. H-RMN (300

MHz, CDCls, §, ppm): 5.22-5.19 (m, 1H), 4.16-4.00 (m, 2H), 2.88 (s, 3H), 2.54-2.38

(m, 2H), 2.11-1.91 (m, 3H), 1.30-1.22 (m, 1H), 1.19 (t, J = 7.14 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 6.2

Hz, 3H). 3C-RMN (75 MHz, CDCls, 5, ppm): 170.1, 85.0, 60.8, 57.0, 38.2, 33.7, 32.4,
30.8, 19.6, 14.1.

5-Metilciclopent-1-encarboxilato de etilo (82).
A una solucion del producto 81 (1 g, 5.8 mmol) en CHsCN (25 mL)
se agrego 1,8-diazobiciclo(5.4.0) undec-7-eno (DBU) (1.6 mL, 11.6
mmol) y se dejo en agitacién por 45 min. Posteriormente, se

OFt neutralizé con HCl 10% m/v y se extrajo con salmuera y AcOEt (3 x

o] (. . .
25 mL). La fase orgédnica se secd con NaySOas, se concentrd y se

purificd por cromatografia flash (SiO2) con un sistema eluyente 10:1 hexano /AcOEt,
para aislar el compuesto 82, que en apariencia es un aceite de color amarillo palido,
en un rendimiento del 80%. 'H-RMN (300 MHz, CDCls, §, ppm): 6.73-6.72 (m, 1H),
4.26-4.11 (m, 2H), 3.02-2.95 (m, 1H), 2.56-2.32 (m, 2H), 2.23-2.10 (m, 1H), 1.60-1.49
(m, 1H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 13C-RMN (75 MHz, CDCls, §,
ppm): 165.4, 143.2, 141.4, 60.0, 38.9, 32.4, 31.5, 20.1, 14.4.
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(5-Metilciclopent-1-en-1-il)-metanol (4).

A una solucion de 82 (0.5 g, 3.5 mmol) en DCM (18 mL) a 0°C, se le
adiciond una disolucion de DIBAL-H en DCM (3.5 mL, 1 M) y se dejé
en agitaciéon por 40 min. Cuando la materia prima se consumioé por
o completo (CCF), se le adiciond una solucidon saturada de sal de
Rochelle (2 mL) y la mezcla resultante se dejé en agitacion por 2 horas. La fase
orgdnica se extrajo con salmueray DCM (3 x 15 mL) y el crudo se secé con Na»SOa. El
disolvente se evapord con una corriente de aire a temperatura ambiente y el
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna flash (SiO2) con
DCM como eluyente para dar el compuesto 4, que en apariencia es un aceite
trasparente, en un rendimiento del 60%. *H-RMN (300 MHz, CDCls, 8, ppm): 5.59-
5.57 (m, 1H), 4.21 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 2.78-2.66 (m, 1H),
2.39-2.23 (m, 2H), 2.19-2.08 (m, 1H), 1.59 (s, 1H), 1.49-1.39 (m, 1H), 1.03 (d, / = 13.8
Hz, 3H). 3C-RMN (75 MHz, CDCls, §, ppm): 148.5, 125.3, 60.9, 39.6, 33.1, 30.7, 19.4.
HRMS (DART) m/z calculado para C;H1,0 [M-H,0]*: 95.0855; observado: 95.0859.

