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1 Introduccién

1. Introduccion

La sintesis de C-glicdsidos es de gran interés por su potencial efecto antibacterial,
antifangico, antiviral y antitumoral, su funcion biologica esta fuertemente relacionada con
la estereoquimica, que es consecuencia de la funcionalizacién directa de la posicién ano-
mérica.

Existen diferentes métodos para la sintesis de C-glicésidos, sin embargo el método
mas versatil y mas sencillo, que brinda un control estereoquimico en la funcionalizacién
del sitio anomérico, es aquel desarrollado por Kishi," el cual consta de dos pasos, en
el primero una lactona derivada del carbohidrato de interés es tratada con un nucledfilo
organometalico y el hemiacetal resultante es reducido con Et3SiH y un acido de Lewis,
obteniendo el C-glicésido deseado.

0 R-Li Ety=siH
e —
Acido de Lewis
Gpo EH, GpO Gpo

Gp=EBnoTBDMS

Figura 1.1: Método de Kishi

Bajo el enfoque sintético de Kishi, el control de la funcionalizacion del carbono ano-
mérico se lleva a cabo en en la reduccion del hemiacetal. El modelo para explicar el
estereocontrol, mayormente aceptado, es el propuesto por Woerpel® sin embargo, se han
encontrado reportadas anomalias experimentales® al modelo de Woerpel para compues-
tos 2,3-trans sustituidos con los grupos protectores Bn (bencilo) y TBDMS (terbutildime-
tilsilano). Sobre esto se ha reportado que la reaccion de los lactoles derivados de la
D-fucosa con TBDMS como grupo protector generan predominantemente un producto
con un arreglo a, mientras que con la protecciéon con Bn genera predominantemente un
producto con arreglo . Estas observaciones contradicen al modelo propuesto por Woer-
pel, el cual postula que sin importar el grupo protector el producto en reacciones donde
el lactol presenta una configuracion 2,3-trans como en el caso de los lactoles derivados
de la D-fucosa tendra un arreglo predominantemente a.

En los estudios de Woerpel, se consideran que las interacciones intermoleculares es-
tabilizan conformaciones ecuatoriales o axiales de los grupos protectores del el catién
intermediario de la reaccion, y que dichas interacciones estabilizantes dependeran de la
naturaleza electrénica del grupo protector. Asi, una vez estabilizado el cation, la confor-
macion de los grupos protectores generara un efecto estérico para el ataque nucleofilico
del hidruro al carbocation, dictando la selectividad de dicho ataque, ya que el acomodo de
los grupos protectores favorecera el ataque, ya sea por la cara interna o la externa del ani-
llo. Woerpel ha predicho de manera satisfactoria la selectividad de anillos de 5 miembros
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2,3-cis sustituidos, sin embargo en su propuesta para la configuracion 2,3-trans esta pre-
senta una orientacion pseudoecuatorial sin importar la naturaleza electronica del grupo
protector y el resultado es una configuracion 1,3-trans o « para el caso de los deriva-
dos de la D-fucosa, esto debido que el efecto estérico no juega un papel selectivo en la
reaccion.

Ademas de Woerpel, otros grupos estudiaron recientemente, de manera computacio-
nal, la selectividad en anillos de 5 miembros en reacciones de C-glicosidacion. Liu* se
enfocd en el estado de transicion, pues debido a las conformaciones tipo sobre, que
presenta el lactol, sigue el principio de Curtin-hammett en donde la estabilidad de los
productos, no juega un papel tan relevante como en la propuesta de Woerpel, si no la es-
tabilidad relativa de los estados de transicion, que involucran interacciones estabilizantes
entre el Si del Et3SiH y los grupos protectores al momento del ataque nucleofilico.

Para explicar las aparentes anomalias experimentales al modelo de Woerpel, en el
presente trabajo se estudiaron las geometrias y estabilidades relativas de manera compu-
tacional ademas de un andlisis de interacciones inter moleculares como criterio de estabi-
lidad mediante un estudio topoldgico utilizando la teoria cuantica de atomos en moléculas,
con lo cual se busca esclarecer y explicar los resultados experimentales reportados en la
literatura.
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2. Antecedentes

2.1. C-glucésidos

Un glucésido, de acuerdo a la IUPAC es la molécula resultante de la unién de un
grupo glucido, generalmente un monosacarido de 5 miembros (furanosido) o 6 miembros
(piranosido) a un grupo no glucido a través del carbono anomérico del glacido. A este
enlace se le conoce como enlace glucésidico.®

Los glucésidos se clasifican con respecto a la naturaleza del atomo directamente en-
lazado al carbono anomérico y se clasifican de la siguiente manera:®

= O-glucosidos: si el carbono anomérico esta enlazado directamente a un oxigeno.
= C-glucosidos: si el carbono anomérico esta enlazado directamente a un carbono.
= S-glucosidos: si el carbono anomérico esta enlazado directamente a un azufre.

= N-glucosidos: si el carbono anomérico esta enlazado directamente a un nitrégeno.
De los diferentes tipos de glucésidos, los que han atraido mas la atencién en el ambito
terapéutico son los C-glucésidos debido a que su enlace C-C es resistente a la hidrélisis

4cida y enzimatica.” La configuracion del carbono anomérico puede existir como « o 3
siendo la $ la mas comun y activa.

a) b)
(oj B (O)/RW
OH OH
) CD/S—R1 ! COTH—FS
OH OH

Figura 2.1: Estructura basica de un Glucésido, a) O-glucésido, b) C-glucésido, c) S-
glucésido, d) N-glucésido

Los C-glucésidos han sido encontrados en productos naturales como son las Cucu-
merinas,® ademas de que se reportan esfuerzos para la preparacion de C-glucdsidos
con potencial antibiético, reflejado en los casos del Aurodox,® Lasalocid A™ y las Gilvo-
carcinas.® por lo que es de gran importancia entender los métodos de sintesis y mas
importante el control estereoquimico de la sintesis de este tipo de compuestos.
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Figura 2.2: Ejemplos de glucésidos con importancia biol6gica, a) Cucumerina B,
b) Audorox, ¢) Lasalocid A , d) Gilvocarcina M

2.1.1. Sintesis de Kishi

Existen multiples rutas sintéticas de a y 5 C-glucésidos, sin embargo estas sufren de
bajos rendimientos, poca selectividad y falta de generalidad. Es por ello que la metodo-
logia propuesta por Kishi' ha resultado de gran interés, pues ademas de presentar un
control esteoquimico sobre el carbono anomérico es muy sencilla y puede generalizarse
para derivados de furanosidos como de piranosidos, dando resultados con selectividades
y rendimientos arriba del 80 %. La metodologia propuesta por Kishi consta de dos pasos,
en el primero una lactona derivada de un carbohidrato, es tratada con un nucléofilo orga-
nometélico y en el segundo paso el hemiacetal resultante es reducido con Et3SiH y un
acido de Lewis.

0 R Et,SiH
— — =
Acido de Lewis
Gp 0 DHJ Gpl:l Gpl:l EH A GPI:I Gpl:l DHJ Gpl:l

Gp=BnoTBDMS

Figura 2.3: Método de Kishi
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2.1.2. Modelos descriptivos del control estereoquimico

La estereoselectividad de los resultados de la sintesis de Kishi, son explicados por el
modelo de Woerpel? también es llamado de "ataque interno", este modelo busca explicar
la estereoselectividad de reacciones de iones oxocarbenio de 5 miembros y postula que
el ataque nucleofilico que ocurre al ion oxocarbenio es promovido por factores estereo-
electronicos hacia el "ataque interno" del conformero de menor energia.

