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1 Introducción

1. Introducción

La síntesis de C-glicósidos es de gran interés por su potencial efecto antibacterial,
antifúngico, antiviral y antitumoral, su función biológica está fuertemente relacionada con
la estereoquímica, que es consecuencia de la funcionalización directa de la posición ano-
mérica.

Existen diferentes métodos para la síntesis de C-glicósidos, sin embargo el método
más versátil y más sencillo, que brinda un control estereoquímico en la funcionalización
del sitio anomérico, es aquel desarrollado por Kishi,1 el cual consta de dos pasos, en
el primero una lactona derivada del carbohidrato de interés es tratada con un nucleófilo
organometálico y el hemiacetal resultante es reducido con Et3SiH y un ácido de Lewis,
obteniendo el C-glicósido deseado.

Figura 1.1: Método de Kishi

Bajo el enfoque sintético de Kishi, el control de la funcionalización del carbono ano-
mérico se lleva a cabo en en la reducción del hemiacetal. El modelo para explicar el
estereocontrol, mayormente aceptado, es el propuesto por Woerpel2 sin embargo, se han
encontrado reportadas anomalías experimentales3 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 reacción de los lactoles derivados de la
D-fucosa con TBDMS como grupo protector generan predominantemente un producto
con un arreglo α, mientras que con la protección con Bn genera predominantemente un
producto con arreglo β. 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 configuración 2,3-trans como en el caso de los lactoles derivados
de la D-fucosa tendrá un arreglo predominantemente α.

En los estudios de Woerpel, se consideran que las interacciones intermoleculares es-
tabilizan conformaciones ecuatoriales o axiales de los grupos protectores del el catión
intermediario de la reacción, y que dichas interacciones estabilizantes dependerán de la
naturaleza electrónica del grupo protector. Así, una vez estabilizado el catión, la confor-
mación de los grupos protectores generará un efecto estérico para el ataque nucleofílico
del hidruro al carbocatión, dictando la selectividad de dicho ataque, ya que el acomodo de
los grupos protectores favorecerá 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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1 Introducción

2,3-cis sustituidos, sin embargo en su propuesta para la configuración 2,3-trans esta pre-
senta una orientación pseudoecuatorial sin importar la naturaleza electrónica del grupo
protector y el resultado es una configuración 1,3-trans o α para el caso de los deriva-
dos de la D-fucosa, esto debido que el efecto estérico no juega un papel selectivo en la
reacción.

Además de Woerpel, otros grupos estudiaron recientemente, de manera computacio-
nal, la selectividad en anillos de 5 miembros en reacciones de C-glicosidación. Liu4 se
enfocó en el estado de transición, 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 transición, que involucran interacciones estabilizantes
entre el Si del Et3SiH y los grupos protectores al momento del ataque nucleofilico.

Para explicar las aparentes anomalías experimentales al modelo de Woerpel, en el
presente trabajo se estudiaron las geometrías y estabilidades relativas de manera compu-
tacional además de un análisis de interacciones ínter moleculares como criterio de estabi-
lidad mediante un estudio topológico utilizando la teoría cuántica de átomos en moléculas,
con lo cual se busca esclarecer y explicar los resultados experimentales reportados en la
literatura.
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2 Antecedentes

2. Antecedentes

2.1. C-glucósidos

Un glucósido, de acuerdo a la IUPAC es la molécula resultante de la unión de un
grupo glúcido, generalmente un monosacárido de 5 miembros (furanosido) o 6 miembros
(piranosido) a un grupo no glúcido a través del carbono anomérico del glúcido. A este
enlace se le conoce como enlace glucósidico.5

Los glucósidos se clasifican con respecto a la naturaleza del átomo directamente en-
lazado al carbono anomérico y se clasifican de la siguiente manera:6

O-glúcosidos: si el carbono anomérico está enlazado directamente a un oxígeno.

C-glúcosidos: si el carbono anomérico está enlazado directamente a un carbono.

S-glúcosidos: si el carbono anomérico está enlazado directamente a un azufre.

N-glúcosidos: si el carbono anomérico está enlazado directamente a un nitrógeno.

De los diferentes tipos de glucósidos, los que han atraído más la atención en el ámbito
terapéutico son los C-glucósidos debido a que su enlace C-C es resistente a la hidrólisis
ácida y enzimática.7 La configuración del carbono anomérico puede existir como α o β
siendo la β la más común y activa.

