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1. INTRODUCCION

Los carbohidratos representan la clase de moléculas orgdnicas de mas amplia diseminacién dentro
de los organismos vivos. Como biomoléculas, este tipo de compuestos estan involucrados en

diversas e importantes funciones estructurales y de reserva energética.

Una variante estructural de los carbohidratos son los glicdsidos, monosacéridos sustituidos en la
posicidon anomérica por una funcidn orgdnica no-glucidica. Los glicdsidos se pueden clasificar en
funcién del dtomo que estd unido de forma directa al carbono andmerico; asi pues, se pueden
diferenciar cuatro grupos principales: O-glicésidos, N-glicdsidos, S-glicésidos y C-glicdsidos

(Figura 1).!

PO\ R, HOT\ R,
H H

C-glicosido N-glicésido

S-glicésido O-glicésido

Figura 1. Glicésidos N-, S-, O- y C-sustituidos

Dentro del grupo anterior, los C-glicdsidos despiertan un especial interés en el ambito sintético
bajo el enfoque de acervo quiral.> A su vez, este tipo de moléculas poseen caracteristicas
estructurales que les confieren interesantes propiedades bioldgicas, en contraste con sus andlogos
N- S- y O-sustituidos: estabilidad estereoquimica, ausencia de efecto anomérico y resistencia a la
hidrélisis acida y enzimatica. Ademds, se han comprobado mejoras substanciales en las

propiedades bioldgicas de moléculas activas por la insercién de un fragmento glucidico.?

! Sinnott, M. L. Carbohydrate Chemistry and Biochemistry. RSC Publishing. 2007.
2 Miguélez, J.; Rao Batchu, V.; Boto, A. J. Org. Chem. 2012, 77, 7652-7658.
3 Kishore, N.; Mishra, B. B.; Tripathi, V.; Tiwari, V. K. Trends in Carbohydrate Research. 2011, 3, 1-12.
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Actualmente se cuenta con algunas estrategias aplicables a la sintesis de C-glicésidos, en las cuales
siempre el paso determinante es el estereocontrol del proceso. A pesar de contar con métodos
estereoselectivos, la gran mayoria de éstos se limitan a la construccién de a-glicésidos y en
general, carecen de un conocimiento claro de los efectos que intervienen en la selectividad

observada.

En el presente trabajo se expone una metodologia disefiada para la sintesis selectiva de a vy
B-glicdsidos a partir de una misma unidad estructural glucidica. La estrategia de sintesis hace uso
de la secuencia de reacciones: adicidn nucleofilica-reduccidn de lactonas derivadas de
carbohidratos O-protegidas con grupos con diferentes caracteristicas electrénicas como

tert-butildimetilsililo y bencilo (Esquema 1).

o) 0Gp - Rl o 0Gp R

GpO z
OGp

Gp=Grupo protector

Esquema 1. Secuencia de reacciones adicidn nucleofilica-reduccion en la sintesis de C-glicdsidos.

Se disefiaron diversos procesos experimentales a partir de los cuales se desarrollé un modelo para
explicar la estereoselectividad del proceso en funcién de efectos estereoelectrénicos de los

grupos protectores.



2. ANTECEDENTES

2.1 C-glicésidos de origen natural: Importancia biolégica.

Como consecuencia de su amplia distribucidn en la naturaleza, algunos analogos estructurales de
carbohidratos juegan un rol importante en diversos procesos biolégicos propios de plantas,

animales superiores e incluso microorganismos.

Los C-glicdsidos se han perfilado como una de las variaciones estructurales mas importantes de
sacdridos, debido en parte al reto sintético que representan y al hecho de tener el potencial de
servir como anélogos resistentes en diversos procesos metabdlicos.” Generalmente, los
C-glicdsidos naturales poseen en su estructura una funcidn heterociclica como componente no
glucidica. Hasta la fecha ha sido identificado un gran nimero de sistemas moleculares de este tipo
y se han adelantado estudios para su potencial uso en el tratamiento de enfermedades de tipo

bacterial, viral, fingico y de caracter oncoldgico.?

En el afio 1957 fue aislada y caracterizada la pseudouridina 1, un analogo de la uridina que
representa la variacién estructural mas abundante de nucledsidos encontrados en el RNA’
(figura 2). Aunque su funcidn bioldgica no es del todo clara, se ha encontrado que este C-glicésido
estd involucrado en el proceso de asociacion de aminoacil transferasas durante su interaccién con

el tRNAy por lo tanto, en el inicio de la translacién.®

Seguido al descubrimiento de la pseudouridina, diversos C-glicésidos han sido aislados de fuentes
naturales y se pueden encontrar reportes en la literatura especializada. Por ejemplo, la aloina 2
(Figura 2), aislada de diversas especies del género Aloe sp (A. Perry, A. barbadensis, A. ferox, A.
spicata) incrementa las contracciones peristalticas en el colon, lo cual facilita los movimientos
intestinales. A su vez, la aloina protege el colén de episodios de absorcién de agua desde el tracto

gastrointestinal y las consecuencias a las que conduce.?

4 Hamma, T.; Ferré-D’Amaré, A. R.; Chem. Biol. 2006, 13, 1125-1135.
> Gustafsson, C.; Reid, R.; Greene, P. J.; Santi, D. V. Nuceic Acids Res. 1996, 24, 3756-3762.
6 Ferré-D’Amaré, A. R. Curr. Opin. Struct. Biol. 2003, 13, 49-55.
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Figura 2.

Recientemente, la sintesis de antibidticos y sistemas relacionados basados en C-glicésidos se ha
convertido en un campo de gran interés debido al gran potencial farmacoldgico que presentan
este tipo de compuestos. Este hecho es explicado por la intima relacién estructural que comparten

los C-glicésidos con diversos sistemas moleculares de origen metabdlico.

Para ejemplificar lo anterior, la oxazinomicina 3 aislada de fermentos de Streptomycete, inhibe el
crecimiento de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, y ademas exhibe una actividad
significativa contra tumores trasplantables.”® Otro sistema molecular de gran importancia por su
potencial bioldgico de amplio espectro es la pirazofurina 4 (Figura 3). Este C-glicdsido extraido de
Streptomyces candidus actia como un potente inhibidor en el proceso de sintesis de DNA y la
replicacion celular. La pirazofurina puede interferir en la sintesis de novo de nucleétidos de
uridina a través de la inhibicidn de la orotidina-5’-monofosfato descarboxilasa; hecho que conlleva
procesos citotéxicos. A su vez, la pirazofurina es un potente agente antiviral que inhibe la

proliferacién de rinovirus, sarampién y herpes. *'%**

’ Sasaki, K.; Kusakabe, Y.; Esumi, S.; J. Antibiot. 1272, 25, 151.

8 Kusakabe, Y.; Nagatsu, J.; Shibuya M.; Kawagudi, O.; Hirose, C.; Shirato, S. J. Antibiot. 1272, 25, 44.

o Langley, D. B.; Shojaei, M.; Chan, C.; Lok, H-C.; Mackay, J. P.; Traut, T. W.; Guss, J. M.; Christopherson, L.
Biochemistry. 2008, 47, 3842—3854.

10 Chen, X.; Sauer, D. R.; Schneller, S. W. Curr. Med. Chem. 1994, 1, 105-114.

u Dix, D.E.; Lehman, C. P.; Jakubowski, A.; Moyer, J.D; Handschumacher, R.E. Cancer Research. 1979. 49,
4485-4490.
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Figura 3.

La bergenina 5 se encuentra presente en especies de plantas de los géneros Bergenia, Corylopsis,
Fluggea, y Sacoglottis. Las propiedades hepatoprotectoras, antiinflamatorias, antidiabética, anti-

tlcera y antiviral de este tipo de C-glicdsidos son ampliamente conocidas (Figura 4).'>***

Diversos extractos de las hojas de Mangifera indica constituyen una rica fuente de C-glicdsidos con
amplio espectro de propiedades bioldgicas. La mangiferina 6 es el compuesto mas activo
encontrado en estos extractos y son bien conocidas sus propiedades antiviral y antiproliferativa,®
antiespasmddica y antidiabética.'® Ademds, la mangiferina posee efectos inmunoestimulantes®’ y

se encuentra ligada a procesos de proteccién del cerebro, el higado y el sistema cardiovascular.'®*

" piacente, S.; Pizza, C.; De Tommasi, N.; Naheed, M. J. Nat. Prod. 1996, 59, 565-569.

B Nazir, N.; Koul, S.; Qurishi, M. A.; Taneja, S. C.; Ahmad, S. F.; Bani, S.; Qazi, G. N. J. Ethnopharmacol. 2007,
112, 401-405.

1 HwaKyung, L.; HackSeang, K.; HongSerck, C.; SeiKkwan, O.; JongWon, C. J. Ethnopharmacol. 2000, 72, 469—
474.

B Guha, S.; Ghosal S.; Chattopadhyay, U. Chemotherapy. 1996, 42, 443-451.

16 Tona, I.; Kambu, K.; Ngimbi, N.; Mesia, K.; Penge, O.; Lusakibanza, M.; Cimanga, K.; De Bruyne, T.; Apers,
S.; Totte, J.; Pieters, L.; Vlietinck, A. J. Phytomedicine. 2000, 7, 31-38.

v Garcia, D.; Leiro, J., Delgado, R. Phytother. Res. 2003, 17, 1182-1187.

18 Garrido, G.; Gonzalez, D.; Delporte, C. Phytother. Res. 2001, 15, 18-21.

9 Martinez, G.; Delgado, R.; Garrido, G. Phytother. Res. 2000, 14, 424-427.
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H OH

Figura 4.

Una problematica actual dentro del campo de los procedimientos quirdrgicos que involucran
érganos trasplantables son los riesgos latentes de una infeccidn de caracter fungico.”
Las denominadas papulacandinas aisladas de cepas de Papularia sphaerosperma son un grupo de
antibidticos con una excelente actividad antifingica. Dentro de este grupo de compuestos
sobresale la papulacandina B 7 siendo el agente mas potente contra Candida albicans, hongo que

se encuentra asociado con infecciones vaginales y bucales (Figura 5).*

OH

HO /

: 0 0
/
n,, O ‘\\\\/ —
/
HO " "10oH
H 7 HO
OH
Figura 5.

2 Mishra, B. B.; Singh, D. D.; Kishore, N.; Tiwari, V. K.; Tripathi, V. Phytochemistry 2010, 71, 230-234.
2t Castro, C.; Ribas, J. C.; Valdivieso, M. H.; Varona, R.; Del Rey, F.; Duran, A. J. Bacteriol. 1995, 177, 5732-
5739.



3. SINTESIS DE C-GLICOSIDOS

Como se ha hecho mencién en apartados anteriores, actualmente se cuenta con variadas
metodologias encaminadas a la sintesis de C-glicdsidos, dentro de las cuales sobresalen aquellos
procesos estereoselectivos aplicables a la construccién de andmeros de una misma unidad

glucidica.

En el Esquema 2 se muestran los principales métodos de sintesis aplicables a la construccién de
C-glicésidos derivados de piranosas y furanosas. Los métodos presentados difieren en la via de
construccién del nuevo enlace C-C. La funcionalizacidn directa de la posicion anomérica puede
ocurrir mediante un ataque nucleofilico (organolitio, reactivos de Grignard) en reacciones de
sustitucion (método A)*? o adicion (método B),” necesitando este Ultimo un paso adicional de
reduccion del lactol intermediario. A su vez, haciendo uso de la transposicién de Ferrier, es posible
la adicién de nucledfilos a glicales bajo la accién de &cidos de Lewis (método €).** El método D
ilustra un enfoque de sintesis bajo inversion de la polaridad: nucleéfilos generados sobre
estructuras glucidicas (organolitio) son adicionados a quinonas y electréfilos estructuralmente
relacionados. Este Ultimo método encuentra gran aplicacién en la sintesis de C-arilglicdsidos.”
Finalmente, la formacion del ciclo de piranosa o furanosa puede ser posterior a la insercion del
componente no glucidico. La reaccién de ciclacién ocurre por formacion directa de la funcidn éter

(método E), 0 a través de metodologias mas especializadas como la metatesis RCM, (método F).*

Los trabajos realizados en el campo de la sintesis de glicésidos han permitido constatar que el
estereocontrol de las reacciones implicadas depende de forma critica del tamafo del ciclo
involucrado (furanosas o piranosas), implicando efectos estéricos y electrénicos diversos en cada

Caso.

?2 Baldoni, L.; Marino, C. J. Org. Chem. 2009, 74, 1994-2003.

2 Shaw, J. T.; Woerpel, K. A. Tetrahedron. 1999, 55, 8747-8756.

24 Nicolaou, K. C.; Hwang, C. K.; Duggan, M. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 925-926.
> Parker, K. A.; Georges, A. T. Org. Lett. 2000, 2, 497.

2 Postema, M. H. D.; Piper, J. L.; Betts, R. L J. Org. Chem. 2005, 70, 829-836.
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Esquema 2. Principales métodos de sintesis de C-furandsidos y C-pirandsidos.

3.1 Sintesis de C-pirandsidos

Los problemas de selectividad inherentes a la funcionalizaciéon de la posicién anomérica de un
carbohidrato han impulsado el disefio e implementacidon de metodologias estereoselectivas para
la insercién de grupos especificos. Asi, en el afio 2005, Wipf y colaboradores” describieron la
sintesis del C-alquenilglicésido 11 (derivado de la D-glucosa) via la apertura del epdxido 10. La
metodologia empleada en este caso requiere la sintesis previa del compuesto 9 a partir del
alquino terminal 8. El compuesto 9 interactua con el epdxido, conduciendo a la escision del enlace

C-0y la consecuente adicion cis del fragmento olefinico (Esquema 3).

2 Wipf, P.; Pierce, J. G.; Zhuang, N. Org. Lett. 2005, 7, 483-485.
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Esquema 3. Formacion de C-alquenilglicésidos.