Woerpel sustenta su modelo de manera experimental llevando a cabo reacciones de
ataque nucleofilico al carbono anomérico de los iones oxocarbenio sustituyendo los gru-
pos en C3, pues menciona que los grupos en C2 y C4 no son factores criticos en la alta
selectividad de la reaccion ya, que aun sin estos la misma estereoselectividad se mantie-
ne. Ademas encontrd que el nucledfilo ataca a la misma cara donde el sustituyente alcoxi
en C3 esté orientado, lo cual lleva a la hipétesis de que el carbono C3 es el que controla
el ataque nucleofilico.

o iMe. L
BHO/\U"DAE F:_:-;\-\‘_,.SIMEJ BI‘IO/\U"'I -

BnG SnBry BnO
34%
267:3
O OAc SiMes O Z
gng’\j_?»r T Bng’\gf\/
Bnd SnBr, B0
8%
B8:12

o) | 0
ann’\(_?ﬁm“ Z~-SiMey BHGW

Me’ Enely Me
3%
85:5
0. .-0Ac SiMe Dpans i
B,—,.D’\S_?rr e a EHD/\S_?--- ~—
Me SnBry Me
95%
837

Figura 2.4: Resultados experimentales de Woerpel 19991

Woerpel propone que las reacciones de los iones oxocarbenio de 5 miembros al igual
gue sus analogos de 6 miembros pueden ser estudiadas por medio de la evaluacién de
su conformacién mas estable, en el caso del anillo de 5 miembros, esta conformacion es
la de un "sobre" en donde el enlace C=0 permanece en el plano del anillo y lo que cambia
es la orientacion del C3.
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Figura 2.5: Ejemplo de las posibles conformaciones de un anillo oxocarbenio de 5 miem-
bros

Considerando estas conformaciones, Woerpel postula que el ataque ocurre de manera
"interna”, si el ataque se da del lado donde el sustituyente alcoxi en C3 esta orientado o
"externa", si ataca del lado contrario a donde esta orientado el sustituyente en C3. Asi el
ataque se da en el conférmero mas estable, que en el caso de anillos de 5 miembros con
sustituyentes alcoxi, es una conformacion axial y asi se evita que se formen interacciones
desestabilizantes entre el nucledfilo y el grupo alquilo del producto.

Nu -F
N Nu H
ﬂ “inside" attack N u_é
0+ | ——m =
1= o p‘—p
H H

T H
t o "outside” attack ‘: :{,D H_ O é H
H A
ﬁ Nu Nup

MNu

Figura 2.6: Ejemplo del ataque interno y externo de acuerdo al modelo de Woerpel

Cabe a clarar también que en estos primeros experimentos, Woerpel utiliza ataques
de nucleofilos diferentes a hidruro, por ejemplo el CH, = CH — CH, — SiMe,. En 2005, de
manera experimental, Woerpel estudia el papel de la naturaleza electrénica de los susti-
tuyentes en las reacciones de adicion nucleofilica a iones oxocabernio de 5 miembros™',
en este estudio, Woerpel realiza sus experimentos en condiciones mas cercanas a nues-
tro problema de estudio, ya que el anillo tiene un sustituyente alquilo en C1, el cual va
a ser atacado con un hidruro (que viene de la especie Et3SiH) en presencia de BF;OEt,
y utilizando el disolvente CH,Cl,, sin embargo en sus argumentos woerpel descarta el
papel del contraion del acido de lewis en la selectividad, pues menciona que esta con-
sideracioén tiene poca generalidad y que son ejemplos marginales en los que este efecto
se ve. Woerpel explica también que la interconversion conformacional de los anillos de
5 miembros es incluso mas rapida que la de sus anélogos de 6 miembros, por lo cual
es complicado definir un modelo estereoquimico debido a que la rapida interconversion
de estos minimos vy dificulta la explicacion de la estereoselectividad por medio del prin-
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BnO ﬂ T A~ SiMey
e il_—éf:h Me *\>
o o]

BnQ

|
0 e
Me
1,3-cis product

Figura 2.7: Ejemplo de la explicacion de Woerpel sobre la desestabilizacion entre el nu-
cledfilo y el grupo alquil del producto™

cipio Curtin-Hammet, pues encontrar los estados de transicion precisos para el ataque
nucleofilico resulta muy complicado. En estos nuevos experimentos, de manera indivi-
dual, encuentra que la naturaleza electronica del sustituyente en C2 y C4 no gobierna la
estereoselectividad del ataque, pero si la naturaleza de C3.

0 "

~ nOAC _-SiMe N

BHON r ﬁ - 3 EI-nGA\/ TN
BnO ¥ Lewis acid BrO ¥

compound X Lewis acid selectivity % yield

a H SnBry >89 :1 94
b F  TiCly 8a:7 a1
: SiMe.
HO\?"”O&C 2 3 MO\}""”\\;::—
LA SnBry L B
compound A selectivity %% yield
a BnO 57 :43 91
b +BuPh,Si0 60 : 40 a4
c BnCH. 67 :37 77

Figura 2.8: Resultados experimentales que reafirman que C2 y C4 no son un factor critico
en la estereoselectividad de acuerdo a Woerpel y colaboradores™

La explicaciéon de esta selectividad, en concordancia con la propuesta de Woerpel,
es que el grupo alcoxi prefiere una conformacién axial donde la carga parcialmente ne-
gativa del sustituyente se acerca al carbono catiénico del ion oxocarbenio, favoreciendo
interacciones entre estas dos especies, lo cual favorece al "ataque interior" y explica la
estereoselectividad utilizando sustituyentes alcoxi.

En el mismo estudio se presentan también los resultados de la sustitucion en C2,
reafirmando que ésta no tiene un efecto en la estereoselectividad. Los resultados con
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BnO > BnO BnQ
‘\( 3“"’0’&": - SiMey l“w’o? aNu + I"‘-*’DVNU
- e W Lo
= SnBry R“\ R“
R =0Bn 1,3-cis 1,3-trans
R=Me Mu = CaHs
R % yield
OBn =99:1 04
Me 5:85 93
BnO oo BnO - BnO
PR Ac ) b, O .Nu 1. O .N
Cor o ommy (e e Oy
R SnBry = A
R = 0Bn, 1,3-cis 1,3-trans
R = Ma, MNu = C3H5
R % yield

OBn 8812 82
Me 7:893 94

Figura 2.9: Resultados experimentales que implican que la naturaleza de C3 si tiene un
efecto en la estereoselectividad™

BnO =
j @ Mu
1,3-cis 0 BnO- l 1,3-frans
. -— -— -, PO .
{major) f{? B0 W@ {minor)
I;‘.I H
OBn N ¥
X=0BnH,F

Figura 2.10: Esquema sobre explicacién de Woerpel al efecto de los sustituyentes alcoxi
en la estereoselectividad™

sustituciones en C2 y C3 simultdneamente, demuestran que C2 tiene un efecto sobre
la estereoselectividad. El sustituyente alcoxi refuerza la selectividad 1,3-cis, si C2 y C3
tienen una configuracioén cis, pues esto mantiene la conformacion pseudoaxial en C3 y
pseudoecuatorial en C2. Sin embargo si C2 y C3 tienen una configuracién trans, se debi-
lita la selectividad debido a la conformacién axial desfavorecida que toma el sustituyente
en C2.
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0 ; o)

DAc mSlMuaa i o
e o e
. BnG  ©OBn
93:7
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50 .50

BnO
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Figura 2.11: Resultados de las sustituciones simultaneas de C2 y C3!

La propuesta de Woerpel sobre el papel de los grupos protectores en la estereoselec-
tividad es de las explicaciones mas aceptadas, y en 2014 fue reforzada por Rijssel'? en un
estudio tedrico en el cual explica los fenémenos que afectan la estereoselectividad en las
reacciones de adicion nucleofilica a iones oxocarbenio de 5 miembros. Rijssel estudio la
estabilidad de las posibles conformaciones que forman los iones de 4 furanosas (ribosa,
arabinosa,xylosa y lyxosa) y en sus resultados confirma la estabilidad de las geometrias
predichas por el modelo Woerpel de "ataque interno".

i H . H
a) - |b) MOy bke c) Wal)

Ta Illt; Ol
A

ki

Figura 2.12: Minimos globales en mapeo de superficies de energia libre de los iones
oxocarbenio, a) arabinofuranosil, b) xylofuranosil y c) lyxofuranosif?