Figura 2.1: Estructura básica de un Glucósido, a) O-glucósido, b) C-glucósido, c) S-
glucósido, d) N-glucósido

Los C-glucósidos han sido encontrados en productos naturales como son las Cucu-
merinas,8 además de que se reportan esfuerzos para la preparación de C-glucósidos
con potencial antibiótico, reflejado en los casos del Aurodox,9 Lasalocid A10 y las Gilvo-
carcinas.3 por lo que es de gran importancia entender los métodos de síntesis y mas
importante el control estereoquímico de la síntesis de este tipo de compuestos.
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2 Antecedentes 2.1 C-glucósidos

Figura 2.2: Ejemplos de glucósidos con importancia biológica, a) Cucumerina B,
b) Audorox, c) Lasalocid A , d) Gilvocarcina M

2.1.1. Síntesis de Kishi

Existen múltiples rutas sintéticas de α y β C-glucósidos, sin embargo estas sufren de
bajos rendimientos, poca selectividad y falta de generalidad. Es por ello que la metodo-
logía propuesta por Kishi1 ha resultado de gran interés, pues además de presentar un
control esteoquímico 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 metodología 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
ácido de Lewis.

Figura 2.3: Método de Kishi
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2 Antecedentes 2.1 C-glucósidos

2.1.2. Modelos descriptivos del control estereoquímico

La estereoselectividad de los resultados de la síntesis de Kishi, son explicados por el
modelo de Woerpel2 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 nucleofílico que ocurre al ion oxocarbenio es promovido por factores estereo-
electrónicos hacia el "ataque interno" del confórmero de menor energía.

Woerpel sustenta su modelo de manera experimental llevando a cabo reacciones de
ataque nucleofílico 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 críticos en la alta
selectividad de la reacción ya, que aún sin estos la misma estereoselectividad se mantie-
ne. Además encontró que el nucleófilo ataca a la misma cara donde el sustituyente alcoxi
en C3 esté orientado, lo cual lleva a la hipótesis de que el carbono C3 es el que controla
el ataque nucleofílico.

Figura 2.4: Resultados experimentales de Woerpel 199911

Woerpel propone que las reacciones de los iones oxocarbenio de 5 miembros al igual
que sus análogos de 6 miembros pueden ser estudiadas por medio de la evaluación de
su conformación más estable, en el caso del anillo de 5 miembros, esta conformación es
la de un "sobre" en donde el enlace C=O permanece en el plano del anillo y lo que cambia
es la orientación del C3.
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2 Antecedentes 2.1 C-glucósidos

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 está orientado o
"externa", si ataca del lado contrario a donde está orientado el sustituyente en C3. Así el
ataque se da en el confórmero más estable, que en el caso de anillos de 5 miembros con
sustituyentes alcoxi, es una conformación axial y así se evita que se formen interacciones
desestabilizantes entre el nucleófilo y el grupo alquilo del producto.

Figura 2.6: Ejemplo del ataque interno y externo de acuerdo al modelo de Woerpel11

Cabe a clarar también que en estos primeros experimentos, Woerpel utiliza ataques
de nucleofilos diferentes a hidruro, por ejemplo el CH2 = CH−CH2 − SiMe3. En 2005, de
manera experimental, Woerpel estudia el papel de la naturaleza electrónica de los susti-
tuyentes en las reacciones de adición nucleofílica a iones oxocabernio de 5 miembros11 ,
en este estudio, Woerpel realiza sus experimentos en condiciones más 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 BF3OEt2
y utilizando el disolvente CH2Cl2, sin embargo en sus argumentos woerpel descarta el
papel del contraion del ácido de lewis en la selectividad, pues menciona que esta con-
sideración tiene poca generalidad y que son ejemplos marginales en los que este efecto
se ve. Woerpel explica también que la interconversión conformacional de los anillos de
5 miembros es incluso más rápida que la de sus análogos de 6 miembros, por lo cual
es complicado definir un modelo estereoquímico debido a que la rápida interconversión
de estos mínimos y dificulta la explicación de la estereoselectividad por medio del prin-
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2 Antecedentes 2.1 C-glucósidos

Figura 2.7: Ejemplo de la explicación de Woerpel sobre la desestabilización entre el nu-
cleófilo y el grupo alquil del producto11

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

Figura 2.8: Resultados experimentales que reafirman que C2 y C4 no son un factor critico
en la estereoselectividad de acuerdo a Woerpel y colaboradores11

La explicación de esta selectividad, en concordancia con la propuesta de Woerpel,
es que el grupo alcoxi prefiere una conformación axial donde la carga parcialmente ne-
gativa del sustituyente se acerca al carbono catiónico 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 sustitución en C2,
reafirmando que ésta no tiene un efecto en la estereoselectividad. Los resultados con
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2 Antecedentes 2.1 C-glucósidos

Figura 2.9: Resultados experimentales que implican que la naturaleza de C3 si tiene un
efecto en la estereoselectividad11

Figura 2.10: Esquema sobre explicación de Woerpel al efecto de los sustituyentes alcoxi
en la estereoselectividad11

sustituciones en C2 y C3 simultáneamente, demuestran que C2 tiene un efecto sobre
la estereoselectividad. El sustituyente alcoxi refuerza la selectividad 1,3-cis, si C2 y C3
tienen una configuración cis, pues esto mantiene la conformación pseudoaxial en C3 y
pseudoecuatorial en C2. Sin embargo si C2 y C3 tienen una configuración trans, se debi-
lita la selectividad debido a la conformación axial desfavorecida que toma el sustituyente
en C2.
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2 Antecedentes 2.1 C-glucósidos

Figura 2.11: Resultados de las sustituciones simultáneas de C2 y C311

La propuesta de Woerpel sobre el papel de los grupos protectores en la estereoselec-
tividad es de las explicaciones más aceptadas, y en 2014 fue reforzada por Rijssel12 en un
estudio teórico en el cual explica los fenómenos que afectan la estereoselectividad en las
reacciones de adición 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 geometrías
predichas por el modelo Woerpel de "ataque interno".