(R)-3,7-Dimetil-2-metilenoct-6-enal (95).
A una solucidn de (R)-citronelal (1 g, 6.48 mmol) y formaldehido
acuoso al 37% en agua (0.4 mL, 14.2 mmol) en i-PrOH (1.5 mL), se le
adiciond 4acido propidnico (0.12 mL, 1.62 mmol) y pirrolidina (0.14
O mL, 1.62 mmol). La mezcla de reaccién se llevé a 45°C y se dejé en
agitacion por 3 h. Al finalizar, se hizo una extraccion con DCM (3 x 15
mL) y salmuera. La fase organica se secd con NaxSOa, y se purificd
por cromatografia flash (SiO;), utilizando hexano como eluyente para obtener el
producto 95, que en apariencia es un aceite trasparente, en un rendimiento del 98%.
[a] 2> = +5.30° (c =1, CH2Cl2). 'H-RMN (300 MHz, CDCls, 8, ppm): 9.49 (s, 1H), 6.19
(s, 1H), 5.95 (s, 1H), 5.04 (tt, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J = 13.8, 13.8, 6.9 Hz, 1H),
1.96-1.85 (m, 2H), 1.63 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.56-1.44 (m, 1H), 1.40-1.31 (m, 1H), 1.03
(d, J = 6.8 Hz, 3H) 3C-RMN (75 MHz, CDCl3, §, ppm): 194.6, 155.5, 133.1, 131.7, 124.2,
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35.6, 31.0, 25.8, 25.7,19.6, 17.7. Los datos espectroscépicos coinciden con lo

reportado en la literatura?®

(S)-5-Metilciclopent-1-encarbaldehido (96).
En un matraz se adiciond el catalizador de Grubbs de segunda
generacién (0.1 g, 0.12 mmol) y se puso bajo atmdsfera de
nitrogeno. En otro matraz, se prepard una solucién del aldehido 95
<o (0.3 g, 1.8 mmol) en DCM (7 mL) y se transfirié via canula al matraz
con el catalizador de Grubbs, seguido de una adicién extra de DCM (7 mL). La reaccion
se dejo en agitacion por 24 h y fue monitoreada por CCF. Debido a la alta volatilidad del
aldehido, unicamente se realizé una filtracién con la menor cantidad de DCM posible
sobre un poco de silica gel para remover los sélidos remanentes del catalizador. El

crudo resultante (en solucién en el DCM de la misma reaccion) se utilizé para la

siguiente reaccién.

(S)-(5-Metilciclopent-1-en-1-il)-metanol (4).
Al crudo de reaccién de 96 se le adiciond, bajo atmésfera de
nitrégeno y a 0°C, una disolucion 1M de DIBAL-H (3.6 mL,7 mmol). La
mezcla se dejé en agitacion por 40 min y posteriormente se le
adiciond una disolucion saturada de sal de Rochelle (2 mL) para
o dejarla en agitacion por 2 horas. La fase organica se extrajo con DCM
(3 x 15 mL) y salmuera, se secé con Na;SOa, y el disolvente se evapord con una corriente
de aire y a temperatura ambiente. El residuo se purificé en una columna flash (SiOz) con
DCM para obtener el compuesto 4 en un rendimiento del 60% para dos pasos. Los datos

espectroscopicos corresponden a los obtenidos para el compuesto racémico obtenido

previamente, con la excepcién de la rotacién dptica. [ar]3°= +7.14 (c = 1, CH,Cl).
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(-)-Boschnialactona (1).
Una solucién del alcohol alilico 4 (0.3 g, 2.6 mmol) y acido
yodoacético (1.15 g, 6.2 mmol) en 1,2-dicloroetano (15 mL) se