Sin embargo, en 2014 el grupo de Cordero encontrd resultados irregulares a los es-
perados utilizando el modelo de Woerpel 2 en el proceso de encontrar una ruta sintética
para la sintesis de la gilvocarcina M. El producto del ataque nucleofilico a lactonas de-
rivadas de la D-fucosa, resultd en productos 1,2-trans o beta (segun la nomenclatura
convencional) utilizando grupos protectores bencilo (Bn).



2 Antecedentes 2.1 C-glucésidos

o-isomer, 1,3-trans

OBn o 0 \\ H
. 58 ™~>=0 1) n-Buli = oy
O =+
RO 1 2EtSH
BF3’OE1.2
Br (R=PG) (R=PG)  OBn
OMe OBn

{gilvocarcin M)

Figura 2.13: Ruta sintética utilizada por Cordero con el producto alfa esperado®

Lo cual resulta en una aparente anomalia al modelo de Woerpel, pues este men-
ciona que para productos 2,3-trans sustituidos, la naturaleza electronica de los grupos
protectores no tiene un papel importante en la estereoselectividad del producto y que
principalmente se obtendria un producto 1,3-cis.™

En los estudios realizados por Cordero variaron las condiciones de la reaccién modi-
ficando el nucledfilo unido directamente al carbono anomérico y los grupos protectores,
manteniendo las condiciones sintéticas de Kishi que concuerdan con las utilizadas por
Woerpel para formular su modelo. Encontraron que con grupos protectores Bn se obtie-
ne un producto mayoritariamente 1,3-trans, mientras que con grupos ter-butildimetilsililo
(TBDMS) se obtiene un producto mayoritariamente 1,3-cis, sin importar el nucleéfilo unido
directamente al carbono anomérico.

10
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Mucleophile Lactone Product (yield) a/p
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Figura 2.14: Resultados experimentales encontrados por Cordero y colaboradores®

Estos resultados no pueden ser explicados enteramente por el modelo de "ataque
interno" de Woerpel y podrian entrar en los ejemplos marginales en los que esta estereo-
selectividad se ve afectada por el contraion del acido de Lewis.

En 2018 Liu* publicé un estudio sobre la sintesis eficiente de alfa y beta C-nucleésidos,
en la cual revisa el modelo de Woerpel, como explicacion de la estereoselectividad beta,
sin embargo menciona que aun con esta explicacion muchos nucledsidos son sintética-
mente desafiantes, debido a la baja selectividad anomérica o a los bajos rendimientos. Liu
reafirma, que efectivamente como menciona Woerpel,? la estereoselectividad anomerica
esta directamente relacionada al paso de la reduccién y los grupos protectores, sin em-
bargo propone que un factor importante también en este control, es la interaccion entre

11
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el silano positivamente cargado y los sustituyentes del anillo. Con lo que se debe reconsi-
derar las interacciones del contraion del acido de lewis y el ion oxocarbenio, previamente
descartadas por Woerpel.

Experimentalmente, Liu encuentra resultados en concordancia a los de Cordero, en
donde bajo condiciones parecidas, la reduccion se obtienen productos alfa o beta depen-
diendo los grupos protectores. En este caso el uso de Bn da como resultado un producto
mayoritariamente 1,3-trans, en concordancia con Cordero pero en discordancia con Woer-
pel. Mientras que con el grupo N6-Boc resulta en un producto mayoritariamente 1,3-cis
en concordancia con Woerpel y Cordero.

Hn-Boe Hn-BoC
N=\ =N =N
“ N A\ i \ .
@"( BnO B Bno— ) N
HN-Boc S R
R P a, R =Me
a, R=Me BnO OBn BnO OBn b,R=H
b,R=H
Condition of Reduction Pr(l.\ducts," Condition of Reduction Pr?ductsj
Yields Yields
BF; etherate, EtsSiH, -40 °C 51% of a BF; etherate, Et3SiH, DCM, -10 °C 81% of a
TMSOTF, EtsSiH, -78 °C 75% of a TMSOTT, Et3SiH, DCM, -78 °C 80% of a
BF, etherate, EtsSiH, -78 °C 82%of b BF; etherate, Et;SiH, DCM, -10 C 87%of b

Figura 2.15: Resultados experimentales de Liu y colaboradores*

Posteriormente para explicar sus resultados experimentales, Liu realizé6 un estudio
tedrico de las energias de los reactivos, productos y estados de transicién, en el paso de
la reduccion. Realiz6 optimizaciones y andlisis de frecuencias a un nivel de teoria M06-
2X/6-31G(d,p), proponiendo un mecanismo SN2, en donde la deshidroxilacién se lleva a
cabo en presencia de dos acidos de Lewis, considerando los ataques por ambos lados
de las caras.

a) b Hin-Boe

N‘N
BndY oH
BnO OBn  ajpha:beta = 3:1

209

HN-Boc
N

B‘N‘Iél

B0y e "E
He-SiEL
[ Bd bBn Et

o
N:
i 0% Boc TS

Bnd Gen "™ Bno W
Bnd SBn

AG(MOB-2X)/[keal/mel]
\G(MOB-2X)i[kcalimol]

Figura 2.16: Resultados teéricos de Liu y colaboradores*
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Liu encuentré una relacidn directa entre la estabilidad energética de los estados de
transicion con el producto obtenido, ademas encontrd que la estabilidad energética rela-
tiva entre estados de transicion esta directamente relacionada a las interacciones mole-
culares entre el silano parcialmente cargado positivamente y los enlaces pi de los grupos
protectores. Dicha interaccion se ve reforzada debido a que la transferencia del hidruro
del Et3SiH al C1.

Figura 2.17: Distancias de interacciones entre silano positivamente cargado con los gru-
pos protectores*

Liu menciona que explicaciones previas de la estereoselectividad del ion oxocarbenio
se concentran en el analisis conformacional de la azucar, sin embargo se ha puesto poca
atencién al componente silano, ya que usualmente es simplificado como un hidruro. Pero
los resultados sugieren que la interaccién del silano con los sustituyentes del anillo afecta
también la estereoquimica de los C-nucledsidos y por ende deberia ser tomada en cuenta.

2.1.3. Analisis conformacional

Para llevar a cabo el andlisis conformacional de los grupos protectores de los carbonos
C2 y C3, un concepto importante a revisar es el simil que se puede hacer con el analisis
conformacional del butano en donde analizando el angulo angulo diedro formado entre
los planos que se forman por el C2 y el metilo unido directamente a el y el C3 y su metilo
unido directamente, la cual puede verse de representarse de la siguiente manera.

En donde de acuerdo a la IUPAC estos se pueden clasificar en funcién a su angulo de
torsion.
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2 Antecedentes 2.1 C-glucésidos

a b) H
) CH, ) 3 _H
H H
H3C \ CH,
H H
CH, H” 2 H

Figura 2.18: Representacion del butano a) Proyeccion de Newman y b) Caballete™s

= Entre 0°y 4+ 90° son clasificados como syn(s).

= Entre + 90°y 180° son clasificados como anti(a).

De manera similar

» Angulos de torsién entre 30°y 150 o -30°y 150° se nombran como clinal(c)

= Angulos de torsién entre 0% +30°0 150°y 180° se nombran como periplanar(p).

Los dos tipos de clasificacion se pueden combinar para definir 4 intervalos:

0°a +30°generan una conformacién synperiplanar(sp)
30°a 90°y -30°a -90° generan una conformacién synclinal(sc)
90°a 150°y -90°a -150° generan una conformacién anticlinal(ac)

+150°a 180° generan una conformacion antiperiplanar(ap)

La conformacion synperiplanar también es conocida como conformacion syn o cis y
antiperiplanar como anti o trans.

synperiplanar

o

-90°—
-anticlinal
-ac

+anticlinal
+ac

p
-150° +150°

antiperiplanar

Figura 2.19: Nomenclatura de acuerdo al &ngulo de torsion's

14



2 Antecedentes 2.2 Quimica computacional

2.2. Quimica computacional

La quimica computacional es el area de la quimica que se dedica al uso de mode-
los matematicos para la prediccion de propiedades quimicas y fisicas de compuestos
empleando computadoras,'* esta area es de gran interés debido al desarrollo de las
computadora. Los crecientes avances en las capacidades de procesamiento de datos
han permitido a los quimicos el estudio de sistemas cada vez mas grandes y complejos.
Ademas, los estudios tedrico computacionales han tomado fuerza como un complemento
descriptivo y predictivo en la actividad experimental.