Figura 2.12: Mínimos globales en mapeo de superficies de energía libre de los iones
oxocarbenio, a) arabinofuranosil, b) xylofuranosil y c) lyxofuranosil12

Sin embargo, en 2014 el grupo de Cordero encontró resultados irregulares a los es-
perados utilizando el modelo de Woerpel,3 en el proceso de encontrar una ruta sintética
para la síntesis de la gilvocarcina M. El producto del ataque nucleofílico a lactonas de-
rivadas de la D-fucosa, resultó en productos 1,2-trans o beta (según la nomenclatura
convencional) utilizando grupos protectores bencilo (Bn).
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2 Antecedentes 2.1 C-glucósidos

Figura 2.13: Ruta sintética utilizada por Cordero con el producto alfa esperado3

Lo cual resulta en una aparente anomalía al modelo de Woerpel, pues este men-
ciona que para productos 2,3-trans sustituidos, la naturaleza electrónica de los grupos
protectores no tiene un papel importante en la estereoselectividad del producto y que
principalmente se obtendría un producto 1,3-cis.11

En los estudios realizados por Cordero variaron las condiciones de la reacción modi-
ficando el nucleófilo 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 nucleófilo unido
directamente al carbono anomérico.

10



2 Antecedentes 2.1 C-glucósidos

Figura 2.14: Resultados experimentales encontrados por Cordero y colaboradores3

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

En 2018 Liu4 publicó un estudio sobre la síntesis eficiente de alfa y beta C-nucleósidos,
en la cual revisa el modelo de Woerpel, como explicación de la estereoselectividad beta,
sin embargo menciona que aún con esta explicación muchos nucleósidos son sintética-
mente desafiantes, debido a la baja selectividad anomérica o a los bajos rendimientos. Liu
reafirma, que efectivamente como menciona Woerpel,2 la estereoselectividad anomerica
esta directamente relacionada al paso de la reducción y los grupos protectores, sin em-
bargo propone que un factor importante también en este control, es la interacción entre
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2 Antecedentes 2.1 C-glucósidos

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

Experimentalmente, Liu encuentra resultados en concordancia a los de Cordero, en
donde bajo condiciones parecidas, la reducción 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.

Figura 2.15: Resultados experimentales de Liu y colaboradores4

Posteriormente para explicar sus resultados experimentales, Liu realizó un estudio
teórico de las energías de los reactivos, productos y estados de transición, en el paso de
la reducción. Realizó optimizaciones y análisis de frecuencias a un nivel de teoría M06-
2X/6-31G(d,p), proponiendo un mecanismo SN2, en donde la deshidroxilación se lleva a
cabo en presencia de dos ácidos de Lewis, considerando los ataques por ambos lados
de las caras.

Figura 2.16: Resultados teóricos de Liu y colaboradores4
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2 Antecedentes 2.1 C-glucósidos

Liu encuentró una relación directa entre la estabilidad energética de los estados de
transición con el producto obtenido, además encontró que la estabilidad energética rela-
tiva entre estados de transición esta directamente relacionada a las interacciones mole-
culares entre el silano parcialmente cargado positivamente y los enlaces pi de los grupos
protectores. Dicha interacción 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 protectores4

Liu menciona que explicaciones previas de la estereoselectividad del ión oxocarbenio
se concentran en el análisis conformacional de la azúcar, sin embargo se ha puesto poca
atención al componente silano, ya que usualmente es simplificado como un hidruro. Pero
los resultados sugieren que la interacción del silano con los sustituyentes del anillo afecta
también la estereoquímica de los C-nucleósidos y por ende debería ser tomada en cuenta.

2.1.3. Análisis conformacional

Para llevar a cabo el análisis conformacional de los grupos protectores de los carbonos
C2 y C3, un concepto importante a revisar es el símil que se puede hacer con el análisis
conformacional del butano en donde analizando el ángulo ángulo 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 función a su ángulo de
torsión.

13



2 Antecedentes 2.1 C-glucósidos

Figura 2.18: Representación del butano a) Proyección de Newman y b) Caballete13

Entre 0° y ± 90° son clasificados como syn(s).