Es posible acceder a productos con la estereoselectividad deseada haciendo uso de auxiliares
quirales. Por ejemplo, recientemente Gdlvez y colaboradores reportaron la sintesis
estereoselectiva del glicdsido 14 haciendo uso de la transposicidn de Ferrier.”® La condensacién del
glical 12 con el precursor endlico 13 conduce a la formacién del producto a través del ataque

nucleofilico de un enolato de titanio (Esquema 4).

OAc
TiC|4, i-PerEt, CH2CI2,
WOAC 0°C, 30 min
o OAc S
OPiv
N
(0]
13

Esquema 4. Sintesis de C-glicésidos mediante la transposicion de Ferrier.

Una metodologia clasica que hoy en dia es objeto de multiples aplicaciones sintéticas por su
versatilidad y sencillez, es la descrita por Kishi y colaboradores en la década de los ochenta.” Esta

estrategia sintética consta de dos reacciones acopladas: 1) adicion nucleofilica sobre la

8 Galvegz, E.; Sau, M.; Romea, P.; Urpi, F.; Front-Bardia, M. Tetrahedron. Lett. 2013, 54, 1467-1470-
*® Lewis, M. D.; Kun Cha, J.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4976-4978.

9



glicolactona perbencilada 15 y 2) reduccién del lactol generado 16a. El paso de reduccidn es la
etapa que determina la estereoselectividad del proceso y tiene lugar mediante el ataque
nucleofilico sobre 16a-b por parte de un donador de hidruros o de un fragmento alilo, bajo la
accion de un acido de Lewis (Esquema 5). Respectivamente se expondran las razones de la

diasteroselectividad observada en 17 y 18.

OBn OBn
. BnO,, «0Bn BnO,, «OBn
Método A R ‘ Et,SiH, BFyOEt,
Método B HO MeCN, -10°C R
OBn OBn OBn
15 16a 17
OBn
/\/SiMe3
BF3-OEt,
MeCN, ta

OBn

16b

R : CHy=CHCH,, CH,CO,Et
Método A: CH,=CHCH,MgBr, BF 3-OEt,, Et,0, -78°C
Método B: LiCH,CO,Et, THF, -78°C

Esquema 5. Metodologia de Kishi para la sintesis de C-pirandsidos.

Un ejemplod e la metodologia de Kishi es la sintesis de nuevos C-disacaridos con aplicaciones
e . . . . . 30

miméticas en el estudio de preferencias conformacionales de la palitoxina.”™ Dentro de la ruta

disefada, el paso clave es la reduccién estereoselectiva del hemicetal 20 formado a partir de la

hidrélisis del aceténido 19. El tratamiento con tripropilsilano en presencia del complejo trifluoruro

de boro-éter dietilico conduce a la generacion del C-disacdrido 21 con la pérdida del grupo

protector p-metoxibencilo (Esquema 6).

*® Babirad, S. A; Wang, Y.; Kishi Y.; J. Org. Chem. 1987, 52, 1370-1372.
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o
(0] OBn O
O\)\/;\)J\ - “,
Y Y W “OBn
OBn OR, OBn
19
1. HCI 4N, THF, t.a. R4= Bz, R,= p-MeOCgH,CH,
2. PhCOCI, Py,
CH2C|2, t.a.
OR; OR,
o 0
BnO, o (nPr)3SiH, BF3-OFEt, B 0
i, O no///,,
» o
N MeCN, -20 °C .
HO RS I/OBn ‘\\\ .,,//
OH HO OBn
ORy OBn OH OBn

Esquema 6. Aplicacion de la metodologia de Kishi a la sintesis de C-disacaridos.

Finalmente, en el afio 2004, el grupo liderado por Shuto® disefié una estrategia fundamentada en

el método de Kishi para la sintesis selectiva de B-C-piranésidos. (Esquema 7)

OBn OBn
Et;SiH
BnO (0] R TMSOTf - BnO 0] R
BnO CH,CI, BnO
OBNn'OH 23 OBn
Isébmero b
OMe OBn OMe OBn
Et;SiH
o) 3 o)
(0]
o R TMSOTf - oO R
CH,CI
OB 2%12
OMe 24 NOH OMe 25 OBn
R= Me, CH,=CHCH,, Ph

Esquema 7. Preparacion selectiva de B-C-piranésidos.

3t Terauchi, M.; Abe, H.; Matsuda, A.; Shuto, S. Org. Lett. 2004, 6, 3751-3754.
11



3.2 Estereoselectividad en la construccion de C-pirandsidos (funcionalizacion de la

posicion anomérica)

Dentro de las metodologias descritas en el apartado anterior, quizd aquellas que involucran la
funcionalizacién directa de la posicion anomérica resultan mas interesantes en términos del
estudio de la estereoselectividad del proceso. Efectos conformacionales y estereoelectrénicos
gobiernan la sustitucidon en la posicidn anomérica, hecho que ha permitido que se acceda bajo
ciertas condiciones a altos grados de estereoselectividad sin la ayuda de auxiliares quirales o

catdlisis asimétrica.

Los primeros reportes relacionados con la funcionalizacidn directa de la posicién anomérica en
sacaridos (hexosas), advirtieron que la estereoselectividad de los procesos involucrados se

encuentra relacionada intimamente con el efecto anomérico.

El efecto anomérico es una manifestaciéon estereoelectronica que explica la tendencia de un
sustituyente electronegativo (alcdxidos, haldgenos) a adoptar de forma preferente una
orientacién axial en la posicidon 1 de piranosas y heterociclos de seis miembros estructuralmente
relacionados.*” En términos generales, el efecto anomérico no se restringe a sistemas ciclicos y es

apreciado al igual en sistema aciclicos en los cuales se encuentra presente la funcién O-C-O.

El fendmeno es explicado de forma general por la ganancia energética que trae consigo la
interaccion (hiperconjugacion) entre el orbital con electrones no compartidos del heterodtomo

endociclico y el orbital de antienlace o* de la unién C-Y (Esquema 8)

Esquema 8. Esquema general del efecto anomérico

32 Takahashi, O.; Katsuyoshi, Y.; Kohno, Y.; Ohtaki, R.; Ueda, K.; Suezawa, H.; Umezawa, Y.; Nishio, M.
Carbohydr. Res. 2007, 342, 1202-1209.
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Diversos estudios tedrico-experimentales han permitido constatar que el efecto anomérico tiene
diversas consecuencias estructurales (que se hacen criticas en sistemas ciclicos) que ocasionan
gue la sustitucidn en esta posicidn se vea fuertemente influenciada por efectos conformacionales,
determinando la estructura involucrada en el estado de transicidn, asi como de los productos

generados.***

Bajo el enfoque de Kishi, glicdsidos tales como A dan origen a iones de tipo oxocarbenio B por la
accion de un acido de Lewis (Esquema 9). El glicésido 24, en el cual el patrén de sustitucién
restringe conformacionalmente el ciclo de piranosa, presenta un intermediario, y por tanto un
estado de transicién de tipo “silla”. El ataque del hidruro durante la etapa de adicién al id6n
oxocarbenio puede tener lugar por cualquiera de las caras del ciclo glucidico, viéndose favorecido
el denominado “ataque a” o “ataque axial” C. Esta via de ataque propicia la interaccién entre el
orbital de antienlace de la ligadura C-H en formacion y el orbital p con electrones desapareados
del oxigeno en la posicién adyacente. Esta interaccion estabiliza el estado de transicidon y

determina la estereoselctividad del proceso.

v%/R Acido de Lewis vdr

A OH B

e

Et,SiH

g 0
WR_. vﬁH/R

: Anémero
ataque O‘T (Et3SiH) p

Esquema 9. Efecto anomérico como modulador de la selectividad de reacciones de adicion sobre iones

oxocarbenio.

* Abe, H.; Shuto, S.; Matsuda, A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11870-11882.
* Wu, T-C.; Goekjian, P. G.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1987, 52, 4823-4825.
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Dentro del mismo estudio se pudo determinar que el glicédsido 22, a pesar de tener libertad
conformacional, presenta un estado de transicidn tipo “silla” durante el ataque del hidruro al idn
oxocarbenio correspondiente. El resultado global es una estereoselectividad idéntica al caso del

glicésido 24 conduciendo al B-C-pirandsido 23.

Cuando se cuenta con una pobre sustitucién sobre el ciclo glucidico, la libertad conformacional del
mismo se incrementa y otros factores estéricos y/o electrénicos influyen en la estereoselctividad

del ataque nucleofilico sobre las especies intermediarias.

Woerpel y colaboradores® estudiaron ampliamente reacciones de sustitucidn sobre acetatos en la
posicidon anomérica 26 (proceso que involucra la adicidn sobre iones oxocarbenio), evaluando los
efectos individuales de la sustitucion en cada posicién del ciclo glucidico. Sus observaciones

encontraron especial influencia de la sustitucién en la posicidon C-4 (Esquema 10).

/ =
[Oj,.l‘ OAc /\/ Si Me3 O
X w BF 3" O Et2 \\“ O \\\‘
26

si X = Me, CH,Ph si X=0Bn
27 28

Esquema 10. Efecto de la sustitucién C-4 en la estereoselectividad de la funcionalizacion de la posicidon

anomérica.

Las anteriores observaciones permitieron determinar que la estereoselctividad opuesta en funcion
del sustituyente en C-4 (27 o 28) responde a diferentes estados de transicidn, producto de un
equilibrio conformacional. Asi, Woerpel postuld que los iones oxocarbenio intermediarios adoptan
preferentemente una conformacién de media silla, con los conférmeros 29ax y 29eq en equilibrio
(Esquema 11). Cuando el sustituyente C-4 es hidroxilo o del tipo RO- (R=alquilo, fenilo, arilo, acilo),
éste adopta de forma preferente una orientacion pseudoaxial 29ax, dando lugar a una interaccién

electrostética entre el &tomo de oxigeno con carga parcial negativa (87) y el 4tomo de carbono del

» Ayala, L.; Lucero, C. G.; Antoinette, J.; Romero, C.; Tabacco, A. A.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2003,
125, 15521-15528.
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3637 E| establecimiento de dicha interaccién estabiliza el

idn oxocarbenio con carga formal positiva.
estado de transicion, en contraste con los sustituyentes bencilo y metilo los cuales adoptan una
orientacién pseudoecuatorial 29eq en la cual se minimizan las repulsiones estéricas. En cada caso,
bajo los principios del efecto anomérico, el ataque a tiene lugar por la via sefialada conduciendo a

los productos en conformacion silla de mayor estabilidad 29a (1,4-trans) y 29b (1,4-cis).

l Ataque o
Nu ® 4
4 o7 «—— ﬁr—:\o7 _— v1:/xx - WX
k ° X4 lngzue(x
29a 29ax T N eb

29eq

Esquema 11. Equilibrio conformacional con sustituyentes en disposicién pseudoaxial y pseudoecuatorial.

3.3 Sintesis de C-furandsidos

A continuacién se expone una revisién de algunos métodos de sintesis aplicados en la preparacion

de C-furandsidos y los principales efectos que influyen en la estereoselectividad observada.

En el 2009, Cumpstey®® y colaboradores describieron la preparacién estereoselectiva de una
biblioteca de nuevos C-furanésidos 32a-b a partir de gluco y galactopiranosas. El proceso involucra
dos pasos acoplados de desbencilacién-ciclacidn y la estereoselectividad global estd determinada
por los principios de la inversién de Walden.* Los precursores 31a-b se obtienen de la adicidn de
nucledfilos vinilo y fenilo (zincatos o reactivos tipo Grignard, [RM]) a las hexosas perbenciladas

30a-b (Esquema 12).

3 Dudley, T. J.; Smoliakova, I. P.; Hoffmann, M. R. J. Org. Chem. 1999, 64, 1247-1253.

3 Woods, R. J.; Andrews, C. W.; Bowen, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 850-858.

38 Cribiu, R.; Borbas, K. E; Cumpstey, |. Tetrahedron. 2009, 65, 2022-2031.

3 Buchanan, J. G.; Diggle, R. A.; Rggiero, G. D.; Williams, |. H. Chem. Comm. 2006, 1106-1108.
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BnO
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BnO [RM]  BnO (i) HOY
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e O
R
nO E
Bn

OBn n ’b
30a
31a 32a
diastereémero
mayoritario
BnO

OH R

(@) OH OH -

BnO [RM] BnO (i) HO™ pe)
—_— —_— R
"'// .,,//
BnO OBn BnO OBn BnO 2
OBn OBn OBn
30b 31b 32b

diastereémero
mayoritario

R=-CH=CH,, Ph
(i)TFA, MeCN, tolueno

Esquema 12. Ciclacidn estereoselectiva en la formacién de C-furandsidos.

El grupo de Perumal® reporté hace un par de afios la construccion efectiva de
C-alquenilfurandsidos con funcionalizacidn variada 36, empleando una estrategia tdndem que
involucra una ciclacién tipo oxo-Michael y una reaccién de Wittig (Esquema 13). Segun el
mecanismo propuesto, cuando en el medio de reaccidn se encuentra presente un exceso del iluro
34, su naturaleza basica genera la apertura del anillo glucidico en la materia prima 33 vy la

formacién del intermediario 35, a partir del cual tiene lugar la secuencia tandem.

0 senthil Kumar, R. S.; Karthikeyan, K.; Phani Kumar, B. V. N.; Muralidharan, D.; Perumal, P. T. Carbohydr.
Res. 2010, 345, 457-461.
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O,N

NO, COOR'
0 Ph;P=CHCOOR' o
OH —>34 Y
CH3CN, reflujo
RO B ’ J HO L
33 OH 36 OR
® © _ T _
OaN PhsP—CHCOOR'  [O,N
O r~ OH
OH —»
—0
RO P RO B
OH “H
_ 35 -
R= Et, Bn

R'= Et, iPr, iBu, nBu, Bn, nOct

Esquema 13. Sintesis tandem de C-alquenilfuranésidos.