2.2.1. Teoria de funcionales de la densidad

Cuando hablamos de modelos teéricos y computacionales, un concepto de gran uti-
lidad es la funcién de onda 1\ 0 en especifico la funcién de onda molecular, la cual es
una funcién que considera las coordenadas y el espin de todos los electrones de una la
molécula y consiste en combinaciones lineales de funciones de base. La alternativa a la
aproximacién de funcién de onda es la teoria de funcionales de la densidad. En 1964,
Hohenberg y Kohn probaron un teorema que establece que para estados basales no de-
generados, las propiedades electrdnicas de un sistema son determinadas Unicamente por
la densidad electrénica de ese estado po(r),** definiendo la densidad electronica como:

po(r) = N/lb(XT,X_z,---,X_N)lb*(x_ux_z,---,X_N)d81dXz---dXN (2.1)

Esta funcion puede ser interpretada como la probabilidad de encontrar un electrén en
las coordenadas T4 sin considerar el espin.™® Ademas, esta probabilidad tiene la cualidad
de determinar tanto la funcion de onda como la energia molecular, por lo cual, se puede
decir que contiene toda la informacién necesaria para describir el sistema.

Del teorema de Hohnberg y Konh se deriva que la energia electrdnica del estado basal
del sistema Eq es un funcional de la densidad electrénica, Eq = Eg[po], considerando
constante la repulsién nucleo-nicleo debido a la aproximacién Born-Oppenheimer tiene
la forma.l*

Eo = E.[po] = Tlpo] + Vrelpo] + Veelpol (2.2)

En donde cada una de las cantidades son cantidades promedio. Siendo T la energia
cinética, V. el potencial debido a la atraccién entre el nicleo y los electrones y Ve, el
potencial debido a la repulsion entre los electrones, en donde se conoce el operador y
por ende la cantidad V,, como:

Ve = v(n) (2.3)

donde
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2 Antecedentes 2.2 Quimica computacional

o) =3 2 (2.4)

gue se interpreta como la suma de las interacciones de todos los electrones con todos
los nucleos, la cual aplicada a la densidad electrénica y sustituyendo en la definicion de
Eo queda de la siguiente forma:

Vo = / po(ru(r)ar (2.5)

E, - / 0o(r)(1)dlr + TTpo] + Vil o] (2.6)

Bajo este modelo alun se desconocen las cantidades T[po] ¥ Ves[po]. Kohn y Sham
propusieron un método para encontrar la densidad pg y a partir de ella Eq, siguiendo un
método variacional.

p(nu(r)dr + Tlp] + Veelp] > E,[po] (2.7)

En el método propuesto por Kohn y Sham, se considera un sistema de referencia
ficticio de electrones no interactuantes, con una densidad electrénica igual a la del sistema
de interés, descrito por la letra S. AT es la diferencia entre le energia cinética electrénica
de la molécula real y la del sistema de referencia S.

ATIp] = Tlp] — Tslpl (2.8)

De la misma manera se establece la diferencia de energia potencial entre los dos
sistemas como:

AVeelp] = Valol — 5 [ [ 222 o, 29)

Reescribiendo en la definicién de E, esta energia se obtiene la forma:

Elol= [ ewtnars Tol+5 [ [ 202 o, 4 aTlp v Ale]  (210)

En donde nuevamente surgen dos términos desconocidos AT[p] y AVee[p], que definen
al nuevo funcional E,[p], llamado energia de intercambio y correlacidén. Este funcional
contiene la energia de correlacion cinética, la energia de intercambio y la energia de
correlacién coulombica, de manera que el nuevo funcional de Eq, queda de la siguiente
forma:
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2 Antecedentes 2.2 Quimica computacional

Exclp] = AT[p] + AVeelp] (2.11)

Ey[p]=/ o(r)dr + T[] + » // ”12 drydrs + Exlo] (2.12)

En donde los tres primeros términos se pueden evaluar facilmente conociendo la den-
sidad electronica, es por ello que debemos determinar la densidad electronica de la mo-
lécula en sus estado basal, la cual puede ser expresada como un determinante de Slater
de espin orbitales obteniendo la relacidn siguiente:

n
p=ps=> [0/ (2.13)
i=1

Sustituyendo en la definicidén del funcional Eq las siguientes expresiones queda de la
siguiente forma:

(2.14)

v(ndr=->"2,

Tulpl = —5 (0119208 (1) 215

=2z [ 50

De tal forma, si conocemos los orbitales eiKS y el funcional E,, podemos conocer Eg.
Para encontrar los orbitales 0¥, partimos del supuesto de que E, sigue el teorema varia-
cional, es decir que esta energia puede ser encontrada variando los orbitales que satisfa-
ga el sistema de ecuaciones siguiente.

ZZ GKS |V2|6KS >+//%Z(r2)dﬁdf2+Exc[p] (2-16)

[— SVE-Y rm/ > }eKS(n = £/%05(1) (2.17)
57 usm} 015(1) = </S0f(1) 2189

Donde el potencial de intercambio y correlacién es definido como:

S Exclp(r)]
5p(r)

De tal manera que finalmente el termino E,. es el Unico factor desconocido para poder
evaluar completamente E,. Para resolver este problema existen multiples aproximaciones,

Vie(r) = (2.19)
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2 Antecedentes 2.2 Quimica computacional

LDA (aproximacion local de la densidad), LSDA (aproximacion local de la densidad de
espin), GGA (aproximacidén por aproximacion de gradiente), lo cual ha generando una
gran gama de funcionales de intercambio (los mas comunmente usados son Pw86,b88,
pw91), correlacion (los mas comunmente usados son LYP, P86m PW91, B96) 6 hibridos
los cuales aproximan el intercambio combinado el intercambio tipo HF con el DFT como
lo son el funcional BLYP que utiliza el funcional de correlacion LYP y el funcional de
intercambio B88 o el B3LYP que utiliza la energia de intercambio EHF con 3 coeficientes
que definen la proporcionalidad de la combinaciéon de los diferentes funcionales™ o la
familia de funcionales M06 los cuales son recomendados para el estudio de interacciones
no covalentes de compuestos organometalicos e inorganometalicos.1®

Una vez elegido el funcional de intercambio y una funcién de base adecuados para
un sistema, el célculo se inicia con una densidad de partida obtenida superponiendo las
densidades calculadas de los 4&tomos individuales en la geometria molecular. A partir de
esta densidad se calcula V(r), lo cual permite calcular los orbitales moleculares 05S, que
son usados para conseguir una nueva densidad electronica que es comparada con la
anterior, buscando el criterio de convergencia. Este procedimiento se repite con la nueva
densidad hasta que el calculo converge.'#

p(r)
SE[p(r)]
Vielr) = —
o) 5p(r)
HS(1)0f5(1) = ¢fS0/5(1)
p= pis|2 Calculo de
; | propiedades

Figura 2.20: Calculo con teoria de funcionales de la densidad'#
Los calculos de DFT reafirman su funcionalidad, por que ademas de brindar un ba-

jo costo computacional respecto a los métodos ab-initio,’” presentan buenos resultados
dentro de estudios de sistemas similares a los estudiados en el presente trabajo.

2.2.2. Optimizacion y Superficie de energia potencial

La superficie de energia potencial describe la energia de la molécula en funcion
de parametros geométricos: longitudes de enlace, angulos de valencia, angulos torsio-
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2 Antecedentes 2.2 Quimica computacional

nales o cualquier otro pardmetro para definir geometria. En la aproximacion de Born-
Oppenheimer, la parte electronica de la funcién de onda cambia de forma instantanea a
cualquier movimiento nuclear, es decir, existe una energia electronica para cada arreglo
nuclear. Una superficie de energia potencial puede verse como una sabana con cres-
tas y valles, que son puntos estacionarios catalogados como minimos locales 0 minimos
globales o puntos de silla.'* Si el sistema tiene N 4tomos, la energia potencial de dicho
sistema es funcion de 3N-M variables siendo M=5 para sistemas lineales y M=6 para no
lineales.18

. Punto de silla
Maxime global |

;o /
_.-'"'--

I

.