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

De manera similar

Ángulos de torsión entre 30° y 150 o -30° y 150° se nombran como clinal(c)

Ángulos de torsión entre 0°y ±30° o 150° y 180° se nombran como periplanar(p).

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

0° a ±30° generan una conformación synperiplanar(sp)

30° a 90° y -30° a -90° generan una conformación synclinal(sc)

90°a 150° y -90° a -150° generan una conformación anticlinal(ac)

±150° a 180° generan una conformación antiperiplanar(ap)

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

Figura 2.19: Nomenclatura de acuerdo al ángulo de torsión13
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2 Antecedentes 2.2 Química computacional

2.2. Química computacional

La química computacional es el área de la química que se dedica al uso de mode-
los matemáticos para la predicción de propiedades químicas y físicas de compuestos
empleando computadoras,14 esta área es de gran interés debido al desarrollo de las
computadora. Los crecientes avances en las capacidades de procesamiento de datos
han permitido a los químicos el estudio de sistemas cada vez más grandes y complejos.
Además, los estudios teórico computacionales han tomado fuerza como un complemento
descriptivo y predictivo en la actividad experimental.

2.2.1. Teoría de funcionales de la densidad

Cuando hablamos de modelos teóricos y computacionales, un concepto de gran uti-
lidad es la función de onda ψ o en especifico la función de onda molecular, la cual es
una función que considera las coordenadas y el espín de todos los electrones de una la
molécula y consiste en combinaciones lineales de funciones de base. La alternativa a la
aproximación de función de onda es la teoría de funcionales de la densidad. En 1964,
Hohenberg y Kohn probaron un teorema que establece que para estados basales no de-
generados, las propiedades electrónicas de un sistema son determinadas únicamente por
la densidad electrónica de ese estado ρ0(r),14 definiendo la densidad electrónica como:

ρ0(r ) = N
∫
ψ(x1, x2, ..., xN)ψ∗(x1, x2, ..., xN)ds1dx2...dxN (2.1)

Esta función puede ser interpretada como la probabilidad de encontrar un electrón en
las coordenadas r1 sin considerar el espín.15 Además, esta probabilidad tiene la cualidad
de determinar tanto la función de onda como la energía molecular, por lo cual, se puede
decir que contiene toda la información necesaria para describir el sistema.

Del teorema de Hohnberg y Konh se deriva que la energía electrónica del estado basal
del sistema E0 es un funcional de la densidad electrónica, E0 = E0[ρ0], considerando
constante la repulsión núcleo-núcleo debido a la aproximación Born-Oppenheimer tiene
la forma.14

E0 = Eν [ρ0] = T [ρ0] + V ne[ρ0] + V ee[ρ0] (2.2)

En donde cada una de las cantidades son cantidades promedio. Siendo T la energía
cinética, Vne el potencial debido a la atracción entre el núcleo y los electrones y Vee el
potencial debido a la repulsión entre los electrones, en donde se conoce el operador y
por ende la cantidad Vne como:

V ne =
n∑

i=1

ν(ri) (2.3)

donde
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ν(ri) =
∑
α

Zα

riα
(2.4)

que se interpreta como la suma de las interacciones de todos los electrones con todos
los núcleos, la cual aplicada a la densidad electrónica y sustituyendo en la definición de
E0 queda de la siguiente forma:

V ne =
∫
ρ0(r )ν(r )dr (2.5)

E0 =
∫
ρ0(r )ν(r )dr + T [ρ0] + V ee[ρ0] (2.6)

Bajo este modelo aún se desconocen las cantidades T[ρ0] y Vee[ρ0]. Kohn y Sham
propusieron un método para encontrar la densidad ρ0 y a partir de ella E0, siguiendo un
método variacional.

ρ(r )ν(r )dr + T [ρ] + V ee[ρ] ≥ Eν [ρ0] (2.7)

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

∆T [ρ] = T [ρ]− Ts[ρ] (2.8)

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

∆Vee[ρ] = Vee[ρ]− 1
2

∫ ∫
ρ(r1)ρ(r2)

r1,2
dr1dr2 (2.9)

Reescribiendo en la definición de E0 esta energía se obtiene la forma:

Eν [ρ] =
∫
ρ(r )ν(r )dr + Ts[ρ] +

1
2

∫ ∫
ρ(r1)ρ(r2)

r1,2
dr1dr2 + ∆T [ρ] + ∆ee[ρ] (2.10)

En donde nuevamente surgen dos términos desconocidos ∆T[ρ] y ∆Vee[ρ], que definen
al nuevo funcional Exc[ρ], llamado energía de intercambio y correlación. Este funcional
contiene la energía de correlación cinética, la energía de intercambio y la energía de
correlación coulómbica, de manera que el nuevo funcional de E0 queda de la siguiente
forma:
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Exc[ρ] = ∆T [ρ] + ∆Vee[ρ] (2.11)