El método de Kishi ha sido aplicado igualmente a la sintesis de C-furanosidos, permitiendo acceder

a productos con funcionalidad diversa. Los grupos liderados por Marino** y Woerpel** han descrito

de forma independiente la preparacion efectiva de C-furandsidos via la sustituciéon de atomos de

yodo o grupos acetato respectivamente (Esquemas 14 y 15). A diferencia de los casos anteriores,

los nucledfilos empleados en estos ejemplos son derivados del silicio como el alil-TMS vy el

TMS-CN.
OR
RO -
(0] SiMe
RO 2 Znl, 6 TMSOTf
37 OR
R = TBDMS

RO

-llIIO
Py

Esquema 14. Alilacién de derivados de galactosa bajo la accidn de acidos de Lewis.

“ Marino, C.; Baldoni, L. Carbohydr. Res. 2012, 362, 70-78.

*2Shenoy, S. R.; Smith, D. M.; Woerpel A.K. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8671-8677.
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R-SiMe,

BF5-OEt,
CH,Cl,
-78°C

40a (1,4-cis)
40b (1,4-trans)

97:3 (40a/40b) para R = -CH,CH=CH,
54:46 (40a/40b) para R = -CN

Esquema 15. Alilacién de derivados biciclicos de furanosas bajo la accion de acidos de Lewis.

La secuencia de reacciones adicion nucleofilica-reduccidn de glucolactonas (propias del método de
Kishi) fue aplicada como paso clave durante la sintesis de un andlogo conformacionalmente rigido
41 del acido hidroxamico de la N-aroil-L-treonina 42. Este ultimo es un potente inhibidor de la

enzima LpxC que interrumpe la biosintesis de lipidos (Figura 6).">*

HOHN

@)

N Eilll
HOHN

Figura 6.

El intermediario clave 45 se obtiene como resultado de una adicion arilnucleofilica sobre la lactona
protegida 43 vy la posterior reduccion del lactol 44 (Esquema 16). La estereoselectividad del proceso se

encuentra relacionada con la restriccion conformacional que imponen los grupos protectores empleados.

* Holl, R.; 0ddo, A. Carbohydr. Res. 2012, 359, 59-64.
* McClerren A. L.; Endsley, S.; Bowman, J. L.; Andersen, N. H.; Guan, Z.; Rudolph, J.; Raetz, C. R. H.
Biochemistry. 2005, 44, 16574-16583.
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0
N
43 44 45

(i) 1,4-diyodobenceno,nBuLi, THF, -78 °C
(i) BF3-OEt,, Et3SiH, H3CCN, -40 °C
Esquema 16. Preparacidn del precursor clave 45 mediante el método de Kishi.

A v Ve
o™ 0 o O OH o 0 |
(@] (i) (ii)
— > — =
><O —

3.4 Estereoselectividad en la construccion de C-furanésidos (funcionalizacion de la

posicion anomérica)

Dado que el efecto anomérico no opera en sistemas ciclicos de cinco miembros, diversos efectos
estereoelectréonicos modulan la estereoselectividad de reacciones que involucran la
funcionalizacién directa de la posicién anomérica de furanosas y sistemas relacionados. Los
efectos mencionados son de naturaleza variable, dependen ampliamente del grado y tipo de
sustitucion presente y bajo determinadas condiciones llegan a ser mas determinantes que en el

caso de sus analogos estructurales de seis miembros.

El grupo liderado por Woerpel** ha realizado rigurosos estudios tedrico-experimentales para
evaluar efectos conformacionales, estéricos y electrénicos y su influencia en la estereoselectividad

de reacciones de iones oxocarbenio ciclicos derivados de furanosas.

Evaluando de forma sistematica la sustitucion individual en cada posicidn del anillo de furanosa, se
determind que la estereoselectividad de la adicidon sobre el ié6n oxocarbenio estd influenciada
principalmente por la configuracion y sustitucion de la posicidon C-3. La selectividad apreciada en

cada caso es 1,3-cis (Esquema 17).

* Larsen, C. H.; Ridgway, B. H.; Shaw, J. T.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 12208-12209.
4 Larsen, C. H.; Ridgway, B. H.; shaw, J. T.; Smith, D. M.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10879-
12209.
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Condiciones de reacciéon: CH,=CH-CH,Si(CH3)3, SnBry, t.a.

Esquema 17. Influencia de la sustitucion C-3 en la estereoselectividad de la alilacidn de furandsidos.

El modelo propuesto por Woerpel considera un equilibrio entre dos posibles conformaciones tipo
“sobre” para el idn oxocarbenio intermediario (D-E) (Esquema 18). Calculos tedricos determinaron
que el conféormero D es de mayor estabilidad al propiciar una interaccién de caracter
electrostatico entre el oxigeno en la posicién C-3 y el carbono con carga parcial positiva.
La adicién del nucledfilo puede tener lugar por cualquiera de las dos caras del ciclo, viéndose
favorecido el denominado ataque interno (inside attack) que conduce a la formacién de un
producto escalonado F donde se reducen las tensiones estéricas. Por otro lado, el ataque por la
cara externa (outside attack) genera un producto eclipsado G con mayor repulsién y tensién
estérica. Esta ultima hipdtesis es corroborada al cambiar la naturaleza electrénica del sustituyente
en C-3. La sustitucién por un grupo metilo (46) tiene como resultado una inversién en la

diasteroselectividad de la alilacién. Ante la ausencia de interacciones electrostaticas, el grupo
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metilo adopta una orientacion pseudoecuatorial con menor impedimento estérico, y un

conférmero similar a E da origen al producto 47 con selectividad 1,3-trans.

Finalmente, al prescindir de la sustitucion en C-3 (48), se observa una pérdida de

estereoselectividad asociada a un equilibrio conformacional neto.

ataque externo
ataque interno l

@
o) >
f— =\
Me
H _iH
o—
H o H H
OBn 3&
H ogn H
F G
Producto escalonado Producto eclipsado
(ataque interno) (ataque externo)
o) , 0 —
/\/SIME3
OAc JEE— .
R SnBry
v 46 47
BnO o) . BnO 0 S~
SiMe
/\£>\NOAC L: /\£>ANV
SnBry
48 49

Selectividad 57:43

Esquema 18. Equilibrio conformacional en iones oxocarbenio. Influencia de la sustitucion en C-3.

El enfoque de Woerpel, fundamentado en las preferencias conformacionales de iones oxocarbenio
intermediarios ha sido evaluado en furanosas con diversos patrones de sustitucién. En cada caso,
la selectividad inherente al proceso es explicada de forma satisfactoria. A pesar del cardcter
general de este modelo, se han reportado algunas excepciones en los que los equilibrios

conformacionales son perturbados por otros efectos. Por ejemplo, en la alilacidn del glicdsido 50,
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el conféormero mayoritario es 50a debido a la repulsién diaxial presente en 50b. Lo anterior
conduce a la generacién de 51 como el diastereoisémero mayoritario (Esquema 19). * Este
ejemplo particular ilustra ademds la influencia del sustituyente en C-2 al prescindir de Ia

sustitucidn en C-3. El furandsido 52 genera selectivamente el producto 53 con selectividad 1,2-cis.

@ é?
O\ Me.s ,/ o Me e}
Me'

Me Me
50a 50b

Esquema 19. Equilibrio conformacional que determina la selectividad de la alilacion del furandsido 50.

Un efecto similar es observado en la alilacion del glicésido perbencilado 54, para el cual
repulsiones del tipo 1,3-diaxial perturban el equilibrio conformacional del i6n oxocarbenio,
permitiendo el ataque interno en cualquiera de los dos conférmeros (J, K). El resultado es una

proporcién 50:50 de los dos diastereoisémeros formados (55) (Esquema 20).*®
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Esquema 20.

Otro caso interesante fue apreciado en el transcurso de la sintesis de diversos C-alilfuranésidos 57

por parte de Matsuda y colaboradores (Esquema 21).*

/"\/S"\"eB BnO/\£>‘>:
— >

\\

///

6 BF5-OFEt, H
CH,Cl, o
MS4A

R= Me, -CH,0Ac, -CH,Cl, -CO,Et, Br

Esquema 21. Selectividad 1,3-trans en la alilacién del furandsido 40.

En este caso, el conférmero 56a presenta mayor estabilidad al disponer de forma axial el
sustituyente del tipo RO- en C-3 (Esquema 22). No obstante, uno de los fragmentos etilo del grupo
protector entre C-2 y C-3 bloquea la cara correspondiente al ataque interno vy el nucledfilo es

adicionado desde la cara opuesta. El resultado final es una selectividad 1,4-cis en el producto 57.

4 Ichikawa, S.; Hayashi, R.; Hirano, S.; Matsuda, A. Org. Lett. 2008, 10, 5107-5110.
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Esquema 22. Impedimento estérico para la insercion del nucledfilo via inside attack.

Un resultado similar al reportado por Matsuda fue observado en el transcurso de la sintesis del

(+)-goniothalesdiol por parte del grupo liderado por Colobert.*®

La lactona 58 fue sometida a la secuencia de reacciones: adicién nucleofilica-reduccion, propios de
la metodologia de Kishi (Esquema 23). La estereoquimica observada en el C-arilfuranésido 59
corresponde a una selectividad 1,3-cis de los sustituyentes, la cual no es acorde con el modelo de
Woerpel. A pesar de que en el conférmero 58a el sustituyente del tipo R-O en C-3 estd en
disposicion pseudoaxial, el equilibrio conformacional se encuentra desplazado hacia la especie
58b. En este ultimo conférmero es posible el establecimiento de una interaccion de caracter
electrostatico entre el carbono electrodeficiente del ién oxocarbenio, y el atomo de oxigeno unido
al azufre del grupo sulféxido en C-4. El ataque interno en el segundo paso de reaccidn por parte

del i6n hidruro da origen a la selectividad 1,3-cis de los sustituyentes en 59.

8 Hernandez-Torres, C.; Urbano, A.; Carrefio, C.; Colobert, F.; Chem. Eur. J. 2011, 17,1283 — 1293.

24



© OpTol 1, PhMgBr, BF3-OEt,
THF, -78 °C. © SOpTol
BnO® 2. Et;SiH, TMSOTf
OBn CH,Cl,, 0 °C BnO®
58 59 OBn
l [H]
pTolSO O_ﬂc)@ BnO O@
. ~— BngE/_Ph — = 59
Ph ~la
S _
BnO i/ “pTol
58a 58b
Esquema 23.

Finalmente, en la construccién de los C-alquinil y C-alquilfuranésidos 61 y 62 aplicando el método
de Kishi se obtuvo una selectividad inesperada bajo los preceptos del modelo Woerpel.
Recurriendo a lactonas de partida similares a las empleadas en los estudios de Woerpel (60),
Wightman vy colaboradores® reportaron la obtencién diasteroselectiva de C-furanésidos con

selectividad 1,3-cis de los sustituyentes (Esquema 24).

©Bn OBn
'e) 1. [RLi]
THF, -78 °C O
O — >
lllllR
N 2. Et3SiH, BF;-OFEt .
BnO® 3oll, B Uk
OBn -78°C BnO
OBn
60

61 R = metil

62 R = etinil
Esquema 24.

* Calzada, E.; Clarke, C. A.; Roussin-Bouchard, C.; Wightman, R. H. J. Chem. Soc. Perkin Trans
1.1995, 1, 517-518.
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Los ultimos resultados dejan en manifiesto que existen efectos (de caracter electrénico y estérico)
no considerados por el modelo de Woerpel que pueden alterar de forma diversa el equilibrio
conformacional de los iones oxocarbenio o el ataque preferencial del nucledfilo. Dichos efectos
cambian la selectividad del proceso en funcién de los sustituyentes presentes y la configuracion

espacial de los mismos.

En apartados posteriores se presentan los resultados de un estudio realizado en nuestro grupo,
encaminado al esclarecimiento de los factores involucrados en la estereoselectividad de
reacciones de adicién sobre iones oxocarbenio. Los resultados obtenidos nos permitieron postular
un modelo de estereoselectividad fundamentado en efectos estereoelectrénicos de grupos

protectores, y su influencia en el equilibrio conformacional de las especies intermediarias.
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4. OBIJETIVOS

4.1 Objetivo general.

Desarrollar un modelo para explicar la estereoselectividad de reacciones de formacion de

C-glicésidos en funciéon de efectos estereoelectrénicos de grupos protectores.

4.2 Objetivos especificos

e Sintetizar las lactonas base 65, 67, 88 y 89 a partir de las cuales se realizaran las pruebas

de estereoselectividad.

e Evaluar la influencia de la sustitucién en las posiciones C-2 y C-3 (de forma
individual y colectiva) en la estereoselectividad observada en la preparacién de los

C-furanosidos.
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5. DESARROLLO EXPERIMENTAL Y DISCUSION DE RESULTADOS.

De acuerdo con lo discutido en el apartado anterior, el modelo propuesto por Woerpel explica de
forma satisfactoria la estereoselectividad de reacciones que involucran la adiciéon nucleofilica a un
idn oxocarbenio intermediario. Bajo este precepto, cabria esperar que la secuencia de reacciones
involucradas en el método de Kishi, aplicadas al derivado de la D-fucosa 62 condujese al
C-furanédsido 63 con selectividad 1,3-trans de los sustituyentes (Esquema 25). No obstante, en el

transcurso de la sintesis de la Gilvocarcina M>%**

adelantada en nuestro grupo, se pudo constatar
que la selectividad de esta transformaciéon depende notoriamente de la naturaleza del grupo
protector empleado. Como se observa, cuando se empled la lactona 62 (GP = TBS), se obtuvo
Unicamente el andmero a de acuerdo con el modelo de Woerpel. Debido a que se observaba la
desproteccién parcial de los grupos TBS, la secuencia de C-glicosidacion se realizé con la misma
lactona protegida con grupos bencilo (GP = Bn). Empleando exactamente las mismas condiciones

de reaccion, se obtuvo el anémero B como producto mayoritario.
OBn

R

QcP Br OGP

(@] o nBULi, - o OH Et3S|H, O GOBn
THF, -78 °C Ar BF;-OFEt, _
: pco” % CH,Cl,, -78°c  PGO"  :
62 L GP 63a-d

o

9]

Y
oV

R o rHJ>(‘)\/> 63a, GP = TBS, o:p=9:1 (60%, tres etapas)
O

63b, GP =Bn, a:f =1:8 (63%, dos etapas)

63c, R=H, GP =TBS, a:p=9:1(82%, tres etapas)
63d, R=H, GP =Bn, a:f =1:8 (60% dos etapas)

Esquema 25. Sintesis estereoselectiva de los C-furandsidos 63a-d.