4 v
Minimo local 4

-\.\_\_H..

Minimo global

Figura 2.21: Ejemplo de superficie de energia potencial con sus respectivos puntos esta-
cionarios™

La interpretaciéon quimica que se le da a los diferentes puntos estacionarios es que un
minimo local o global representa a un reactivo o producto y un punto de silla un estado
de transicion. En superficies de energia potencial complejas, varios minimos representan
diferentes conférmeros, isdmeros de reactivos, productos, intermediarios o estados de
transicion. Si el valle asociado a una geometria es profundo se tendra una estructura mas
estable, sin embargo si el valle esta aplanado la molécula sera muy flexible y su estructura
poco estable.'* Si sobre esta superficie de energia potencial tomamos el camino de mini-
ma energia que conecta dos puntos minimos con uno de silla, obtenemos la coordenada
de reaccidn o IRC (por sus siglas en ingles intrisic reaction coordinate), que a diferencia
de una superficie de energia potencial, este es un diagrama en dos dimensiones que
representa el progreso de la reaccion entre las 3 especies de interes.™®

La mayoria de los métodos de optimizacion lo hacen sin construir toda la superficie de
energia. Estos métodos utilizan la primera derivada de la energia potencial respecto a los
parametros geométricos e incluso algunos emplean las segundas derivadas. La matriz
gue contiene las segundas derivadas de la energia potencial respecto a los parametros
geomeétricos se le conoce Hessiano o matriz de constates de fuerza arménicas.

BV 82V BV

5x2  oxy  oxz

iano = | Y ¥V ¥V
Hessiano = | 5 ST (2.20)

BV 82V 82V

oxz  dyz 522
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Energy

A C

v

Reaction Co-ordinate

Figura 2.22: Representacion de la IRC en una superficie de energia potencial'

2.3. Teoria de atomos cuanticos en moléculas

Otra herramienta que en anos recientes se ha vuelto de gran utilidad para interpretar
resultados teodricos con relaciéon a la densidad electrdnica de una molécula, es la Teoria
propuesta por Bader y colaboradores,?? llamada Teoria de atomos cuénticos en molé-
culas. Esta teoria propone que mediante el andlisis topolégico de la distribucion de la
densidad electrénica de una molécula, la densidad electrénica puede ser particionada
asignando a cada maximo local un volumen delimitado por superficies de flujo cero. Asi,
un atomo puede ser caracterizado por la unién de estos maximos nucleares y su corres-
pondiente volumen 2!

Bajo el enfoque de la teoria de 4&tomos cudnticos en moléculas un enlace quimico
entre dos atomos es caracterizado por una linea de maxima densidad electrénica que
conecta dos nucleos atdmicos e intersecta a una superficie de flujo cero. Si se estudian
los puntos criticos de la densidad electrdnica, estos puntos pueden ser clasificados por
su rango (w) y firma (v) representados como (w,~) en donde el rango es el numero de
curvaturas diferentes de cero de p en el punto critico y la firma es la suma algebraica
de los de los signos en la curvatura.?® Los puntos criticos (3,-3) referidos a un maximo
local que indica las posiciones de los nucleos, (3,-1) referidos a un maximo en el plano
pero un minimo en el eje perpendicular al plano el cual puede ser visto como un punto
critico de silla o punto critico de enlace. Los puntos criticos (3,+1) corresponden a un
minimo en el plano pero un maximo en el eje perpendicular al plano el cual también es
conocido como punto critico de anillo. Mientras que los puntos (3,+3) un minimo local es
producido dentro de cajas por lo que es llamado punto critico de caja.?! Las propiedades
de los puntos criticos de enlace son utiles para clasificar interacciones quimicas siendo
dos de las propiedades mas importantes, la densidad electrénica p(r), que se relacionan
con el orden de interaccién, y la energia potencial en el mismo punto V(r) que es el campo
potencial promedio que siente la densidad electronica el cual es proporcional a la energia
de interaccién.?® Las integraciones de la densidad electrénica bajo la teoria de atomos
cuanticos en moléculas, nos permite obtener otras propiedades atomicas de interés para
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el estudio de reacciones como la carga.

Cage critical
peint (CCP)

Bond critical “" i "ai

point (BCP)

C Ring critical
point (RCP)

Figura 2.23: Esquema de los diferentes resultados que se pueden obtener en un estudio
bajo la teoria QTAIM para la especie Cubano.?
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3 Objetivos

3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Proponer una explicacion a las anomalias experimentales reportadas en la literatura®
para el modelo de Woerpel, del control estereoquimico en la sintesis de C-glucdsidos
2,3-trans sustituidos con los grupos protectores Bn y TBDMS.

3.2. Obijetivos especificos

» Realizar una optimizacion de la geometria de los productos del ataque nucleofilico
a lactonas derivadas de la D-fucosa reportados por el grupo de investigacién de
Cordero,® en presencia y ausencia del contraion del &cido de Lewis Et3SiH y con los
grupos protectores Bn y TBDMS.

= Comparar energéticamente las geometrias obtenidas y el camino energéticamente
mas viable de la reaccion.

= Analizar los cambios en la carga, densidad electronica y las interacciones presentes
que brinden estabilidad energética, por medio de las propiedades de la densidad
electronica.
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4. Metodologia

Con base en el mecanismo planteado por Liu* se estudiaron los productos

planteados en el siguiente mecanismo.

E

EtSIH

(J |
/
!
/
I
|
> L -
P cH
+
cH
(= fx cp0

-1267.95384% Hartree

<y

i
[
]
u
m
=

Producto Beta
-1268. 799528 Hartree
T

28F, + B,Si0H N

1]
N
&

Products Afa
-12&68.7&0%21 Hartree

Coordenada de reaccion

ayp

Figura 4.1: Diagrama de coordenada de reaccion que ejemplifica el mecanismo elegido
para estudiar la estabilidad energética de los productos.

Variando los grupos protectores Bn y TBDMS y la presencia del idn trietilsilano resul-

tando en ocho sistemas a estudiar.
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Figura 4.2: Moléculas elegidas.
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El tratamiento de las moléculas elegidas fue el siguiente:

g ™ Ve ™ e ™~
f \ f \ f A

Optimizacion Single Point Energy
MO062X/6-31+g(d,p) Geometria MO062X/6-31+g(d,p) WFN Integraciones
SMD Diclorometano SMD Diclorometano AIMALL
Gaussian 16 Gaussian 16
\\\ ;/‘ \ 1_/‘ \\\ J J
e - - N //,-—-' o N
. Grafica
Energias
molecular
S v ~ d

Figura 4.3: Diagrama del procedimiento computacional seguido para obtener propiedades
de andlisis

Se dibujo las diferentes geometrias utilizando la interfaz Gaussview 16 para su poste-
rior optimizacién, utilizando Gaussian 16 bajo la teoria DFT utilizando el funcional M062X,
la base 6-31+g(d,p) y un modelo de disolvente implicito SMD. Esto debido a que dichas
condiciones fueron probadas anteriormente en sistemas similares a los estudiados con
buenos resultados.

Una vez que las moléculas estuvieron optimizadas y se comprobara que en su analisis
de frecuencias ninguna de estas tuviera una raiz imaginaria indicativo de que se encontr6
un minimo local. Con la geometria optimizada se realiz6é un calculo de energia de punto
simple para obtener tanto la energia de dicha geometria como el conjunto de orbitales
mediante el archivo wfn. Este conjunto de orbitales es introducido al programa AIMALL
para obtener las propiedades de los BCP (puntos criticos de enlace por sus siglas en
inglés) y la grafica molecular.
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5 Resultados y discusion

5. Resultados y discusion

Se optimizaron las geometrias de los reactivos en conformaciones eclipsada anticlinal
y alternada anti-periplanar con respecto a los grupos protectores situados en los carbonos
C2 y C3 del anillo de 5 miembros, utilizando como grupo protector Bn. A las geometrias
optimizadas se les midieron los d&ngulos diedros Gp(O)-C3-C2-Gp(O) para clasificar y con-
firmar la conformacién espacial que adoptan los grupos protectores unidos directamente
a los atomos C2 y C3.