Eν [ρ] =
∫
ρ(r )ν(r )dr + Ts[ρ] +

1
2

∫ ∫
ρ(r1)ρ(r2)

r1,2
dr1dr2 + Exc[ρ] (2.12)

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

ρ = ρs =
n∑

i=1

|θKS
i |2 (2.13)

Sustituyendo en la definición del funcional E0 las siguientes expresiones queda de la
siguiente forma:

ρ(r )ν(r )dr = −
∑
α

Zα

∫
ρ(r1)
r1α

dr1 (2.14)

Ts[ρ] = −1
2

∑
i

〈θKS
i (1)|∇2|θKS

i (1)〉 (2.15)

E0 = −
∑
α

Zα

∫
ρ(r1)
r1α

dr1−
1
2

∑
i

〈θKS
i (1)|∇2|θKS

i (1)〉 +
∫ ∫

ρ(r1)ρ(r2)
r1,2

dr1dr2 + Exc[ρ] (2.16)

De tal forma, si conocemos los orbitales θKS
i y el funcional Exc podemos conocer E0.

Para encontrar los orbitales θKS
i , partimos del supuesto de que E0 sigue el teorema varia-

cional, es decir que esta energía puede ser encontrada variando los orbitales que satisfa-
ga el sistema de ecuaciones siguiente.[

− 1
2
∇2

i −
∑ Zα

r1,α

∫
ρ(r2)
r1,2

dr2 + Vxc

]
θKS

i (1) = εKS
i θ

KS
i (1) (2.17)

[
− 1

2
∇2 − νs(1)

]
θKS

i (1) = εKS
i θ

KS
i (1) (2.18)

Donde el potencial de intercambio y correlación es definido como:

Vxc(r ) =
δExc[ρ(r )]
δρ(r )

(2.19)

De tal manera que finalmente el termino Exc es el único factor desconocido para poder
evaluar completamente E0. Para resolver este problema existen múltiples aproximaciones,
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LDA (aproximación local de la densidad), LSDA (aproximación local de la densidad de
espín), GGA (aproximación por aproximación de gradiente), lo cual ha generando una
gran gama de funcionales de intercambio (los mas comúnmente usados son Pw86,b88,
pw91), correlación (los mas comúnmente usados son LYP, P86m PW91, B96) ó híbridos
los cuales aproximan el intercambio combinado el intercambio tipo HF con el DFT como
lo son el funcional BLYP que utiliza el funcional de correlación LYP y el funcional de
intercambio B88 o el B3LYP que utiliza la energía de intercambio EHF con 3 coeficientes
que definen la proporcionalidad de la combinación de los diferentes funcionales14 o la
familia de funcionales M06 los cuales son recomendados para el estudio de interacciones
no covalentes de compuestos organometalicos e inorganometalicos.16

Una vez elegido el funcional de intercambio y una función de base adecuados para
un sistema, el cálculo se inicia con una densidad de partida obtenida superponiendo las
densidades calculadas de los átomos individuales en la geometría molecular. A partir de
esta densidad se calcula Vxc(r), lo cual permite calcular los orbitales moleculares θKS

i , que
son usados para conseguir una nueva densidad electrónica que es comparada con la
anterior, buscando el criterio de convergencia. Este procedimiento se repite con la nueva
densidad hasta que el cálculo converge.14

Figura 2.20: Cálculo con teoría de funcionales de la densidad14

Los cálculos de DFT reafirman su funcionalidad, por que además de brindar un ba-
jo costo computacional respecto a los métodos ab-initio,17 presentan buenos resultados
dentro de estudios de sistemas similares a los estudiados en el presente trabajo.

2.2.2. Optimización y Superficie de energía potencial

La superficie de energía potencial describe la energía de la molécula en función
de parámetros geométricos: longitudes de enlace, ángulos de valencia, ángulos torsio-
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nales o cualquier otro parámetro para definir geometría. En la aproximación de Born-
Oppenheimer, la parte electrónica de la función de onda cambia de forma instantánea a
cualquier movimiento nuclear, es decir, existe una energía electrónica para cada arreglo
nuclear. Una superficie de energía potencial puede verse como una sábana con cres-
tas y valles, que son puntos estacionarios catalogados como mínimos locales o mínimos
globales o puntos de silla.14 Si el sistema tiene N átomos, la energía potencial de dicho
sistema es función de 3N-M variables siendo M=5 para sistemas lineales y M=6 para no
lineales.18

Figura 2.21: Ejemplo de superficie de energía potencial con sus respectivos puntos esta-
cionarios14