llevd a relujo bajo atmdsfera de nitrégeno. Posteriormente, se

le adicioné perdéxido de lauroilo (DLP, 20% mol) cada 1.5 horas
hasta que toda la materia prima se consumiera por completo (se monitored por
CCF). Posteriormente, el disolvente se evapord al vacio y el residuo se disolvié en
benceno (15 mL). A esta solucidon, bajo atmdsfera de nitrégeno, se le adiciond
BusSnH (0.8 mL, 2.17 mmol) y ACCN (0.87 g, 1 mmol) y la reaccidon se llevo a
reflujo por 2 h. Al terminar la reaccién, el disolvente se removid bajo presion
reducida y la mezcla de reaccion se purific6 mediante una columna flash, con un
sistema de eluyentes 30:1 hexano/AcOEt, para obtener el producto 1, que en
apariencia es un sélido de color blanco, en un rendimiento global del 25% para
dos pasos. [a] 3% =-17.8 (c = 1, CH,Cly). pf: 50-51°C. 'H-RMN (400 MHz, CDCls,
8, ppm): 4.21 (dd, J = 5.5, 11.4 Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 11.7, 9.2 Hz, 1H), 2.66-2.54
(m, 2H), 2.46-2.37 (m, 1H), 2.35-2.25 (m, 1H), 2.22-2.10 (m, 1H), 1.94-1.79 (m,
2H), 1.76-1.69 (m, 1H), 1.53-1.45 (m, 1H), 1.39-1.29 (m, 1H), 1.02 (d, J = 6.9 Hz,
3H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3, §, ppm): 173.7, 67.4, 39.6, 37.3, 35.0, 34.8, 32.8,
32.7, 14.6. HRMS (DART): m/z calculado para CoH140, [M+H]*: 155.1072;
observado: 155.1079.

2-Bromociclopent-2-enona (93).
o Una solucion de 1 g (12 mmol) de 2-ciclopentenona en
tetracloruro de carbono (10 mL) se llevé a 0°C y en agitacion

gr constante se adiciond una disolucién de Br; (0.68 mL, 13 mmol) en
10 mL de tetracloruro de carbono en un lapso de 10 minutos.
Posteriormente, se adiciond una disolucion de EtsN (2.55 mL, 18 mmol) en 5 mL

de tetracloruro de carbono durante un lapso de 5 minutos. La mezcla de reaccién

se dejé en agitacion por 2 horas a temperatura ambiente hasta la formacién de
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un precipitado negro, el cual se filtré al vacio y se lavé 3 veces con 5 mL de
tetracloruro de carbono. La fase organica se recuperd y el disolvente se evaporé a
presiéon reducida. El producto 93, que en apariencia es sélido amarillento, se
recristalizd mediante par de disolventes (hexano/ éter etilico) para obtener un
s6lido blanco en un rendimiento del 69%. pf: 36 -37 °C. *H-RMN (CDCl3, 300 MHz,
5, ppm): 7.26 (t, 1H, J =2.9 Hz), 2.19-2.15 (m, 2 H), 2.00-1.98 (m, 2H). 3C-RMN
(75 MHz, CDCls, 8§, ppm): 201.8, 161.9, 126.2, 32.4, 28.1. Los datos

espectroscdpicos coinciden con lo reportado en la literatura.?*

6-Bromo-1,4-dioxaspiro[4.4]non-6-eno (94).
/> A un matraz con 93 (0.5 g, 2.6 mmol) en 25 mL de tolueno, se le
i o adiciond etilenglicol (0.5 mL, 10 mmol) y pTsOH (200 mg, 1.16 mmol).
Esta mezcla se llevd a reflujo de tolueno por 64 horas haciendo uso de
Br una trampa Dean-Stark. Al terminar la reaccion, se dejé enfriar a
temperatura ambiente y se filtré con un poco de celita, el sélido resultante se lavé 3
veces con 10 mL de tolueno, recuperando la fase orgdnica y evaporando el disolvente a
presién reducida para asi obtener el producto 94, que en apariencia es un aceite
amarillo, con un rendimiento del 65%. Debido a la alta inestabilidad del compuesto al
ambiente no se lograron obtener datos espectroscopicos de 3C-RMN. *H-RMN (CDCls,
300 MHz, &, ppm): 6.18 (t, 1H, J = 2.7 Hz), 4.22-4.17 (m, 2 H), 4.01-3.97 (m, 2H), 2.40-
2.35 (m, 2H), 2.19- 2.15 (m, 2H). Los datos espectroscépicos coinciden con lo reportado

en la literatura.?*

50



Bibliografia.

w 0 N o U B~ W NP

[ S N = S = Y T
o U A W N L O

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.