Figura 5.1: Ejemplo del angulo diedro medido A) En perspectiva para visualizar los 4tomos
utilizados en el diedro B) Perspectiva para la clasificacién de su conformacién espacial.

De igual forma se midieron los angulos C(Gp)-O(C2)-O1, C(Gp)-O(3)-C1 y C4-O1-C1
en donde C(Gp)-O(C2)-0O1, C(Gp)-O(3)-C1 nos sirven como medida del solapamiento
qgue habria por parte del grupo protector sobre el anillo y el angulo C4-O1-C1 muestra la
distorsion del &ngulo formado entre el oxigeno unido directamente al carbono anomeérico,
y el atomo C4.

B)

~{

\

Figura 5.2: Ejemplo de los atomos utilizados para la medicién de angulos A) angulo
C(Gp)-O(C2)-01, B) angulo C(Gp)-O(C3)-C1, y C) angulo C(Gp)-O(C3)-C1
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Ademas, se midieron las distancias O(C2)-C1 y O(C3)-C1 como medida del solapa-
miento del oxigeno enlazado directamente grupo protector directamente sobre el carbono
anomérico. Esto mismo se hizo con las distancias de enlace C1=01 y C1-C(Me), para
observar el cambio de estos enlaces después de la reaccion.

|
\'1

A)

B) I‘ ,
\ll { \

N

28

Figura 5.3: Ejemplo de los atomos utilizados para la medicién de distancias A) distancia
0O(C2)-C1, B) distancia O(C3)-C1, C) enlace C1-0O1, D) enlace C1-C(Me), E) enlace C1-H

En la figura[5.4] podemos identificar que efectivamente después de las optimizaciones
se tienen dos conformaciones diferentes, con base en el angulo diedro Gp(O)-C3-C2-
Gp(O), una eclipsada anticlinal con un angulo diedro de 102.14° y otra alternada anti-
periplanar con angulo diedro de 160.54°. Entre los reactivos, ésta seria la Unica diferencia
notable, pues las distancias y angulos no presentan diferencias importantes entre si.

Reactivo Gp=Bn Reactivo Gp=Bn
Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0) 102.14253 Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0) 160.54101
Clasificacién Eclipsada anticlinal [8EBii{= =113} Alternada anti-periplanar

Reactivo Gp=Bn Reactivo Gp=Bn
Angulo €(Gp)-0(C2)-01 150.35701 Angulo €(Gp)-0(C2)-01 153.51001
Angulo C(Gp)-0(C3)-C1 145.56295 Angulo C(Gp)-0(C3)-C1 152.92573
Angulo C4-01-C1 112.4312 Angulo C4-01-C1 112.41333
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Reactivo Gp=Bn Reactivo Gp=Bn
Distancia 0(C2)-C1[A] 2.34961 Distancia 0(C2)-C1[A] 2.28557
Distancia 0(C3)-C1 [A] 3.53093 Distancia 0(C3)-C1 [A] 3.00036
Enlace C1=01[A] 1.26423 Distancia C1=01 [A] 1.26157
Enlace C1-C(Me) [A] 1.45637 Enlace C1-C(Me) [A] 1.45477

Figura 5.4: Datos geométricos de las estructuras optimizadas de reactivos con grupo
protector Bn.

Este mismo andlisis (figura[5.4) se aplic6 a las geometrias optimizadas de los reactivos
con conformaciones eclipsada anticlinal y alternada anti-periplanar utilizando el grupo
protector TBDMS (figura[5.5). De la misma forma que con el grupo protector Bn, se puede
identificar las dos conformaciones diferentes, siendo una la eclipsada anticlinal con un
angulo diedro de 138.79° y otra la alternada anti-periplanar con un angulo diedro de
162.19°, mismas conformaciones que en el caso del grupo Bn. Sin embargo en este
caso hay una diferencia importante en el angulo Si(Gp)-O(C2)-O1. EI grupo protector
TBDMS de la estructura anti-periplanar presenta un mayor distanciamiento sobre el anillo
(Angulo 170.599) que la estructura eclipsada anticlinal (Angulo 158.99°) y por ende un
menor solapamiento o encubrimiento sobre la cara interior del anillo.

Reactivo Gp=TBDMS Reactivo Gp=TBDMS
Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0) 138.7938 Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0) 162.19842
Clasificacién Eclipsada anticlinal [dEETENTT] Alternada anti-periplanar

Reactivo Gp=TBDMS Reactivo Gp=TBDMS
Angulo Si(Gp)-0(C2)-01 158.99363 Angulo Si(Gp)-0(C2)-01 170.59432
Angulo Si{Gp)-0(C3)-C1 162.76708 Angulo Si{(Gp)-0(C3)-C1 169.79493
Angulo C4-01-C1 112.88262 Angulo C4-01-C1 112.43964

Reactivo Gp=TBDMS Reactivo Gp=TBDMS
Distancia 0(C2)-C1 [A] 2.33686 Distandia 0(C2)-C1 [A] 2.28882
Distancia O(C3)-C1 [A] 3.21554 Distancia O(C3)-C1 [A] 2.99471
Distancia C1=01 [A] 1.26035 Distancia C1=01 [A] 1.26166
Enlace C1-C(Me) [A] 1.46048 Enlace C1-C(Me) [A] 1.45946

Figura 5.5: Datos geométricos de las estructuras optimizadas de reactivos con grupo
protector TBDMS.
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5 Resultados y discusion

De la misma forma se analizaron los productos (figura[5.6]y figura5.7). En este caso se
optimizaron las estructuras a y g, en presencia o sin presencia del trietilsilano. Se utilizo el
angulo diedro Gp(0O)-C3-C2-Gp(O) como un criterio para clasificar la conformacion de los
grupos protectores en C2 y C3, después de la reaccion. Para el caso de las geometrias
con grupo protector Bn figura se obtienen cuatro geometrias eclipsadas anticlinales
con angulos diedros entre 90°% 150°. Ademas hay un cambio notable entre los angulos
C(Gp)-O(C2)-O1 (151.07° para la conformacidén « y 144.2415° para la conformacion ()
y C(Gp)-O(C3)-C1 (158.91° par la conformacién « y 139.57° para la conformacién f)
de una configuracién a otra. de tal forma que para la conformacién 5 existe un mayor
solapamiento tanto por la cara externa como interna del anillo, siendo especialmente el
grupo protector en el C3 el que solapa por la cara externa del anillo.