La interpretación química que se le da a los diferentes puntos estacionarios es que un
mínimo local o global representa a un reactivo o producto y un punto de silla un estado
de transición. En superficies de energía potencial complejas, varios mínimos representan
diferentes confórmeros, isómeros de reactivos, productos, intermediarios o estados de
transición. Si el valle asociado a una geometría es profundo se tendrá una estructura más
estable, sin embargo si el valle esta aplanado la molécula será muy flexible y su estructura
poco estable.14 Si sobre esta superficie de energía potencial tomamos el camino de míni-
ma energía que conecta dos puntos mínimos con uno de silla, obtenemos la coordenada
de reacción o IRC (por sus siglas en ingles intrisic reaction coordinate), que a diferencia
de una superficie de energía potencial, este es un diagrama en dos dimensiones que
representa el progreso de la reacción entre las 3 especies de interes.19

La mayoría de los métodos de optimización lo hacen sin construir toda la superficie de
energía. Estos métodos utilizan la primera derivada de la energía potencial respecto a los
parámetros geométricos e incluso algunos emplean las segundas derivadas. La matriz
que contiene las segundas derivadas de la energía potencial respecto a los parámetros
geométricos se le conoce Hessiano o matriz de constates de fuerza armónicas.

Hessiano =


δ2V
δx2

δ2V
δxy

δ2V
δxz

δ2V
δxy

δ2V
δy2

δ2V
δyz

δ2V
δxz

δ2V
δyz

δ2V
δz2

 (2.20)
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Figura 2.22: Representación de la IRC en una superficie de energía potencial14

2.3. Teoría de átomos cuánticos en moléculas

Otra herramienta que en años recientes se ha vuelto de gran utilidad para interpretar
resultados teóricos con relación a la densidad electrónica de una molécula, es la Teoría
propuesta por Bader y colaboradores,20 llamada Teoría de átomos cuánticos en molé-
culas. Esta teoría propone que mediante el análisis topológico de la distribución de la
densidad electrónica de una molécula, la densidad electrónica puede ser particionada
asignando a cada máximo local un volumen delimitado por superficies de flujo cero. Así,
un átomo puede ser caracterizado por la unión de estos máximos nucleares y su corres-
pondiente volumen.21

Bajo el enfoque de la teoría de átomos cuánticos en moléculas un enlace químico
entre dos átomos es caracterizado por una linea de máxima densidad electrónica que
conecta dos núcleos atómicos e intersecta a una superficie de flujo cero. Si se estudian
los puntos críticos de la densidad electrónica, estos puntos pueden ser clasificados por
su rango (ω) y firma (γ) representados como (ω, γ) en donde el rango es el numero de
curvaturas diferentes de cero de ρ en el punto crítico y la firma es la suma algebraica
de los de los signos en la curvatura.22 Los puntos críticos (3,-3) referidos a un máximo
local que indica las posiciones de los núcleos, (3,-1) referidos a un máximo en el plano
pero un mínimo en el eje perpendicular al plano el cual puede ser visto como un punto
crítico de silla o punto critico de enlace. Los puntos críticos (3,+1) corresponden a un
mínimo en el plano pero un máximo en el eje perpendicular al plano el cual también es
conocido como punto critico de anillo. Mientras que los puntos (3,+3) un mínimo local es
producido dentro de cajas por lo que es llamado punto critico de caja.21 Las propiedades
de los puntos críticos de enlace son útiles para clasificar interacciones químicas siendo
dos de las propiedades mas importantes, la densidad electrónica ρ(r), que se relacionan
con el orden de interacción, y la energía potencial en el mismo punto V(r) que es el campo
potencial promedio que siente la densidad electrónica el cual es proporcional a la energía
de interacción.23 Las integraciones de la densidad electrónica bajo la teoría de átomos
cuánticos en moléculas, nos permite obtener otras propiedades atómicas de interés para
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el estudio de reacciones como la carga.

Figura 2.23: Esquema de los diferentes resultados que se pueden obtener en un estudio
bajo la teoría QTAIM para la especie Cubano.22
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Proponer una explicación a las anomalías experimentales reportadas en la literatura3

para el modelo de Woerpel, del control estereoquímico en la síntesis de C-glucósidos
2,3-trans sustituidos con los grupos protectores Bn y TBDMS.

3.2. Objetivos específicos

Realizar una optimización de la geometría de los productos del ataque nucleofílico
a lactonas derivadas de la D-fucosa reportados por el grupo de investigación de
Cordero,3 en presencia y ausencia del contraión del ácido de Lewis Et3SiH y con los
grupos protectores Bn y TBDMS.

Comparar energéticamente las geometrías obtenidas y el camino energéticamente
más viable de la reacción.

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

Con base en el mecanismo planteado por Liu4 se estudiaron los productos α y β
planteados en el siguiente mecanismo.

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

Variando los grupos protectores Bn y TBDMS y la presencia del ión trietilsilano resul-
tando en ocho sistemas a estudiar.