50Cortezano-AreIIano, O.; Cordero-Vargas, A. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 602-604.
>t Cortezano-Arellano, O. Tesis Doctoral, UNAM 2013.
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Basados en este resultado sorpresivo y desconcertante, se planearon una serie de experimentos

para determinar si, el proceso era general e independiente del nucleéfilo empleado y, en segundo

lugar, explicar razonablemente estas observaciones.

5.1 Preparacion de las lactonas base 65 y 67.

Las lactonas 65, 67 fueron sintetizadas a partir de D-(+)-Galactosa 64 siguiendo la ruta mostrada

en el esquema 26.

OH

OH =
HO HO_  :
H —_— (0]
HO OH

H “oH Ho” %

H 64 65 OH

. . (i)

(i) Br, NaHCO3, H,0, ta., 4 dias.

(ii) HBr/AcOH (solucién), ta., 4h.
Luego metanol, reflujo, 12 h.

(i) BusSnH, AIBN, THF, ta., 30 min. ~ _ oH OH
r z H
O (iii) o]
O —_— o)
HO™ 3 HO"
OH OH
66 67
(76 %)

Esquema 26. Sintesis de las lactonas base 65y 67.

La posibilidad de oxidar de forma selectiva posiciones terminales de sistemas glucidicos permite
acceder a distintas funcionalidades en estructuras ciclicas como lo son las lactonas. Si el grupo
aldehido de un monosacarido es oxidado, se obtiene el correspondiente acido alddnico. Este
ultimo, a través del ataque nucleofilico intramolecular por parte de un grupo hidroxilo sufre el
proceso de lactonizacién.> Bajo este enfoque, fue posible acceder a la lactona 65 al tratar una
solucién acuosa de D-(+)-galactosa 64 con bromo molecular y bicarbonato de sodio. Al finalizar la

reaccion, el disolvente se elimind al vacio y el crudo se empled sin purificacion previa para las

reacciones subsecuentes.

> Chaveriat, L.; Stasik, |.; Demailly, G.; Beaupere, D. Tetrahedron. 2004, 60, 2079-2081.
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El producto bromado 66 fue sintetizado al tratar 65 con una solucion de HBr en acido acético (33%
. . . . . 43 .2

en peso) que permite efectuar bromaciones selectivas sobre dioles cis.™ La formacién de la

especie 68 propicia una reaccién de sustituciéon nucleofilica por parte del bromuro, conservando

finalmente una funcidn hidroxilica (Esquema 27).

OH ( O_‘< Br
OH HBr/AcOH R (_D\\I Metanol

R _— e} » R OH

J Calentamiento
Rl

Br R' R
68

Esquema 27. Monobromacién de dioles con el sistema HBr/AcOH.

Dado el volumen del sustituyente del alcohol secundario 65 y del bromuro, el ataque nucleofilico
tiene lugar sobre el &tomo de carbono primario que ofrece un menor impedimento estérico. Tras
la purificacion por cromatografia en columna, se obtuvo un sélido blanco amorfo cuya

caracterizacién completa se encuentra descrita en la tesis doctoral de Omar Cortezano Arellano.>*

Finalmente, para acceder a la D-fucono-1,4-lactona 67, el compuesto 66 fue tratado con el sistema
BusSnH/AIBN que propicia la sustitucion radicalaria del bromo por un dtomo de hidrégeno. Dado
que el AIBN (a,a’-azobisisobutironitrilo) es un iniciador radicalario de caracter térmico, la mezcla
de reaccion se calentd a reflujo en THF hasta observar el consumo total de la materia prima. La
reaccioén transcurre rapidamente y no se observa la formacién de productos colaterales. Previo a
la purificacidn por cromatografia en columna, el crudo de reaccion fue lavado con hexano con el
fin de eliminar el exceso de compuestos de estafio presentes. La D-fucono-1,4-lactona 67 se
obtuvo en buen rendimiento como un sélido blanco amorfo y al igual que su precursor, la
caracterizacién completa se puede también encontrar en la tesis doctoral de Omar Cortezano

Arellano.”*

5.2 Preparacion de las lactonas protegidas 69 y 72

De forma general, los métodos de protecciéon de funciones hidroxilicas hacen uso del caracter

nucleofilico de las mismas, participando en reacciones de sustitucion con sustratos del tipo GP-X

31



(X= haldgeno, GP=Grupo protector). La aplicacion de metodologias bajo el enfoque anterior
requiere del empleo de bases fuertes; hecho que representa una desventaja por el riesgo latente

de epimerizacién en la posicidon a del sistema lactdnico.

A pesar de las limitaciones anteriores, la insercidon de grupos TBS puede lograrse de forma efectiva
bajo condiciones bésicas suaves con el sistema: cloruro de tert-butildimetilsililo/Imidazol.>® Bajo
las condiciones mencionadas fue posible acceder al producto de proteccién completa 69 en

excelente rendimiento sin observar la epimerizacién del mismo (Esquema 28).

ul O
T
10
_|
ve)
w

TBSCI (6 €q)
0 Imidazol (6 eq) o}
(0] .
DMF ©
HO A ta., 48h TBSO Y
OH OTBS
67 69

Esquema 28. Proteccion de lactonas empleando cloruro de tert-butildimetilsililo bajo condiciones suaves.

En contraste con la proteccién con grupos TBS, los principales métodos de introduccién de grupos
bencilo emplean bases fuertes como KOH o NaH. La posibilidad de descomposicién de las materias
primas bajo tales condiciones, restringe el empleo de estas metodologias en la perbencilacion de
la lactona 67. Existen algunos métodos alternativos de proteccién bajo condiciones neutras a
partir de halogenuros bencilicos y 6xido de plata,” aunque un inconveniente de este método es la
demanda de prolongados tiempos de reaccidon para alcanzar proteccion completa en el caso de

sistemas polihidroxilados.

En la década de los ochenta se desarrollé una metodologia que permite realizar bencilaciones
sobre funciones hidroxilicas bajo condiciones &cidas.”® El tricloroacetimidato de bencilo 70
constituye un eficaz agente de bencilacidon que es activado en condiciones acidas (Esquema 29).

Bajo estas condiciones, se produce ademas del producto de bencilacidn, la tricloroacetamida 71.

>3 Corey, E. J.; Venkateswarlu, A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190-6191.
> Bouzide, A.; Suavé, G. Tetrahedron Lett. 1997, 45, 5945-5948.
> Wessel, H-P.; Iversen, T.; Bundle, D. R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 1985, 0, 2247-2250.
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Una vez terminada la reaccidén, este subproducto es precipitado en diclorometano y eliminado de

la mezcla antes del proceso de purificacidon por cromatografia en columna.

Puesto que 67 es susceptible a procesos de eliminacion condiciones acidas, existia la preocupacion
de su inestabilidad en este medio. Sin embargo, aunque el monitoreo de la reacciéon permitié
confirmar la formacién de subproductos de naturaleza diversa, el producto de perbencilacion 72
fue el mayoritario y pudo ser purificado sin mayores inconvenientes.

OH OBn
CI;CCNHOBN (6 eq)

/j:of e tof
(0] : > 0
Dioxano

ta., 16 h. BnO

72 aOBn
55%

Esquema 29. Tricloroacetimidato de bencilo como agente de bencilacidn bajo condiciones acidas.
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5.3 C-glicosidacién en presencia de grupos O-TBS

Con las lactonas 69 y 72 preparadas, nos enfocamos en las reacciones de C-glicosidacion haciendo
uso de la metodologia descrita por Kishi (Esquema 24). De esta manera fue posible la sintesis
estereoselectiva de los compuestos derivados de la fucosa 73-74. Como se ha descrito
previamente, el método de Kishi consta de dos etapas de reaccién: Etapa I: adicién nucleofilica y

Etapa Il: reduccién del lactol intermediario (Esquema 30).

R
o o OTBS HO./ o ?TBS
Etapa | I}{\ L, J\L\%\
Bs0” L H THF, -78°C tBso” % "
OTBS OTBS
69 69a
R
HO, R & (;TBS R o 2788
) Et,SiH I}/\
Y - = = 7
Etapa Il Teso” L H BF4-OEt,, tBso” : H
oTBS CH,Cl,, -78°C oTBS
69a

73, R: p-OMeC6H4-
74, R: -C=—=C-TMS
75, R: -CHs

Esquema 30. Sintesis de los C-fucofurandsidos 73-75 con grupos protectores TBS.

Durante la etapa de adicidn, los nucledfilos empleados fueron del tipo organolitio, generados en
alquinos, sistemas aromaticos y alifaticos apropiados 76a, 77a y 78 (Esquema 31). El tratamiento
de p-bromoanisol 76 o trimetilsililacetileno 77 con nButil-litio a -78 °C durante 30 minutos conduce
a la formacién del compuesto organolitiado por desplazamiento de un atomo de bromo o
hidrégeno respectivamente. El compuesto organolitiado metil-litio 78 es comercial y fue empleado

sin purificacién previa.

Inicialmente, a una solucion de la especie organolitio (76a, 77a y 78) en THF a -78°C fue adicionada

lentamente una solucién de la lactona 69 en THF. Las condiciones de reaccidén fueron ajustadas a
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cantidades equimolares de lactona y nucledfilo con el fin de evitar reacciones secundarias de
eliminacion. Se registraron pequeias variaciones en los tiempos de reaccién al cambiar Ia
naturaleza del nucledfilo y en cada caso se obtuvieron mezclas diasteroméricas del lactol

intermediario 69a.

Li
O O
HsCo
HaCy THF, -78 °C ¥>0

76 76a
P H NBuLji P Li
—_—
7 77a
_Li
HsC
78

Esquema 31. Formacién de compuestos organolitio por desplazamiento de hidrégeno y bromo.

La segunda etapa de reaccion, que contempla la reduccién del lactol 69a por el EtsSiH, se llevd a
cabo en presencia del complejo acido de Lewis trifluoruro de boro-éter dietilico. Bajo estas
condiciones, se pudo apreciar la formacién de diversos productos de desproteccién, *° por lo cual
fue necesario en cada caso, una tercera etapa de reproteccién bajo idénticas condiciones a las
descritas para la preparacion de la D-fucono-1,4-lactona 69 (Esquema 28). Con el fin de minimizar
la pérdida de los grupos protectores durante la etapa de reduccidn, la cantidad de acido empleada
se ajustd a un equivalente y no a 2 como se habia realizado inicialmente, mientras la proporcién
de agente reductor fue ajustada a 1.2 eq. Este cambio no produjo variaciones significativas en el
rendimiento global obtenido, pero si una mejora sustancial en la estereoselectividad del proceso.

En la tabla 1 se resumen los resultados para los tres ensayos efectuados. Con el objetivo de

*® Ogilvie, K. K.; Entwistle, D. W. Carbohydr. Res. 1981, 89, 203-210.
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mostrar la generalidad de la metodologia aplicada, en la tabla 1 también se incorporan los
compuestos 63a y 63c, sintetizados por Omar Cortezano>* empleando las mismas condiciones de

reaccion.

Taba 1. Sintesis de los C-fucofurandsidos 73-75, 63a y 63c

Producto BF;-OEt, Et;SiH Tiempode Tiempo de Rendimiento (a/B)

(eq) (eq) Reaccion Reaccion (%, tres
Etapal Etapalll etapas)
(horas) (horas)
73 1 1.2 2:00 1:30 52 >10:1
74 1 1.2 1:40 1:30 48 >10:1
75 1 1.2 1:30 1:30 43 >10:1
63a* 2 2 2:00 2:00 63 10:1
63c* 2 2 2:00 2:00 83 10:1

Los productos 63a, 63b y 73-75 se obtuvieron con una selectividad 1,3-trans’’ correspondiente al
andmero a en todos los casos. La estereoselectividad observada para la secuencia de reacciones

adicién-reduccién responde al modelo de Woerpel (Esquema 32).

l ataque interno

Nu-
e Anoémero a

R ) -

TBSO
TBSO

69b

Esquema 32. Selectividad 1,3-trans para la reaccion de glicosidacion con grupos protectores TBS.

>’ La selectividad es determinada por la disposicién (cis o trans) del nucleéfilo adicionado en la primera
etapa de reaccidn y el sustituyente en C-3.
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De acuerdo con las consideraciones hechas en el apartado de antecedentes, el equilibrio
conformacional establecido para el ién oxocarbenio intermediario se encuentra desplazado hacia
la especie 69c. Este conférmero esta favorecido por la disposicién axial del sustituyente en C-3. El
correspondiente ataque interno por parte del i6n hidruro determina la selectividad 1,3-trans

observada en todos los ensayos.

5.4 Sintesis de C-fucdsidos con grupos protectores O-Bn

Los C-fucopirandsidos 79-81 fueron sintetizados empleando la misma secuencia de reacciones
(bajo idénticas condiciones) descrita en el esquema 31, empleando los mismos nucledfilos y la
misma metodologia para su generacién. Los grupos bencilo se caracterizan por una notoria
estabilidad bajo gran variedad de condiciones y los productos de C-glicosidacion se obtienen sin

apreciar de grupos protectores (Esquema 33).