Producto a Gp=Bn

129.21772
Eclipsada anticlinal

Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0)
Clasificacidn

Producto a Gp=Bn E13Si

Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0)
Clasificacion

127.91054

Eclipsada anticlinal

Producto a Gp=Bn

Angulo C[Gp)-0(C2)-01

151.07068

Angulo C(Gp)-0{C3)-C1

158.91342

Angulo C4-01-C1

105.66501

Producto a Gp=Bn Et3Si

Angulo C(Gp)-0(C2)-01

154.25714

Angulo ¢(Gp)-0{C3)-C1

159.0526

Angulo C4-01-C1

105.72151

Producto a Gp=Bn

Distancia O(C2)-C1[A]
Distancia O(C3)-C1[A]
Enlace C1-O1[A]
Enlace C1-C{Me) lf\]
Enlace C1-H [A]

2.39714

3.3736

1.42947

1.561022

1.10129

Producto a Gp=Bn Et3Si

Distancia O(C2)-C1[A]
Distancia O(C3)-C1[A]
Enlace C1-01[A]
Enlace C1-C{Me) [A]
Enlace C1-H [f\]

2.40249

3.3812

1.43279

1.50967

1.10158

Producto § Gp=Bn

Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0)
Clasificacidn

94.42115

Eclipsada anticlinal

Producto g Gp=Bn Et3Si

Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0)
Clasificacion

91.751

Eclipsada anticlinal

Producto B Gp=Bn

Angulo C(Gp)-0(C2)-01
Angulo C(Gp)-0(C3)-C1
Angulo C4-01-C1

144.2415

139.57635

108.93127

Producto B Gp=Bn Et3Si

Angulo C(Gp)-0(C2)-01
Angulo €(Gp)-0(C3)-c1
Angulo C4-01-C1

141.51752

139.74449

109.36302

Producto B Gp=Bn

Distancia 0{C2)-C1[A]
Distancia O{C3)-C1 [A]
Enlace C1-O1[A]
Enlace C1-C{Me) [f\]
Enlace C1-H [A]

2.38343

3.61969

1.42808

1.50983

1.10199

Producto B Gp=Bn Et3Si

Distancia 0{C2)-C1 [A]
Distancia 0{C3)-C1 [A]
Enlace C1-O1[A]
Enlace C1-C{Me) [A]
Enlace C1-H [f-‘\]

2.37747

3.62258

1.43138

1.51007

1.10145

Figura 5.6: Resultados de mediciones sobre las geometrias optimizadas de productos
con grupo protector Bn, en presencia y en ausencia de trietilsilano.
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Producto a Gp=TBDMS Producto B Gp=TBDMS

Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0) 155.76733 Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0) 116.57134
Clasificacion Alternada anti-periplanar [dEST{{E1E0])] Eclipsada anticlinal

Producto a Gp=TBDMS Et3Si Producto g Gp=TBDMS Et3Si
Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0) 164.76262 Diedro Gp(0)-C3-C2-Gp(0) 93.20037
Clasificacion Alternada anti-periplanar [oESTi= 1] Eclipsada anticlinal

Producto a Gp=TBDMS Producto p Gp=TBDMS
Angulo Si(Gp)-0(C2)-01 175.20651 Angulo Si(Gp)-0(C2)-01 148.29689
Angulo si(Gp)-0(c3)-C1 163.11714 Angulo Si(Gp)-0(C3)-C1 155.42263
Angulo C4-01-C1 108.85975 Angulo C4-01-C1 107.45927
Producto a Gp=TBDMS Et3Si Producto g Gp=TBDMS Et3Si
Angulo Si(Gp)-0(C2)-01 177.42006 Angulo Si(Gp)-0(C2)-01 150.4452
Angulo Si(Gp)-0(C3)-C1 167.04157 Angulo Si(Gp)-0(C3)-C1 151.66121
Angulo C4-01-C1 109.79664 Angulo C4-01-C1 108.53459

Producto a Gp=TBEDMS Producto B Gp=TBDMS
Distancia 0(C2)-C1[A] 2.40209 Distancia 0(C2)-C1[A] 240716
Distancia 0(C3)-C1[A] 3.0295 Distancia 0(C3)-C1[A] 3.45642
Enlace C1-01[A] 1.42614 Enlace C1-01[A] 1.42157
Enlace C1-C(Me) [A] 1.51074 Enlace C1-C(Me) [A] 151153
Enlace C1-H [A] 1.10213 Enlace C1-H [A] 1.10222
Producto a Gp=TBDMS Et3Si Producto B Gp=TBDMS Et3Si
Distancia 0{C2)-C1[A] 2.4067 Distancia 0(C2)-C1[A] 241506
Distancia O(C3)-C1[A] 2.89622 Distancia O(C3)-C1[A] 3.5879
Enlace C1-01[A] 1.43567 Enlace C1-01[A] 142223
Enlace C1-C(Me) [A] 1.51011 Enlace C1-C(Me) [A] 1.51037
Enlace C1-H [A] 1.0996 Enlace C1-H [A] 1.10291

Figura 5.7: Resultados de mediciones sobre las geometrias optimizadas de productos
con grupo protector TBDMS, en presencia y en ausencia de Trietilsilano.

A diferencia de los resultados obtenidos para el grupo protector Bn (figura [5.6), para
el caso de las conformaciones con grupo protector TBDMS figura [5.7] se obtuvieron dos
conformaciones una siendo la alternada anti-periplanar para los productos con configu-
racidbn o con angulos diedros en el intervalo de 150° a 180° y eclipsada anticlinal con
angulos diedros en el intervalo de 90°a 150° para los productos con configuracion s, sin
embargo al igual que los resultados con el grupo protector Bn vemos una diferencia entre
productos de los angulos Si(Gp)-O(C2)-O1 (175.20° para los productos « y 148.29° para
los productos ) y Si(Gp)-O(C3)-C1 (163.11° para los productos « y 155° para los pro-
ductos «) siendo tal que la configuracién g presenta un mayor solapamiento por ambas
caras del anillo, sin embargo en este caso el grupo protector en el C2 es el que ejerce un
mayor solapamiento por el lado interior del anillo a diferencia de los productos con grupos
protectores Bn.

De estas geometrias se realizaron calculos de punto simple de energia obteniendo las
siguientes energias figura (5.8
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Reactivo Energia [Hartree] M062X AE [Hartree] AE [Kcalimol] Conformacion Gp(C2)y Gp(C3)

Gp=Bn -1267.953849 _ _ Eclipsada anticlinal

Gp=Bn -1267.954281 0.000432 027108432 Alternada anti-periplanar
Gp=TBDMS -2154 58742 _ _ Eclipsada anticlinal
Gp=TBDMS -2154 588676 0.0012% 07881525 Alternada anti-periplanar

Producto Energia [Hartree] M062X AE [Hartree] AE [Kcalimol] Resultado reportado Conformacion Gp(C2)y Gp(C3)

aGp=Bn -1268.760921 . Eclipsada anticlinal
0.001393 | -0.87412143 1:8al
B Gp=Bn -1268.759528 o Eclipsada anticlinal
a Gp=TBDMS -2155.38502 Alternada anti-periplanar
0.002515 | -1.57818765 Onlya
B Gp=TBDMS -2155.382505 Y Eclipsada anticlinal

Producto Energia [Hartree] M062X AE [Hartree] AE [Kcalimol] Resultadoreportado  Conformacion Gp(C2)y Gp(C3)

o Gp=Bn Et3Si -1795.848668 . Eclipsada anticlinal

B Gp=Bn EL3Si 1795819684 0.001016 | 063755016 18 a/p BT
o Gp=TBDMS Et3Si -2682 478845 Alternada anti-periplanar
BGp=TBDMSEBSI | 268247363 Q005215 | 32746485 Oniya Eclpsada anfclna

Figura 5.8: Resultados de energias, remarcando en amarillo geometrias mas estables
enérgicamente en comparacion con la especie de mismo grupo protector pero diferente
configuracién.

Podemos observar que en los reactivos, para ambos grupos protectores, la geometria
enérgicamente mas estable es la eclipsada anticlinal (-1267.95 Hartree para los reactivos
con grupos protectores Bn y -2154.58 Hartree para los reactivos con grupos protectores
TBDMS). Mientras que en los productos, sin la presencia de trietilsilano la configuracion
mas estable fue la « (-1268.76 Hartree para los reactivos con grupos protectores Bn y
-2155.38 Hartree para los reactivos con grupos protectores TBDMS) siendo en los pro-
ductos con grupo protector Bn, la conformacion eclipsada anticlinal y en los productos
con TBDMS la alternada anti-periplanar. En presencia del trietilsilano, la configuracion
mas estable enérgicamente cambia, para el caso de los productos con grupo protector
Bn la configuracion mas estable es la 5 (-1795.84 Hartree) aunque se mantiene su con-
formacion eclipsada anticlinal y para el producto con el grupo TBDMS, la configuracion
mas estable es la a (-2682.47 Hartree) y de la misma forma se mantiene su conformacién
alternada anti-periplanar.