Figura 4.2: Moléculas elegidas.
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El tratamiento de las moléculas elegidas fue el siguiente:

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

Se dibujo las diferentes geometrías utilizando la interfaz Gaussview 16 para su poste-
rior optimización, utilizando Gaussian 16 bajo la teoría DFT utilizando el funcional M062X,
la base 6-31+g(d,p) y un modelo de disolvente implícito 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 análisis
de frecuencias ninguna de estas tuviera una raíz imaginaria indicativo de que se encontró
un mínimo local. Con la geometría optimizada se realizó un cálculo de energía de punto
simple para obtener tanto la energía de dicha geometría 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 críticos de enlace por sus siglas en
inglés) y la gráfica molecular.
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5. Resultados y discusión

Se optimizaron las geometrías 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 geometrías
optimizadas se les midieron los ángulos diedros Gp(O)-C3-C2-Gp(O) para clasificar y con-
firmar la conformación espacial que adoptan los grupos protectores unidos directamente
a los átomos C2 y C3.

Figura 5.1: Ejemplo del ángulo diedro medido A) En perspectiva para visualizar los átomos
utilizados en el diedro B) Perspectiva para la clasificación de su conformación espacial.

De igual forma se midieron los ángulos C(Gp)-O(C2)-O1, C(Gp)-O(3)-C1 y C4-O1-C1
en donde C(Gp)-O(C2)-O1, C(Gp)-O(3)-C1 nos sirven como medida del solapamiento
que habría por parte del grupo protector sobre el anillo y el ángulo C4-O1-C1 muestra la
distorsión del ángulo formado entre el oxígeno unido directamente al carbono anomérico,
y el átomo C4.

Figura 5.2: Ejemplo de los átomos utilizados para la medición de ángulos A) ángulo
C(Gp)-O(C2)-O1, B) ángulo C(Gp)-O(C3)-C1, y C) ángulo C(Gp)-O(C3)-C1
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Además, se midieron las distancias O(C2)-C1 y O(C3)-C1 como medida del solapa-
miento del oxígeno enlazado directamente grupo protector directamente sobre el carbono
anomérico. Esto mismo se hizo con las distancias de enlace C1=O1 y C1-C(Me), para
observar el cambio de estos enlaces después de la reacción.

Figura 5.3: Ejemplo de los átomos utilizados para la medición de distancias A) distancia
O(C2)-C1, B) distancia O(C3)-C1, C) enlace C1-O1, 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 ángulo diedro Gp(O)-C3-C2-
Gp(O), una eclipsada anticlinal con un ángulo diedro de 102.14° y otra alternada anti-
periplanar con ángulo diedro de 160.54°. Entre los reactivos, ésta sería la única diferencia
notable, pues las distancias y ángulos no presentan diferencias importantes entre sí.
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Figura 5.4: Datos geométricos de las estructuras optimizadas de reactivos con grupo
protector Bn.

Este mismo análisis (figura 5.4) se aplicó a las geometrías 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
ángulo diedro de 138.79° y otra la alternada anti-periplanar con un ángulo diedro de
162.19°, mismas conformaciones que en el caso del grupo Bn. Sin embargo en este
caso hay una diferencia importante en el ángulo Si(Gp)-O(C2)-O1. El grupo protector
TBDMS de la estructura anti-periplanar presenta un mayor distanciamiento sobre el anillo
(Ángulo 170.59°) que la estructura eclipsada anticlinal (Ángulo 158.99°) y por ende un
menor solapamiento o encubrimiento sobre la cara interior del anillo.

Figura 5.5: Datos geométricos de las estructuras optimizadas de reactivos con grupo
protector TBDMS.
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De la misma forma se analizaron los productos (figura 5.6 y figura 5.7). En este caso se
optimizaron las estructuras α y β, en presencia o sin presencia del trietilsilano. Se utilizó el
ángulo diedro Gp(O)-C3-C2-Gp(O) como un criterio para clasificar la conformación de los
grupos protectores en C2 y C3, después de la reacción. Para el caso de las geometrías
con grupo protector Bn figura 5.6 se obtienen cuatro geometrías eclipsadas anticlinales
con ángulos diedros entre 90°y 150°. Además hay un cambio notable entre los ángulos
C(Gp)-O(C2)-O1 (151.07° para la conformación α y 144.2415° para la conformación β)
y C(Gp)-O(C3)-C1 (158.91° par la conformación α y 139.57° para la conformación β)
de una configuración a otra. de tal forma que para la conformación β existe un mayor
solapamiento tanto por la cára externa como interna del anillo, siendo especialmente el
grupo protector en el C3 el que solapa por la cara externa del anillo.