0 o (g)Bn R, o (g)Bn
j;y\ 1. RLi, THF, -78°C ’ '
/ "H _ g /"
BnO Y 2. Et3SIH, BF3OEt2 BnO z
79 OBN THF, -78°C OBn

79, R: p-OMCGH4-
80, R: -C=C-TMS
81, R: -CH,

Esquema 33. Sintesis de C-fucofurandsidos 79-81 con grupos protectores bencilo.

Ademas, esta estabilidad de los grupos bencilo bajo las condiciones de reaccién permitid llevar a
cabo esta etapa empleando hasta 2 equivalentes de agente reductor (Et;SiH) y de acido de Lewis
(BF5-OEt,). Por lo tanto, la segunda etapa de reaccién transcurrié en un menor tiempo al requerido
para la fucosa 69 con grupos protectores TBS, obteniendo en cada caso el andmero B como el
diastereoisdmero mayoritario. Los resultados obtenidos para cada ensayo estan consignados en la

tabla 2, al igual que los resultados previos obtenidos en nuestro grupo.
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Taba 2. Sintesis de los C-fucofurandsidos 79-81, 63b y 63d

Producto BF;:Oet, Et;SiH Tiempode Tiempo de Rendimiento (a/B)
(eq) (eq) Reaccion Reaccion (%, dos etapas)
Etapall Etapa ll
(horas) (horas)
79 2 2 2 1 75 1:10
80 2 2 1 1 68 1:10<
81 2 2 1 45 min 75 1:10<
63b* 2 2 2 2 60 1:10
63d* 2 2 2 2 60 1:9

La estereoquimica de los compuestos 79-81 fue establecida a través del analisis por resonancia
magnética nuclear. Para el caso particular del compuesto 79 (figura 7), en los espectros de RMN-'H
se observan dos sefales (dobletes) correspondientes a cada proton anomérico en la mezcla de
diasteredmeros: A = 4.92 (d, 1H, J= 6.8 Hz) y B = 4.97 (d, 1H, J=3.7) en una proporcién A:B = 10:1.
En ciclos de tetrahidrofurano y estructuras relacionadas, la disposicion trans entre dos protones
endociclicos acoplados genera constantes de acoplamiento mayores, en comparacidon con una
disposicion cis de los mismos.® De esta forma se pudo inferir en primera instancia la

estereoquimica B de los glicdsidos sintetizados.

En los espectros NOESY se observa una interaccidn entre los protones H-1 y H-3 indicando su
disposicion espacial cis. El efecto NOE mencionado esta ausente entre los protones H-1y H2; se
concluye por tanto que estos se encuentran en disposicion trans, y por lo tanto que la
estereoquimica del glicdsido es B. En contraste, en el espectro de RMN-"H del compuesto 73 con
grupos TBS se observa un doblete en 4.99 ppm (correspondiente al protdn anomérico) con
constante de acoplamiento J= 2.6 Hz, permitiendo inferir una disposicién cis para los protones en
H-1 y H-2. En los espectros NOESY se observa una interaccién para estos dos protones y se

concluye que la estereoquimica del glicdsido es a.

>8 Pretsch, E.; Blihlamann, P.; Affolter, C. Structure Determinations of Organic Compounds. Springer, 2000,
p 205.

38



»/\ OBn
g O z

NOE R =TBDMS

SJH1-H2 = 6.8 Hz SJH1-H2 = 2.6 Hz

Figura 7. Determinacién de la estereoquimica B del C-arilfurandsido 64.

Los resultados obtenidos para las lactonas perbenciladas 63a-b y 79-81 no son explicados bajo los
principios del modelo de Woerpel, el cual predice la formacién preferente del andémero a. Cabe
esperar entonces que diferentes efectos estereoelectrénicos no contemplados con anterioridad,

operan determinando una selectividad totalmente opuesta.

La primera hipdtesis que se propuso para explicar lo anterior planteaba una interaccién catidon-n
entre el 4tomo de carbono con carga parcial positiva y el grupo bencilo en C-3, cuando éste ultimo
se encuentra en disposicion pseudoaxial (Esquema 34).* El establecimiento de esta interaccion,
ademas de estabilizar el idn oxocarbenio, bloquearia la cara del ciclo correspondiente al ataque
interno. Como consecuencia de lo anterior, el ataque del ién hidruro tendria lugar por la cara

externa del ciclo, originando una selectividad 1,3-cis.”’

>® Ma, J. C.; Dougherty, D. A. Chem. Rev., 1997, 97, 1303-1324.
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Esquema 34.

Con el fin de probar nuestra hipdtesis, se disefié un experimento en el cual se buscaba cambiar las
caracteristicas del idn oxocarbenio al hacer R=H (Esquema 34). Este cambio haria que el idn
oxocarbenio disminuya el caracter de carbocation por el pobre efecto de estabilizacion que ejerce
el atomo de hidréogeno (Y). En consecuencia, la carga estaria mas localizada en el dtomo de
oxigeno (X) y la interaccidn catién-m seria menos intensa. El resultado final seria una disminucion

en la selectividad 1,3-cis, al ser accesible la cara correspondiente al ataque interno.

A continuacién se describe la sintesis de los C-alilfurandsidos 83 y 84, a partir de los cuales fue

posible evaluar nuestra hipdtesis.

5.5 Sintesis de C-alilfucésidos con grupos protectores O-TBS y O-Bn

Los C-alilfucésidos 83 y 84 se sintetizaron mediante la secuencia descrita en el esquema 35. La
lactona de partida (69 o 72) se tratd con hidruro de diisobutilalumino (DIBAL-H) a -78°C,
conduciendo a la reduccidn del grupo carbonilo y la formacidn del lactol correspondiente (69b,

72b). Esta reaccidn transcurre de forma efectiva en poco tiempo, aunque para el caso de la lactona
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protegida con grupos TBS fueron necesarias adiciones de hasta 4 equivalentes de agente reductor.
Como consecuencia de lo anterior, durante la formacion del lactol 49b se generaron subproductos

de mayor polaridad, presumiblemente dioles.

En una segunda etapa y bajo condiciones acidas, los lactoles (69b, 72b) producen un idn
oxocarbenio que experimenta una reaccidn de adicidon nucleofilica por parte del aliltrimetilsilano
82.

Inicialmente se esperaba que la etapa de alilacién transcurriese bajo condiciones similares a las de
la insercién de un ién hidruro en la etapa Il de la sintesis de los fucofurandsidos 73-75 (Esquema
30). Sin embargo, después de mas de 4 horas de reaccidn a -78°C, no se aprecié en ningun caso el
consumo de los lactoles (69b, 72b). En otros ensayos se constaté que la reaccién tampoco
transcurre de forma apreciable para temperaturas de -40 y 0 °C bajo los mismos tiempos de
reaccion. Por lo tanto, el lactol de partida fue disuelto en CH,Cl, y se enfrié a -78°C. A esta
temperatura fue adicionado el aliltrimetilsilano 82 y el BF;-OEt, y después de 15 minutos la mezcla
de reaccion se llevd a temperatura ambiente. Después de 20 minutos de reaccidn se observd un
consumo significativo de la materia prima, y por lo tanto se dejo transcurrir la reaccion hasta su
culminacién a la misma temperatura (aproximadamente 1 hora). Al finalizar la reaccidn se
obtuvieron multiples productos de desproteccion (lactona de partida 69) como consecuencia del
medio acido empleado. Se decidié realizar esta vez un proceso de desproteccion completa,
pensando en obtener productos cristalinos para su caracterizacion por difraccién de rayos X. Por lo
gue en una tercera etapa, el crudo de la reaccién de alilacion fue disuelto en THF y se tratd con
fluoruro de tetrabutilamonio (6 eq) a temperatura ambiente. Después de la purificacién por
cromatografia en columna, el producto se obtuvo como una mezcla de diastereémeros que fueron

separados y caracterizados de forma individual.
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Esquema 35.

Como se puede apreciar, los productos de alilacién se obtienen como mezcla de diasteredmeros,

siendo el anémero B mayoritario cuando R= TBS. Este resultado estd de acuerdo con el modelo de

Woerpel. Por otra parte, cuando R=Bn se obtiene una vez mds una selectividad opuesta, siendo el

andmero a el que se presenta en mayor proporcion.

Las condiciones de reaccién y los resultados obtenidos para las dos pruebas realizadas se

encuentran en la tabla 3.
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Tabla 3. Sintesis se los C-alilfucdsidos 83 y 84.

Producto DIBAL-H BF;-OEt, Tiempode Tiempode Rendimiento (a/B)
(eq) (eq) A~SMes  Reaccién Reaccion (%)
82 Etapall Etapalll
(min) (min)
83 4 1.5 1.5 30 45 59 2.5:1
(dos etapas)
84 1.2 1.2 1.5 30 60 30 1:3

(tres etapas)

En comparacion con la sintesis de los C-fucésidos 73-75 y 79-81, los procesos de alilacién son
menos diastereoselectivos, y se obtienen mezclas independientemente del grupo protector
empleado. Aun asi, el ismero mayoritario es a a partir de la lactona 72 o 3 a partir de 69, siendo
estos resultados acordes con la tendencia anteriormente observada. En primera instancia, la
disminucién observada en la estereoselectividad podria ser explicada por la hipdtesis expuesta en
el esquema 34. No obstante, es importante mencionar que la alilacién transcurre a temperatura
ambiente, mientras que la secuencia de adicidon nucleofilica-reduccién se lleva a cabo a -78°C. A
temperatura ambiente es probable que se sobrepase la barrera energética asociada al equilibrio
conformacional de los iones oxocarbenio generados. Este hecho disminuye las preferencias
durante el ataque nucleofilico en la segunda etapa de reaccién, pudiendo ocurrir en cualquiera de
los dos conférmeros involucrados en el equilibrio. Las Ultimas observaciones no permitieron

esclarecer los efectos involucrados en el cambio de selectividad observado.

Con el objetivo de evaluar si el grupo OBn era el responsable del cambio de estereoselectividad y
si la posicion en la que se encuentra (C-2 o C-3) tiene también influencia, se decidié sintetizar las

lactonas en las cuales los grupos protectores son distintos en las posiciones citadas.
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5.6 Preparacion de las lactonas protegidas 88 y 89.

La proteccién selectiva de los hidroxilos exociclicos fue lograda a través de la formacién del
acetonido 85 derivado de la lactona 65. La configuracion trans de los grupos hidroxilo del ciclo de
furanosa impide que estos reaccionen y se conservan sin alteracion para los procesos de

proteccion selectiva subsecuentes (Esquema 36).
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B O N
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Esquema 36. Ruta disefiada para la preparacion de las lactonas protegidas 88 y 89.

Inicialmente, la galactono-1,4-lactona 65, suspendida en acetona anhidra fue tratada con
2,2-dimetoxipropano en medio acido (PTSA). Durante la agitacién de la mezcla anterior, se aprecié
la solubilizacién gradual del sélido suspendido como indicio de la formacidn del producto de
proteccion. No obstante, en ninguno de los ensayos realizados se logré la solubilizacién total

durante los tiempos de reaccidn establecidos. El cetal 85 fue purificado por cromatografia en
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columna de gel de silice sin que se notara la degradacion del mismo y se obtuvo en un 76% de
rendimiento. Cabe resaltar que el rendimiento indicado se determind en base a la cantidad
consumida de materia prima 65 (rendimiento corregido: 76%*). Los datos espectroscépicos

obtenidos concordaron plenamente con los reportados en la literatura.®

Estructuralmente, lactonas como 85 facilitan procesos de proteccién selectiva por las marcadas
diferencias de reactividad de sus grupos hidroxilo. Asi, el grupo carbonilo le concede al grupo
hidroxilo en C-2 una mayor reactividad y de esta forma puede ser protegido selectivamente bajo

las relaciones estequiométricas adecuadas.

Al tratar una soluciéon de la lactona 85 en DMF con TBSCI (1.2 eq) e imidazol (1.2 eq), se obtuvo el
producto de monoprotecciéon 86 en un 60% de rendimiento. La proporcidon de TBSCI se varié en
diversos ensayos, encontrando un rango de 1 hasta 1.5 equivalentes para la proteccion selectiva
de la posicidn C-2 sin variaciones considerables en el rendimiento de la reaccién. En RMN-'H se
observan los grupos de sefiales: 6 1.43 (s, 3H), 1.38 (s, 3H) para el cetal y 0.94 (s, 9H), 0.20 (s, 3H),
0.16 (s, 3H) para el fragmento —OTBS.

Por otro lado, la lactona 85 fue disuelta en AcOEt y tratada con bromuro de bencilo y éxido de
plata. El producto de monoproteccion esperado 87 se obtuvo en rendimiento moderado (43%),
pudiéndose apreciar la formacidn de algunos productos de desproteccién del grupo acetal. La
identidad estructural de 87 fue revelada al observar las sefiales en RMN-'H: § 5.12 (d, 1H, J= 11.7

Hz), 4.77 (d, 1H, J= 11.7 Hz) para los protones bencilicos y 1.42 (s, 3H), 1.37 (s, 3H) para el cetal.

Una vez sintetizada y caracterizada la lactona 87, se procedié a realizar la proteccion del grupo
hidroxilo remanente en C-3 bajo condiciones idénticas a la funcionalizacion de la posicion C-2. De
esta manera se obtuvo la lactona 89. Los buenos rendimientos observados para la funcionalizacién
de C-3 son atribuidos a la posibilidad de aumentar la proporcidn del agente de proteccién (BnBr o
TBSCI) por encima de 2 equivalentes, lo cual no es una opcién viable para la primera proteccién

selectiva de C-2.

60 Cotterill, I. C.; Henderson, D. P.; Shelton, M. C.; Toone, E. J. J. Mol. Catal. B.: Enzym. 1998, 5, 103-111.
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5.7 Sintesis de los C-galactdsidos 91 y 92 con proteccion mixta

Para realizar las pruebas de C-glicosidacion con las lactonas 88 y 89, se eligidé el sistema
nBuli/etiniltrimetilsilano 77a (Esquema 31) como nucledfilo en la primera etapa de reaccion. Dicha
seleccidn obedece al hecho de que el protdn anomérico generado en la C-glicosidacién aparece a
campo bajo, alejado de las otras senales del ciclo. Este hecho facilita su identificacion y

cuantificacion cuando se obtiene una mezcla de diastereémeros.