Con los resultados del andlisis energético (figura [5.8) podemos observar que en am-
bos casos para los productos la geometria enérgicamente mas estable es la eclipsada,
sin embargo para el caso de las moléculas con grupo protector TBDMS hay un cambio
de reactivos a productos en donde hay un rearreglo de esta conformacion de tal forma
gue pasa a una conformacién alternada la cual brindaria mayor estabilidad. Esto no se
observa en moléculas con el grupo protector Bn, lo cual puede ser de igual forma una
fuente de estabilizacion general de la moléculas con grupos protectores TBDMS.

Con respecto a los angulos y distancias utilizadas para medir el solapamiento (figuras
[5.4]-[5.7), ya sea del grupo protector sobre el anillo o el oxigeno del grupo protector sobre
el carbono anomérico, notamos que no hay angulos importantes (menores a 90°) que
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puedan afectar el ataque nucleofilico. Sin embargo, en el caso del producto o con TBDMS
en presencia del trietilsilano, vemos un alejamiento mayor del grupo protector al anillo
(Angulo 175.20° para el producto « y 148.29° para el producto ), lo cual concuerda con
su reacomodo a una conformacion alternada, siendo este reacomodo un factor importante
en la estereoselectividad. En cuanto a las distancias, notamos que hay una clara cercania
del oxigeno del grupo protector C2 con el carbono anomérico (Distancias menores a 3
Angstroms), y podrian propiciar interacciones débiles entre estos atomos, que favorezcan
la estabilizacion total de la molécula.

En cuanto a la distancias de enlaces, observamos que un enlace doble en reactivos
pasa a uno sencillo en productos (enlace C1=0 1.2 Angstroms y C1-O 1.4 Angstroms ),
asi como un alargamiento del enlace entre el carbono anomérico y el carbono del metilo
enlazado directamente (C1-C(Me) 1.4 Angstroms para reactivos y 1.5 Angstroms para
productos), causado por el reacomodo de carga.

Energéticamente los resultados sin la presencia del trietilsilano coinciden con los es-
perados bajo el modelo de Woerpel. Indicando que sin importar el grupo protector la
estereoselectividad en ataques a moléculas 2,3-trans sustituidas dara mayoritariamente
productos « .

Sin embargo los resultados obtenidos en presencia del trietilsilano coinciden con los
reportados experimentalente por Cordero y colaboradores, por lo que es congruente pen-
sar que la presencia del trietilsilano tiene un efecto estabilizador importante en la este-
reoselectividad de la reaccion.

Para estudiar el efecto efecto estabilizador del trietilsilano, del calculo de energia de
punto simple se obtuvo el archivo .wfn que contiene la funcién de onda de la molécula y
con el programa AIMALL se llevé a cabo el célculo de las propiedades locales e integradas
de estas moléculas y su analisis bajo el enfoque de la teoria cuantica de atomos en mo-
léculas. Una herramienta de gran utilidad fue la grafica molecular figura 5.9 en donde se
pueden identificar las trayectorias de enlace referentes a interacciones intra-moleculares,
las cuales pueden ser vistas como factores estabilizantes.

Figura 5.9: Ejemplo de grafica molecular obtenida para el producto o con grupos protec-
tores Bn.
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Una aproximacidén semi-cuantitativa del factor estabilizante de las trayectorias de en-
lace de las interacciones débiles es el que se puede observar en la figura[5.10] En este
caso se dividieron las trayectorias en 4 categorias, Interacciones totales, Interacciones
internas, Interacciones con trietilsilano e Interacciones internas del trietilsilano.

Los resultados del conteo de estas interacciones son los siguientes:

Producto a Gp=Bn Producto B Gp=Bn
# de interacciones # de interacciones
Int. totales Int. totales 2
Producto a Gp=TBDMS Producto B Gp=TBDMS
# de interacciones # de interacciones

Int. totales Int. totales

Producto a Gp=Bn Et3Si Producto B Gp=Bn Et3Si
# de interacciones # de interacciones
Int. totales 7 Int. totales
T I E] 2 Int. internas
Int. con Et3Si 2 Int. con Et3Si
Int. Intemas Et3Si 3 Int. Internas Et3Si
Producto a Gp=TBDMS Et3Si Producto p Gp=TBDMS Et3Si
# de interacciones # de interacciones
Int. totales Int. totales
Int. internas Int. internas
Int. con Et3Si Int. con Et3Si
Int. Internas Triet Int. Intemas Triet

Figura 5.10: Resultados del conteo de bond paths como criterio semi-cuantitativo de in-
teracciones estabilizantes.

Con estos resultados confirmamos que, en general, las interacciones totales guardan
una relacion con la selectividad de la reaccién. Sin embargo, podemos notar que en el
caso de los productos con el grupo protector Bn, las interacciones con el trietilsilano (5
interacciones) tienen un factor determinante pues son mayoritarias a las internas (3 inter-
acciones). Caso contrario en el caso de las moléculas con grupo protector TBDMS, en
donde las interacciones internas son predominantes (17 interacciones) a las interaccio-
nes con el trietilsilano (15 interacciones). Asi mismo, podemos observar que el nimero de
interacciones aumenta significativamente con el grupo protector TBDMS, lo cual puede
ser el causante de una alta selectividad cuando la molécula esta protegida con este grupo
protector.

Con base en estos resultados podemos pensar que el contraién, en este caso en
especifico el trietilsilano, es el causante de las aparentes anomalias al modelo de Woerpel
reportadas en la literatura, ya que los resultados son congruentes a los reportados por
Woerpel sin considerar dicho ion.

Cabe aclarar que existe la opcidén de que el trietilsilano interaccione estabilizando al
estado de transicién que conlleva a la estereoselectividad esperada, bajo el enfoque del
efecto Curtin-Hammet, como lo considera Liu# Sin embargo debido a la dificultad que
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representa encontrar un estado de transicién en este tipo de sistemas es dificil poder
confirmarlo. Otra opcidén que se puede postular con los resultados obtenidos, es que el
reactivo se estabilice junto con el trietilsilano, y que esto defina la estereoselectividad del
producto, aunque el producto por si s6lo no sea el energéticamente mas estable. Esta
explicacién se representa en el siguiente diagrama de coordenada de reaccién (figura
5.11).

-1268.759528 Hartree
Producto Beta

4

W
opo °
o I
o¥ M "
@ o °

-1795.84968B% Hartree
A Producto Aifa

o
oo’ % o cn

o’ CH

— o ? o

0.
cpo -1268.760921 Hartree
H Frogucto AlTa

-1267 953849 Hartree

-1795. 849684 Hartree
Producto Beta

Coordenada de reaccion

Figura 5.11: Coordenada de reaccion, visualizacidn de la propuesta del flujo de reaccion
y evento que describe la estereoselectivad observada experimentalmente en la sintesis
de C-glucosidos bajo el enfoque sintético de Kishi utilizando derivados lactoles 2-3 trans
sustituidos.
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6. Conclusiones

Los resultados energéticos de los productos coinciden con los esperados bajo el mo-
delo de Woerpel. Sin embargo, al adicionar el factor del trietilsilano estos cambian y coin-
ciden con los resportados por Cordero y colaboradores. Se cree que para estos sistemas
2,3-trans sustituidos, la interaccidon de la molécula con el contraion del acido de Lewis es
un factor muy importante. Existen dos posibilidades, que el contraion interaccione a nivel
del estado de transicidén o que interactué con el producto. Sin embargo, por el tipo de sis-
tema de estudio es complicado confirmar la primera hipétesis. En el presente trabajo se
postula que al formarse el producto este se estabiliza interaccionando con el contraion del
acido de Lewis, en especifico con el trietilsilano, brindando una estabilidad 'momentanea’
que define la estereoselectividad de la reaccion.

Es claro concluir que la interaccion de la molécula con el contraién del acido de Lewis
es un factor fundamental en el control estereoselectivo de la reaccidén de C-glucosidacion
bajo el enfoque sintético de Kishi y por ende no debe ser pasado por alto al momento de
postular una posible ruta sintética, encontrando también que grupos protectores como el
TBDMS presentan un alto grado de interacciones con el contraién y por consiguiente una
estereoselectividad mas definida que con el grupo protector Bn.
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