Chang, Meng-Yang.; Hsu, Ru-Ting. Heterocycles. 2006, 68 (2), 271.
El-Naggar, J, Leticia.; Beal, L, Jack. J. Nat. Prod. 1980,43 (6), 649-707.

Ohba, Masashi.; Haneishi, Tsuyoshi. Chem. Pharm. Bull. 1995, 43 (1), 26.
Wang,Tein-Fu.; Yang, Chi-Fu. J. Chem. Soc., Chem. Commun.1989, 24, 1876.
Nangia, A.; Prasuna, G. Tetrahedron Lett. 1994, 35 (22), 3755.

Dinda, Biswanath.; Debnath, Sudan. Chem. Pharm. Bull., 2007, 55 (159), 689.
Sakan, T.; Hayashi, Y. Tetrahedron. 1967, 23 (12), 4635.

Bellesia, Franco.; Pagnoni, M, Ugo. J. Chem. Soc., Perkin Trans I/ 1979, 1341.
Sim, Jaehoon.; Yoon, Inah-Suh. Org. Biomol. Chem 2016, 14, 1244.

. Lupton, David.; Candish, Lisa. Org. Lett. 2010, 12 (21), 4836.

. Helmchen, Gunter.; Ernst, Martin. Synthesis. 2002, 14, 1953.

. Helmchen, Gunter.; Sennhann, Peter. Tetrahedron Lett. 1994, 46, 8598.
. Curran, D., P.; Chen, M.; Leszczweski, D. J. Org. Chem. 1986, 51, 1612.

. Koizumi, Toru.; Kawanami, Saburo. Chem. Lett. 1990, 1585.

. Hagishita, S.; Seno,K. Chem. Pharm. Bull. 1989, 37, 327.

. Wade, L.G. Jr. Quimica Orgénica, 22. Edicién, México, Ed. P. Hall Hispanoamericana, S.A. de

C.v., 1993.

Giese, Bernd. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 753.

Cordero-Vargas, A.; Peralta-Hernandez, E. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6899.
Cordero-Vargas, A.; Blé-Gonzalez, E.A.; Porcel, S. Synlett. 2013, 24, 2073.
Peralta-Hernandez, E.; Cordero-Vargas, A. Tetrahedron. 2015b, 71, 2234
Morales-Chamorro, M.; Cordero-Vargas, A. Tetrahedron Lett. 2015a, 56, 4892.
Ledn-Rayo D. F.; Cordero-Vargas, A.; Morales-Chamorro, M. Eur. J. Org. Chem. 2016a, 1739.
Lupton, D. Candish, L. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 8182.

Wovkulich, P.; Korn, A. Org. Synth. 1983, 61, 65.

Pihko, M.; Erkkila, Anniia. J. Org. Chem. 2005, 71, 2538.

Yang, Q.; Xiao, W. Org. Lett. 2005, 7 (5), 871.

Kohls, P..; Jadhav, D. Org. Lett. 2012, 14 (3), 672.

51



28. Stéphane, G., Ouellet, J.; Tuttle, B. J. Am.Chem. Soc. 2005, 127, 32.

29. Wenhao, H.; Wenxin, C.; Guigen, L. ACS Catal. 2016, 6, 7471.
30. Jacobsen., E; Chavez., D. Org. Lett. 2003, 5 (14), 2563.

31. Speckmeier E.; Padié, C.; Zeitler, K. Org. Lett. 2005, 17, 4818.
32. Kokotos, G.; lerasia, T. Org. Lett. 2018, 20, 36.

52



	Portada 

	Índice

	1. Introducción 
	2. Antecedentes 
	3. Reacciones Radicalarias de Transferencia de Átomo 
	4. Trabajo Previo Realizado en el Grupo de Investigación
	5. Objetivos 
	6. Resultados y Discusión  
	7. Conclusiones y Perspectiva a Futuro 
	Anexos
	Bibliografía