Cuando la lactona 88 fue sometida a |la secuencia de reacciones: adicion nucleofilica-reduccidén, se
obtuvo el producto 90 de forma diastereoselectiva (anémero a) con la pérdida del cetal y el grupo
protector TBS. Por esta razdn, se requirié de una tercera etapa de reproteccidn para la obtencion

del producto 91 (Esquema 37).

TBDMSO

30% (tres etapas)

Condiciones de reaccion: A : nBuLi(1.2 eq), etiniltrimetilsilano (1 eq), THF, -78 °C. B : Et3SiH (1.1 eq),
BF3-OEt, (1.1 eq), CH,Cl,, -78 °C.

Esquema 37. Preparacion del C-galactdsido 91 con proteccidon mixta.

Bajo las mismas condiciones de reaccién se obtuvo el producto 92 a partir de la lactona 89
(Esquema 38). En este caso, a pesar de que tiene lugar la pérdida del cetal, el grupo TBS
permanece sin alteraciones. Los analisis por resonancia magnética nuclear permitieron determinar

una estereoquimica a para el producto obtenido.
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BnO

89 92
55 % (dos etapas)

OTBDMS

Condiciones de reaccion: A : nBuLi(1.2 eq), etiniltrimetilsilano (1 eq), THF, -78 °C. B : Et3SiH (1.1 eq),
BFgoEtz (1 A eq), CH20|2, -78 °C.

Esquema 38. Sintesis del C-galactdsido 92.

Las estereoquimica de los productos 91 y 92 esta de acuerdo con el modelo de Woerpel; hecho
gue permitié inferir que se presenta un efecto sinérgico entre los grupos Bn en posiciones C-2 y
C-3 que determina la selectividad opuesta (B) para la lactona 72 (Esquema 33).
A continuacién se describe el modelo propuesto para el andlisis de la estereoselectividad de las
reacciones de C-glicosidacion efectuadas. El andlisis se hace en funcién de efectos
estereoelectrénicos de grupos protectores TBS y Bn, y su influencia en el equilibrio conformacional

de iones oxocarbenio intermediarios.

5.8 Modelo propuesto para la estereoselectividad de reacciones de C-glicosidacion

en funcion de efectos estereoelctronicos de grupos protectores.

Como se pudo apreciar en el desarrollo experimental, la estereoselectividad observada en las
reacciones de C-glicosidacion se explica bajo los preceptos del modelo de Woerpel. No obstante,
cuando el grupo protector en los hidroxilos del ciclo de la furanosa es bencilo, |a estereoselctividad
se invierte. Como ejemplo ilustrativo, en el esquema 39 se presenta el ién oxocarbenio precursor

del C-fucdsido 81.

Considerando que el conformero 81b es el mas estable (modelo de Woerpel), la estereoquimica B
del producto 81 sélo podria ser explicada mediante un ataque externo por parte del ién hidruro.
Sin embargo, el modelo mismo de Woerpel puntualiza las desventajas de esta via de acceso al ion
oxocarbenio. Ademas, se puede apreciar el impedimento estérico que impone la disposicién

pseudoaxial del sustituyente en C-2.
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Por otra parte, la estereoquimica del compuesto 81 puede ser explicada también a través del

correspondiente ataque interno sobre el conférmero 81a.

® OBn
Me = OBn
jio)/\ W Mo
—_—
BnO E BnO

ov
@
=]

o

vs)

=}

81

o @ BnO BnO
M {
B”o% e |BORZL2 =— o® Ovie
Me Z R R
BnO H Me

BnO R H
81 ‘ OBn OBn
ataque
81a interno 81b T 81
ataque
externo

Esquema 39. Estereoselectividad B en la obtenciéon del producto 81.

Nuestros resultados apuntan a que el equilibrio conformacional se desplaza hacia el conférmero
81a por diferentes vias de estabilizacién, y que la ruta de acceso favorecida para el iéon hidruro

(inside attack), en todos los casos conduce a la estereoquimica 3 (79-81).

Al analizar detenidamente la estructura del conféormero 8la se aprecia la posibilidad del
establecimiento de interacciones del tipo 1 entre los grupos bencilo en C-2 y C-3 (Esquema 40). De
forma particular, se propone un apilamiento n- i, es decir una interaccién no covalente entre los
dos anillos aromaticos de los grupos protectores vecinos. Lo anterior podria ocasionar que el
conférmero més estable sea 81a, para el cual el ataque interno ocurre favorablemente.®' La
energia asociada con esta interaccidon es de alrededor de 2-3 kcal/mol, siendo suficientes para

perturbar un equilibrio conformacional.®?

ot Hunter, C. A.; Sanders, J. K. M. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5525-5534.
®2 Sinnokrot, M. O.; Valeev, E. F.; Sherrill, C. D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10887-10893.
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Anémero B R —Me

ataque
interno

Apilamiento T—7

Esquema 40. Apilamiento mt- 1t entre los grupos protectores bencilo en C-2 y C-3.

Bajo la hipdtesis anterior se explica la estereoselectividad observada en la formacién de los
C-galactdsidos con proteccidn mixta 91 y 92. En este caso, la naturaleza diversa de los grupos
protectores en los hidroxilos endociclicos impide el establecimiento de interacciones nt- . De esta
forma, el factor determinante en el equilibrio conformacional es la disposicion pseudoaxial del
sustituyente en C-3 y finalmente se obtiene la formacién exclusiva del andmero a (Esquema 41).
ataque
interno
@® TBSO
R79Q @

TBSO “ — 0 —— 91 (Anémero o)

S —
BnO ORBn N

ataque
interno
BnO

@
0 ®
R s
Bnoﬁk\ — ﬁo\ — > 92 (Andémero a)
TBSO oS R =<

—<
TMS OTBS TMS
Esquema 41. Estereoselectividad en la obtencién de los glucdsidos 91 y 92.

El enfoque nos permite explicar la estereoselectividad en la sintesis del C-fenilglicdsido 92

reportada por el equipo de Woerpel (Esquema 42).%
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BnO z
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/ ataque \ o R=CH,;0Bn
___1 ﬂ interno =
- 93a 93b -

Esquema 42. Estereoselectividad en la obtencién de los glucésidos derivado de la ribosa 94.

Como ya se ha visto, la estereoselectividad del proceso la determina el paso de adicién del hidruro
al ién oxocarbenio generado a partir del lactol con grupos bencilo 93. En los dos conférmeros 93a
y 93b generados a partir del idn oxocarbenio intermediario, la disposicidon de los sustituyentes en
C-2 y C-3 es pseudoaxial-pseudoecuatorial y viceversa. Este hecho hace posible el establecimiento
de interacciones ni-  en cualquiera de los dos. No obstante, el equilibrio se ve desplazado hacia la
especie 93a en la cual, la disposiciéon pseudoaxial del sustituyente en C-3 representa un factor de
estabilizacidn adicional. Finalmente, se obtiene el producto 94 con estereoquimica B via el ataque

interno por parte del ién hidruro sobre el conférmero de mayor estabilidad.

Por otro lado, los grupos de investigacion liderados por Ville® y Wightman,* reportaron la
preparacion de los productos 96 y 97 empleando condiciones similares a las descritas por Kishi. La
metodologia empleada hace uso de lactonas (derivadas de la D-arabinosa) con hidroxilos
protegidos con grupos bencilo en disposicion trans sobre el anillo de furanosa (Esquema 43). La
selectividad 1,3-cis del compuesto 99, opuesta a la esperada segin el modelo de Woerpel, es
explicada bajo los preceptos del modelo desarrollado en nuestro grupo. Como se puede apreciar, a
partir de las lactonas de partida 96 y 97 es posible el establecimiento de interacciones n- t en uno
de los conférmeros del idn oxocarbenio intermediario. Cabe mencionar que para el caso del

producto 98, la configuracidn de la posicion anomérica no fue determinada. No obstante, a partir

% czernecki, C.; Ville, G. J. Org. Chem. ,1989, 54, 610-612.
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del trabajo de Wightman® y nuestros propios resultados, cabria esperar que el producto fuese

obtenido con selectividad 1,3-cis a partir de las consideraciones expuestas anteriormente.

Grupo de Ville83

OBn
o) , .
o  1-PhLi, THF,-78°C
BnO" 2. Et,SiH/BF5-OEt,
OBn
96

MeCN,-40 °C

Grupo de Wightman®*

OBn OBn
o) : . o
o 1.RLi, THF,-78°C
. il R
BnO" 2. Et;SiH/BF;-OEt,
OBn BnO

CH,Cl,,-78 °C OBn

R = metilo, etinilo

97 99
ataque
B interno "

BnO BnO

Bnp_ " © - 57
A - O/\ o o 0 ——» Selectividad 1,3-cis
R = R
N

OBn O/

Esquema 43.

Con el fin de corroborar la hipdtesis bajo la cual se desarrolla nuestro modelo, en la actualidad se

estan realizando célculos tedricos en el departamento de fisicoquimica del Instituto de Quimica de

51



la UNAM con el fin de evaluar la influencia de interacciones del tipo m- m en el equilibrio

conformacional de iones oxocarbenio.®*

® Dr. Fernando Cortés guzman, Instituto de Quimica-UNAM.
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CONCLUSIONES

Se Desarrollé un modelo para explicar la estereoselectividad en reacciones de
C-glicosidacion (via la adicidon de nucledfilos sobre iones oxocarbenio), en funciéon

de efectos estereoelectrénicos de grupos protectores O-TBS y O-Bn.

Se establecieron las condiciones 6ptimas para la obtencidn estereoselectiva

(>90%) de C-furandsidos sustituidos con fragmentos arilo, alquinilo y alquilo.

Se desarrollé una secuencia experimental para la preparacion estereoselectiva de

C-glicésidos (o 0 B) a partir de un Unico monosacarido.
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7. Parte Experimental

7.1 Metodologia General.

El monitoreo de las reacciones se llevd a cabo por cromatografia de capa fina (ccf), en
cromatoplacas de gel de silice 60 (ALUGRAM® SIL G/UV254), y el revelado se realizd con luz
ultravioleta empleando una cdmara de radiacion UV (SPECTROLINE CC80), soluciones de
anisaldehido, permanganato de potasio y en algunos casos vainillina y nihidrina. La purificacién de
las muestras se llevd a cabo mediante cromatografia flash en columna utilizando gel de silice 60
(0.040-0.063 mm., malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria y mezclas hexano, acetato de etilo

y metanol como eluyentes.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear RMN-'H y RMN-"*C fueron obtenidos en un
instrumento Eclipse JEOL-300 MHz. Las muestras fueron disueltas en cloroformo deuterado
(CDCl3) o metanol deuterado (MeOH-d4) empleando tetrametilsilano como referencia interna en
algunos casos. Los desplazamientos quimicos son reportados en partes por millon (ppm) y las
constantes de acoplamiento en Hertz (Hz). La multiplicidad de las sefiales es expresada mediante

la siguiente terminologia:

s, singulete.

sa, singulete ancho.

d, doblete.

dd, doble de dobles.

ddd, doble de doble de dobles.
td, triple de dobles

qd, cuartete dobleteado.

m, sefial multiple.
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La asignacion de las sefiales en los espectros de RMN se llevé a cabo con la ayuda de los

experimentos DEPT y bidimensionales COSY, NOESY, HSQC y HMBC.

Disolventes como THF y acetona fueron secados empleando como agentes desecantes sodio

metalico y drierita respectivamente, seguidos de destilacion.

7.2 Procedimientos Experimentales y Espectroscopia.

El carbohidrato empleado en todos los ensayos fue la D-(+)-galactosa comercial (Aldrich); a partir

de esta fueron sintetizadas las siguientes lactonas:

D-Galactono-1,4-lactona

0] o OH A una solucidn de la D-(+)-galactosa 64 (5 g, 2.8 mmol) en 50 mL de
\ agua destilada fue adicionado bicarbonato de sodio (3.4g,

OH
HO 4 mmol) y la mezcla se enfrié a 0°C. Se adicioné bromo (3 mL, 58.5

mmol) en tres porciones iguales cada 20 minutos y la mezcla se agitd a
esta temperatura durante una hora, y posteriormente a temperatura ambiente durante cuatro
dias. Se agregd solucidn saturada de Na,S,0; con el fin de eliminar el exceso de bromo presente, el
agua se evaporo al vacio y el crudo de reaccién fue purificado por cromatografia en columna
AcOEt/MeOH (9:1). La caracterizacién completa de este compuesto se encuentra descrita en la

tesis doctoral de Omar Cortezano Arellano.>”
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6-C-Bromo-D-galactono-1,4-lactona

A la lactona 65 (5.0 g, 28.0 mmol) le fue adicionada lentamente una

OH solucién al 33% en peso de bromuro de hidrégeno en acido acético
J

(37.5 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5

HO Br horas. Se adicioné metanol (75 mL) y se continud agitando a la misma

66 OH temperatura durante 12 horas. Se evaporé el metanol al vacio y el
exceso de acido fue co-evaporado con agua. El crudo fue disuelto en acetato de etilo y se lavd con
salmuera. La fase organica se secd sobre Na,SO, anhidro, el disolvente fue eliminado al vacio y el
crudo de reacciéon fue purificado por cromatografia en columna con un sistema eluyente

hexano/AcOEt (2:1). La caracterizacion completa de este compuesto se encuentra descrita en la

tesis doctoral de Omar Cortezano Arellano.”

D-Fucono-1,4-lactona

OH A una solucién de la lactona bromada 66 (3.40 g, 14.00 mmol) en THF

se adicioné AIBN (0.02 g, 0.14 mmol) y enseguida hidruro de n-

tributilestafio (5.60 mL, 22.0 mmol). La mezcla se calenté a reflujo
HO

%H durante treinta minutos bajo atmédsfera de argén. El THF fue
67 , . . .
evaporado al vacio y el residuo se lavé varias veces con hexano, con el

fin de eliminar residuos de estafio. El crudo de reaccién fue purificado por cromatografia en
columna con un sistema eluyente hexano/AcOEt (1:1) obteniéndose el compuesto 67 como un
solido blanco amorfo en un 70% de rendimiento. La caracterizacion completa de este compuesto

. . 1
se encuentra descrita en la tesis doctoral de Omar Cortezano Arellano.’
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2,3,5-Tri-O-(tert-butildimetilsilil)-D-fucono-1,4-lactona

o OTBDMS A una soluciéon de la lactona 67 (1.2 g, 7.4 mmol) en DMF
s anhidra (30 mL) se adiciond cloruro de terbutildimetilsililo
TBDMSO 3 (6.7 g, 44.44 mmol) e imidazol (4 g, 59.20 mmol). La
69 OTBDMS mezcla se agitd bajo atmdsfera de argén a temperatura

ambiente durante 48 horas, se diluyé con AcOEt, y se lavd varias veces con agua con el fin de
eliminar la DMF. Pasado este tiempo, la mezcla de reaccién fue disuelta en acetato de etilo y se
realizaron lavados sucesivos con agua con el fin de eliminar la DMF. Se secé sobre Na,SO, anhidro,
el disolvente se elimind al vacio y el crudo se purificd por cromatografia en columna usando
hexano/AcOEt (50:1) como eluyente. El compuesto 69 se obtuvo como un sélido blanco amorfo en

un 93% de rendimiento. La caracterizacién completa de este compuesto se encuentra en la tesis

doctoral de Omar Cortezano Arellano.™

2,3,5-Tri-O-bencil-D-fucono-1,4-lactona

0] 0 OBn A una solucidon de la lactona 67 (0.40 g, 2.47 mmol) en dioxano

N
N
N

anhidro (25 mL) fue adicionado lentamente tricloroacetimidato de

BnO bencilo (2.80 mL, 14.81 mmol) y 4cido triflico (0.02 mL, 0.22 mmol)

\1\N

72 OBn bajo atmédsfera de argén. La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas. El dioxano se elimind al vacio y el crudo fue purificado por
cromatografia en columna hexano/AcOEt (15:1) obteniéndose el compuesto 86 como un aceite
amarillo en un 55% de rendimiento. La caracterizacién completa de este compuesto se

encuentra en la tesis doctoral de Omar Cortezano Arellano.”!

58



5,6-O-lIsopropiliden-D-galactono-1,4-lactona

A una suspension de la lactona 65 (1.35 g, 7.58 mmol) en acetona
anhidra se adiciond 2,2-dimetoxipropano (2.7 mL, 7.60 mmol) vy
APTS (0.014 g, 0.08 mmol) y la mezcla se agité bajo atmdsfera de

argon por 24 horas. La reaccién se neutralizé con trietilamina y se

decantd el sélido remanente. La acetona fue eliminada al vacio y el
crudo fue purificado por cromatografia en columna hexano/AcOEt (2:1) obteniéndose el
compuesto 85 en un 50 % de rendimiento (rendimiento corregido: 76%). Los datos

espectroscdpicos obtenidos concuerdan plenamente con los descritos en la literatura.®

2-O-(tert-Butildimetilsilil)-5,6-O-isopropiliden-D-galactono-1,4-lactona

A una solucién de la lactona 85 (1 g, 5.60 mmol) en DMF
anhidra fue adicionado cloruro de tert-butildimetilsililo (0.76

g, 5.04 mmol) e imidazol (0.34 g, 5.04 mmol) y la mezcla se

TBDMSO 3
ge OH agitd bajo atmdsfera de argén a temperatura ambiente

durante 12 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavd varias veces con
agua con el fin de eliminar la DMF. Se secé sobre Na,SO, anhidro, el disolvente se eliminé al vacio
y el crudo se purificd por cromatografia en columna usando hexano/AcOEt (10:1) como eluyente.
Se obtuvo un sélido blanco amorfo (pf: 110-12 °C) en un 60% de rendimiento. RMN-'H (400 MHz)
(CDCl3): 6 4.10 (t, 1H, J= 2H), 4.09 (dd, 1H, J=8.3, 5.7 Hz), 4.40 (d, 1H, J=8.7 Hz), 4.14-4.06 (m, 2H),
3.98 (dd, 1H, J=8.7, 6.8 Hz), 2.51 (d, 1H, J=8.5 Hz), 1.43 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.20 (s,
3H), 0.16 (s, 3H). RMN-"C (100 MHz): & -4.4, -4.9, 18.4, 25.5, 25.8, 26.3, 65.0, 73.8, 75.2, 75.8,
78.1,110.4, 172.3.
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2-0-Bencil-5,6-0O-isopropiliden-D-galactono-1,4-lactona

A una solucidn de la lactona 85 (1g, 4.60 mmol) en acetato de etilo

se adiciond bromuro de bencilo (0.65 mL, 5.50 mmol) y se enfrid a

BnO 0°C. Se adiciond 6xido de plata (1.27g, 5.50 mmol) y la mezcla se

W

87 OH agito a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén durante 15
horas. se filtré a través de celita, el disolvente se elimind al vacio y el crudo se purificé por
cromatografia en columna usando hexano/AcOEt (5:1) como eluyente. El compuesto 87 se obtuvo
como un aceite amarillo en un 43% de rendimiento. RMN-'H (300 MHz) (CDCl3): § 7.46-7.29 (m,
5H), 5.12 (d, 1H, J= 11.7 Hz), 4.77 (d, 1H, J= 11.7 Hz), 4.46 (td, 1H, J= 8.3, 3.6 MHz), 4.35
(td, 1H, J= 3.6, 6.7 Hz), 4.25 (d, 1H, J= 8.5 Hz), 4.12-4.06 (m, 2H), 3.97 (dd, 1H, J= 8.5, 6.7 Hz), 2.32
(d, 1H, J= 4.0 MHz), 1.42 (s, 3H), 1.37 (s, 3H). RMN-3C (75 MHz): § 25.5, 26.2, 65.0, 73.1, 73.5,
74.7,78.5,80.1,110.4, 128.4,128.5,128.8, 137.1, 171.7.

3-0-Bencil-2-0-(tert-butildimetilsilil)-5,6-O-isopropiliden-D-galactono-1,4-lactona

A una solucién de la lactona 86 (0.35 g, 1.05 mmol) en
acetato de etilo sele adicioné bromuro de bencilo (0.50 mL,
4.21 mmol) y se enfrié a 0°C. Se adiciond déxido de plata (1 g,

4.21 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente

bajo atmdsfera de argén durante 15 horas. Se filtrd a través
de celita, el disolvente se elimind al vacio y el crudo se purificd por cromatografia en columna
usando hexano/AcOEt (10:1) como eluyente. El compuesto 88 se obtuvo como un sélido amorfo
(pf: 72-74 °C) en un rendimiento del 76%. RMN-"H (300 MHz) (CDCls): & 7.41-7.30 (m, 5H), 4.84
(d, 1H, J=11.4 Hz), 4.63 (d, 1H, J=11.4 Hz), 4.55 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 4.26-2.16 (m, 2H), 4.11 (dd, 1H,
J=17.6, 3.6 Hz), 3.99 (dd, 1H, J= 8.7, 6.6 Hz), 3.92 (dd, 1H, J= 8.7, 7.2 Hz), 1.40 (s, 3H), 1.35 (s, 3H),
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0.96 (s, 9H), -0.21 (s, 3H), -0.25 (s, 3H). RMN-23C (75 MHz): § -5.1, -4.0, 18.4, 25.8, 25.9, 26.2, 65.2,
73.3,74.4,75.7,78.0,81.7,110.3, 128.1, 128.4, 128.7, 137.1, 172.5.

2-0-Bencil-3-0O-(tert-butildimetilsilil)-5,6-O-isopropiliden-D-galactono-1,4-lactona

Oﬁ/ A una solucién de la lactona 87 (0.46 g, 1.50 mmol) en DMF

anhidra fue adicionado cloruro de tert-butildimetilsililo (0.9 g, 6.00

BnO 4 mmol) e imidazol (0.41 g, 6.00 mmol) y la mezcla se agité bajo
9 OTBDMS atmosfera de argén a temperatura ambiente durante 12 horas. Se

diluyd con acetato de etilo y se lavd varias veces con agua con el
fin de eliminar la DMF. Se seco sobre Na,SOg4 anhidro, el disolvente se eliminé al vacio y el crudo
se purificd6 por cromatografia en columna con un sistema eluyente hexano/AcOEt (50:1).
El compuesto 89 se obtuvo como un aceite incoloro altamente viscoso en un 89% de rendimiento.
RMN-*H: (300 MHz) (CDCl3): & 7.46-7.30 (m, 5H), 5.14 (d, 1H, J=11.0 Hz), 4.75 (d, 1H, J=11.0 Hz),
4.50 (t, 1H, J=8.0 Hz), 4.24 (td, 1H, J=8.0, 2.7 Hz), 4.19 (d, 1H, J=8.2 Hz), 4.09 (dd, 1H, J=8.2, 6.6
Hz),4.02-3.93 (m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.11 (s, 3H). RMN-"3C (75
MHz): 6 -4.9, -4.3, 17.9, 25.7, 25.8, 26.2, 65.23 72.9, 73.0, 73.8, 79.3, 80.4, 128.3, 128.6, 128.7,
136.7,172.4.

7.3 Metodologia general para la sintesis de los C-furandsidos 73-75 Y 79-81

Etapa A: A una solucion de trimetilsililacetileno o p-bromoanisol (1.00 mmol) en THF anhidro
(5 mL/mmol) a -78°C se adiciond lentamente n-butilitio (1.4 mmol) bajo atmdsfera de argon, y el
sistema se agitd durante 1 hora a la misma temperatura. Se adiciond una solucién de la lactona
correspondiente (1 mmol) en THF anhidro (5 mL/mmol) y la mezcla se agit6é por ~1.5 horas a la
misma temperatura. Alternativamente, a una solucion de la lactona correspondiente (1 mmol) en
THF anhidro (5 mL/mmol) a -78°C fue adicionada soluciéon 1.6 M de metilitio en éter etilico (1

mmol) bajo atmdsfera de argdn. La reaccion fue monitoreada por ccf, y una vez finalizada se llevo
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a temperatura ambiente, se agregd salmuera, y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se

seco sobre Na,SO4 anhidro y el disolvente se elimind al vacio.

Etapa B: El crudo de la reacciéon anterior (1 mmol) fue disuelto en diclorometano anhidro
(4 mL/mmol) y se enfrié a -78 °C. A Se adiciond lentamente trietilsilano (1.1 mmol) y BF;-OEt,
(1.1 mmol), y la mezcla se agité por ~1.5 horas. La reacciéon fue monitoreada por ccf, y una vez
finalizada se llevd a temperatura ambiente, se neutralizé con trietilamina, se agregé salmuera vy se
extrajo con diclorometano. La fase organica se secd sobre Na,SO4 anhidro y el disolvente se

elimind al vacio.

Etapa C (Realizada para lactonas con grupos protectores TBS) : El crudo de la reaccion anterior (1
mmol) fue disuelto en DMF anhidra (4 mL/mmol) a temperatura ambiente y se adiciond cloruro
de terbutildimetilsililo (6 mmol) e imidazol (6 mmol). La mezcla de reaccidn se agitdo por ~24
horas, se adiciond salmuera y se extrajo con AcOEt. La fase organica se secd sobre Na,SO4
anhidro, el disolvente se elimind al vacio y el crudo de reaccidn se purificd por cromatografia en

columna.

2,3,5-Tris-O-(tert-Butildimetilsilil)-a-D-fucosil-(4-metoxibenceno)

o Siguiendo las etapas A, B y C de la metodologia general,

el compuesto 73 se obtuvo a partir de la lactona 69 y

§OTBDMS p-bromoanisol, como un aceite amarillo en un 52% de
rendimiento (tres etapas). RMN-"H (400 MHz) (CDCls):

TBDMSO B
OTBDMS 6 7.22 (d, 2H, J=8.7), 6.76 (d, 2H, J=8.7 Hz), 4.91 (d, 1H,

73

J=2.6 Hz), 4.07-3.97 (m, 1H), 3.96-3.94 (m, 1H), 3.72 (s,
3H), 3.71-3.68 (m, 2H), 1.15 (d, 3H, J=6.4 Hz), 0.85 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.65 (s, 9H), 0.06 (s, 6H),
0.05 (s, 3H), -0.23 (s, 3H), -057 (s, 3H). RMN-"3C (75 MHz): 6 -5.4, -5.0, -4.5, -4.3, -4.2, -4.0, 20.6,
25.8,26.2, 55.5, 69.6, 92.12, 113.1, 129.1, 129.6, 159.1.
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2,3,5-Tris-O-(tert-Butildimetilsilil)-a-D-fucosil-(etiniltrimetilsilano)

Siguiendo las etapas A, B y C de la metodologia
general, el compuesto 74 se obtuvo a partir de la
TBOMS lactona 69 y etiniltrimetilsilano, como un aceite

amarillo en un 48% de rendimiento (tres etapas).

TBDMSO 3
74 OTBDMS

RMN-'H (300 MHz) (CDCl3): 6 4.70 (d, 1H, J=2.8 Hz),
4.00 (qd, 1H, J=7.7, 6.3 Hz), 3.88 (t, 1H, J=1.1 Hz),
3.84 (dd, 1H, J=2.8, 1.1 Hz), 3.58 (dd, 1H, J=7.7, 1.1 Hz), 1.13 (d, 3H, J=6.3 Hz), 0.92 (s, 9H),
0.89 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.15 (s, 9H), -0.12 (s, 6H), -0.10 (s, 3H), -0.07 (s, 9H). RMN-3C (75
MHz): & -4.7, -4.6, -4.5, -4.4, -4.3, -4.0, -0.1, 20.6, 25.7, 26.0, 26.3, 69.2, 73.0,
79.3, 80.0, 92.1, 92.4, 101.8.

2,3,5-Tris-O-(tert-butildimetilsilil)-a-D-fucosilmetano

OTBDMS Siguiendo las etapas A, B y C de la metodologia general,

3 el compuesto 75 se obtuvo a partir de la lactona 69 y

metilitio, como un aceite amarillo en un 43 % de
TBDMSO

W

75 %)TBDMS rendimiento (tres etapas). RMN-'H (400 MHz) (CDCls):

& 4.14 (qd, 1H, J=6.3, 2.6 Hz), 3.89 (qd, 1H, J=7.9, 6.3 Hz),

3.85 (sa, 1H), 3.65 (dd, 1H, J=2.6, 0.9 Hz), 3.55 (dd, 1H, J=7.9, 0.9 Hz), 1.19 (d, 3H, J=6.3 Hz), 1.13

(d, 3H, J=6.3 Hz), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.85, (s, 9H), 0.2-0.04 (m, 18H). RMN-"C (100 MHz):

§-4.8, -4.7, -4.41, -4.4, -4.3, -4.1, 14.4, 17.9, 18.3, 18.5, 20.6, 25.8, 25.9, 26.1, 69.7, 77.1, 80.0,
80.1, 92.1.
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2,3,5-Tri-O-bencil-B-D-fucosil-(4-metoxibenceno)

_o Siguiendo las etapas A y B de la metodologia general, el
\© compuesto 79 se obtuvo a partir de la lactona 72 y
e, O §OBn p-bromoanisol, como un aceite amarillo en un 75% de
L}_\ rendimiento (dos etapas). RMN-'H (400 MHz) (CDCls):
ono %)Bn 6 7.40-7.15 (m, 19H), 6.88 (d, 2H, J=8.7 Hz), 4.91 (d, 1H, J=6.8

Hz), 4.68 (d, 1H, J=12.0 Hz), 4.53 (d, 1H, J=11.8 Hz), 4.51 (d,

1H, J=11.8 Hz), 4.47 (d, 1H, J=11.8 Hz), 4.43 (d, 1H, J=12.0 Hz), 4.38 (d, 1H, J=11.8 Hz), 4.24 (t, 1H,
J=5.0 Hz), 4.14-4.09 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (qd, 1H, J=6.4, 4.6 Hz), 1.26 (d, 3H, J=6.4 Hz).

RMN-3C (100 MHz): 6 15.9, 55.4, 71.30, 71.2, 72.2, 72.4, 74.6, 83.4, 84.8, 85.2, 90.5, 114.0, 127.6,
127.8,127.9,128.0, 128. 1, 128.4, 128.5, 128.6, 133.0, 138.1, 138.2, 138.9, 159.5.

2,3,5-Tri-O-bencil-B-D-fucosil-(etiniltrimetilsilano)

Me;Si Siguiendo las etapas A y B de la metodologia general, el

compuesto 80 se obtuvo a partir de la lactona 72 y

etiniltrimetilsilano como un aceite incoloro en un 68% de

rendimiento (dos etapas). RMN-'H (300 MHz) (CDCls):

80 OBn 6 7.18-7.03 (m, 15H), 4.53 (d, 1H, J= 4.7 Hz), 4.52 (d, 1H,
J=12.0 Hz), 4.43 (d, 1H, J=11.8 Hz), 4.39 (d, 1H, J=12.0 Hz), 4.34 (d, 1H, J=12.0 Hz), 4.28 (d, 1H, J=
12.0 Hz), 4.24 (d, 1H, J= 12.0 Hz), 4.03 (dd, 1H, J= 4.7, 3.3 Hz), 3.90-3.83 (m, 2H), 3.47 (qd, 1H, J=
6.4, 3.5 Hz), 1.05 (d, 3H, J= 6.4 Hz), 0.0 (s, 9H). RMN-"*C (100 MHz): § 0.1, 15.9, 99.9, 71.3, 72.2,
72.4, 74.3, 84.3, 84.9, 89.1, 92.0, 103.3, 127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.0, 128.4, 128.4, 128.6,
137.8, 138.1, 138.8.
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2,3,5-Tri-O-Bencil-B-D-fucosilmetano

‘4, 0 oBn Siguiendo las etapas A y B de la metodologia general, el compuesto
D—i 81 se obtuvo a partir de la lactona 72 y metilitio, como un aceite
BnO 4 amarillo en un 75 % de rendimiento (dos etapas). RMN-'H (400 MHz)
81 OBn (CDCl3): 6 7.37-7.22 (m, 15H), 4.65 (d, 1H, J=12.0 Hz),

4.56 (s, 2H), 4.51 (d, 1H, J=12.0 Hz), 4.49 (d, 2H, J=12.0 Hz), 4.16 (qd,
1H, J=6.4, 5.2), 4.09 (dd, 1H, J=4.7, 3.6 Hz), 3.98 (t, 1H, J=4.7 Hz), 3.77 (dd, J=5.2, 3.6 Hz), 3.64 (qd,
1H, J=6.4, 4.7 Hz), 1.31 (d, 3H, J=6.4 Hz), 1.22 (d, 3H, J=6.4) Hz. RMN-"*C (100 MHz): § 15.9, 19.3,
713, 72.0, 72.1, 74.7, 78.1, 84.9, 85.2, 89.7, 127.6, 127.78, 127.8, 127.9, 127.9, 128.3, 128.4,
128.5,138.2, 138.3, 138.9.

3-0-Bencil-2,5,6-tris-O-(tert-butildimetilsilil)-a-D-galactosil-(etiniltrimetilsilano)

Me;Si Siguiendo las etapas A, B y C de la metodologia

\\ general, el compuesto 91 se obtuvo a partir de la
o) OTBDMS
& lactona 88 vy etiniltrimetilsilano, como un aceite

OTBDMS

TBDMSO incoloro en un 30% de rendimiento (Tres etapas).

OBn RMN-*H (300 MHz) (CDCl3): 6 7.35-7.29 (m, 5H),
o 4.62 (d, 1H, J= 3.1 Hz), 4.61 (d, 1H, J=11.7 Hz), 4.53
(d, 1H, J=11.7 Hz), 4.15 (dd, 1H, J=3.3, 1.1 Hz), 3.97-3.87 (m, 3H), 3.77 (dd, 1H, J= 10.7, 2.7 Hz), 3.57
(d, 1H, J= 10.7, 4.8 Hz), 0.92 (s, 18H), 0.91 (s, 9H), 0.17 (s, 9H), 0.15-0.06 (m, 18H).
RMN-C (75 MHz): & -5.1, -5.1, -4.9, -4.3, -4.3, -4.2, -0.1, 18.4, 18.5, 18.6, 26.0, 26.2, 26.2, 66.22,

71.6,72.9,74.3,78.0, 85.5, 86.1, 92.3, 101.3, 127.7, 127.8, 128.5, 138.1.

2-0-Bencil-3-O-(tert-butildimetilsilil)-a-D-galactosil-(etiniltrimetilsilano)
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Me3Si
\\ Siguiendo las etapas A y B de la metodologia general, el

O OH compuesto 92 se obtuvo a partir de la lactona 89 vy

’ ,,//

OH etiniltrimetilsilano, como un aceite amarillo en un 55% de
BnO

e

Z rendimiento (dos etapas). RMN-'H (300 MHz) (CDCl,):
92 OTBDMS

6 7.40-7.30 (m, 5H), 4.71 (d, 1H, J=3.2 Hz), 4.66 (d, 1H,

J=11.5 Hz), 4.57 (d, 1H, J=11.5 Hz), 4.32 (dd, 1H, J=5.6, 3.2 Hz), 4.00 (t, 1H, J=3.2 Hz), 3.99 (dd, 1H,
J=5.6, 2.1 Hz), 3.79-3.70 (m, 3H), 2.57 (sa, 1H), 2.27 (sa, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.18 (s, 3H), 0.08 (s, 3H),
0.07 (s, 3H). RMN-"C (75 MHz): 6 -4.7, -4.4, 0.1, 17.9, 25.8, 53.6, 65.1, 70.3, 72.5, 72.9, 85.7, 90.2,

92.4,102.5,128.1, 128.2, 128.6, 137.2.

7.4 Metodologia general para la preparacion de los C-alilfuranésidos

Etapa A: A una solucion de la lactona 69 o 72 (Immol) en CH,Cl, anhidro a -78°C fue adicionado
DIBAL-H (1.2 mmol para la lactona 69, 4 mmol para la lactona 72) bajo flujo de argdn. El sistema
se agitd durante 30 minutos a esta temperatura. Se adiciond metanol y la mezcla se agité por 10
minutos mas, con el fin de destruir el exceso de DIBAL-H presente. Se llevé a temperatura
ambiente, se agregd solucucién acuosa saturada de la sal de Rochelle y se extrajo con

diclorometano. La fase orgdnica se secé sobre Na,SO4 anhidro y el disolvente se eliminé al vacio.

Etapa B: El crudo de la reaccion anterior (1 mmol) fue disuelto en diclorometano anhidro
(4 mL/mmol) y se enfrié a -78 °C. Se adiciond lentamente aliltrimetilsilano (1.5 mmol) y BF;-OEt,
(1.2 mmol para la lactona 69, 1.5 mmol para la lactona 72) y la mezcla se agité por 15 minutos. La
mezcla de reacciéon se llevd a temperatura ambiente y se agitd por alrededor de una hora. Se

neutralizé con trietilamina, se adiciond salmuera y se extrajo con diclorometano. La fase orgéanica

se secé sobre Na,SO4anhidro y el disolvente se eliminé al vacio.

Etapa C: El crudo de la reaccién anterior (1 mmol) fue disuelto en THF (15 mL/mmol) a
temperatura ambiente y se adiciond fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF). La mezcla de reacciéon

se agitd por ~3 horas y una vez se constatd el consumo de la materia prima por ccf, afregd
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salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre Na,SO4 anhidro, el

disolvente se eliminé al vacio y el crudo de reaccién se purificé por cromatografia en columna.

2,3,5-Tri-O-bencil-D-fucosil-(1-propeno)

Siguiendo las tapas A y B de la metodologia general, el compuesto

83 se obtuvo a partir de la lactona 72 vy aliltrimetilsilano como una

mezcla inseparable de diastereémeros en proporcion a:f = 2.5:1.

BnO

!

g3 OBn Aspecto fisico: Aceite amarillo (59% dos etapas). Para el andmero o

RMN-'H (400 MHz) (CDCl5): & 7.37-7.20 (m, 15H), 5.89-5.87 (m, 1H), 5.15-5.02 (m, 2H), (4.65 (d,
1H, J=12.0), 4.61 (d, 1H, J=12.0 Hz), 4.55 (d, 1H, J=12.0 Hz), 4.50 (d, 2H, J=12.0 Hz), 4.40 (d, 1H,
J=12.0 Hz), 3.98 (td, 1H, J= 6.7, 3.7 Hz), 3.96-3.91 (m, 2H), 3.81 (d, 1H, J=3.7 Hz), 3.73 (qd, 1H,
J=6.4, 4.7 Hz), 2.57-2.47 (m, 2H), 1.15 (d, 3H, J = 6.4 Hz). 17.35. RMN-C (100 MHz): & 15.9, 33.2,
71.3,71.5, 71.6, 74.5, 80.9, 83.1, 83.2, 86.8, 116.9, 127.5, 127.6, 127.8, 127.9, 127.9, 128.8, 128.5,
135.1, 138.1, 139.0.

a-D-Fucosil-(1-propeno)

\/0 o oH Siguiendo las etapas A, B y C de la metodologia general, el
D_i compuesto 84 se obtuvo a partir de la lactona 69 y aliltrimetilsilano
HO :
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como un sélido amorfo transparente en un 25% de rendimiento (tres etapas de reaccién). RMN-"H
(500 MHz) (metanol-d4): § 5.93 (ddt, 1H, J= 17.2, 10.2, 6.9 Hz), 5.10 (dq, 1H, J=17.2, 1.6 Hz), 5.10
(ddt, 1H, J= 10.3, 2.3, 1.2 Hz), 4.00-3.97 (m, 1H), 3.85-3.79 (m, 3H), 3.55 (dd, 1H, J= 6.1, 5.1 Hz),
2.51-2.33 (m, 2H), 1.24 (d, 3H, J= 6.5 Hz). RMN-"3C (125 MHz): & 19.5, 38.5, 68.8,
79.7,81.9, 83.3,87.8, 117.5, 135.7.

B-D-fucosil-(1-propeno)

Siguiendo las etapas A, By C de la metodologia general, el compuesto
84b se obtuvo a partir de la lactona 69 y aliltrimetilsilano como un

sélido amorfo transparente en un 10% de rendimiento (tres etapas de

reaccién). RMN-"H (300 MHz) (metanol-d4): & 5.87 (ddt, 1H, J= 17.1,
10.1, 7.0 Hz), 5.18 (ddt, 1H, J= 17.1, 2.0, 1.5 Hz), 5.08 (ddt, 1H, J= 10.1, 2.0, 1.1 Hz), 4.13 (dd, 1H,
J=2.5,1.0 Hz), 4.03 (td, 1H, J= 7.0, 3.0 Hz), 3.96 (qd, 1H, J= 6.5, 2.5 Hz), 3.84 (dd, 1H, J= 3.0, 1.0 Hz),
3.64 (t, 1H, J= 2.5 Hz), 2.50-2.39 (m, 2H), 1.31 (d, 3H, J= 6.5 Hz). RMN-"3C (75 MHz): § 20.4, 29.8,
33.1, 68.6, 78.1, 80.9, 81.3, 88.8, 117.4, 134.7.
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