Figura 5.6: Resultados de mediciones sobre las geometrías optimizadas de productos
con grupo protector Bn, en presencia y en ausencia de trietilsilano.
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Figura 5.7: Resultados de mediciones sobre las geometrías 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-
ración α con ángulos diedros en el intervalo de 150° a 180° y eclipsada anticlinal con
ángulos diedros en el intervalo de 90° a 150° para los productos con configuración β, sin
embargo al igual que los resultados con el grupo protector Bn vemos una diferencia entre
productos de los ángulos Si(Gp)-O(C2)-O1 (175.20° para los productos α y 148.29° para
los productos β) y Si(Gp)-O(C3)-C1 (163.11° para los productos α y 155° para los pro-
ductos α) siendo tal que la configuración β 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 geometrías se realizaron cálculos de punto simple de energía obteniendo las
siguientes energías figura 5.8:
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Figura 5.8: Resultados de energías, remarcando en amarillo geometrías mas estables
enérgicamente en comparación con la especie de mismo grupo protector pero diferente
configuración.

Podemos observar que en los reactivos, para ambos grupos protectores, la geometría
enérgicamente más 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 configuración
más estable fue la α (-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 conformación eclipsada anticlinal y en los productos
con TBDMS la alternada anti-periplanar. En presencia del trietilsilano, la configuración
más estable enérgicamente cambia, para el caso de los productos con grupo protector
Bn la configuración más estable es la β (-1795.84 Hartree) aunque se mantiene su con-
formación eclipsada anticlinal y para el producto con el grupo TBDMS, la configuración
más estable es la α (-2682.47 Hartree) y de la misma forma se mantiene su conformación
alternada anti-periplanar.

Con los resultados del análisis energético (figura 5.8) podemos observar que en am-
bos casos para los productos la geometría 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 conformación de tal forma
que pasa a una conformación alternada la cual brindaría mayor estabilidad. Esto no se
observa en moléculas con el grupo protector Bn, lo cual puede ser de igual forma una
fuente de estabilización general de la moléculas con grupos protectores TBDMS.

Con respecto a los ángulos y distancias utilizadas para medir el solapamiento (figuras
5.4 - 5.7), ya sea del grupo protector sobre el anillo o el oxígeno del grupo protector sobre
el carbono anomérico, notamos que no hay ángulos importantes (menores a 90°) que
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puedan afectar el ataque nucleofílico. Sin embargo, en el caso del producto α con TBDMS
en presencia del trietilsilano, vemos un alejamiento mayor del grupo protector al anillo
(Ángulo 175.20° para el producto α y 148.29° para el producto β), lo cual concuerda con
su reacomodo a una conformación alternada, siendo este reacomodo un factor importante
en la estereoselectividad. En cuanto a las distancias, notamos que hay una clara cercanía
del oxígeno del grupo protector C2 con el carbono anomérico (Distancias menores a 3
Angstroms), y podrían propiciar interacciones débiles entre estos átomos, que favorezcan
la estabilización 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=O 1.2 Angstroms y C1-O 1.4 Angstroms ),
así 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 dará mayoritariamente
productos α .

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 reacción.

Para estudiar el efecto efecto estabilizador del trietilsilano, del cálculo de energía de
punto simple se obtuvo el archivo .wfn que contiene la función de onda de la molécula y
con el programa AIMALL se llevó a cabo el cálculo de las propiedades locales e integradas
de estas moléculas y su análisis bajo el enfoque de la teoría cuántica de átomos en mo-
léculas. Una herramienta de gran utilidad fue la gráfica 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 gráfica molecular obtenida para el producto α con grupos protec-
tores Bn.

31



5 Resultados y discusión

Una aproximación 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 categorías, Interacciones totales, Interacciones
internas, Interacciones con trietilsilano e Interacciones internas del trietilsilano.

Los resultados del conteo de estas interacciones son los siguientes:

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 relación con la selectividad de la reacción. 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). Así mismo, podemos observar que el número 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 contraión, en este caso en
específico el trietilsilano, es el causante de las aparentes anomalías al modelo de Woerpel
reportadas en la literatura, ya que los resultados son congruentes a los reportados por
Woerpel sin considerar dicho ión.

Cabe aclarar que existe la opción de que el trietilsilano interaccione estabilizando al
estado de transición que conlleva a la estereoselectividad esperada, bajo el enfoque del
efecto Curtin-Hammet, como lo considera Liu.4 Sin embargo debido a la dificultad que
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5 Resultados y discusión

representa encontrar un estado de transición en este tipo de sistemas es difícil poder
confirmarlo. Otra opción 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 sólo no sea el energéticamente más estable. Esta
explicación se representa en el siguiente diagrama de coordenada de reacción (figura
5.11).

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

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 interacción de la molécula con el contraión del ácido de Lewis es
un factor muy importante. Existen dos posibilidades, que el contraión interaccione a nivel
del estado de transición o que interactué con el producto. Sin embargo, por el tipo de sis-
tema de estudio es complicado confirmar la primera hipótesis. En el presente trabajo se
postula que al formarse el producto este se estabiliza interaccionando con el contraión del
ácido de Lewis, en específico con el trietilsilano, brindando una estabilidad ’momentánea’
que define la estereoselectividad de la reacción.

Es claro concluir que la interacción de la molécula con el contraión del ácido de Lewis
es un factor fundamental en el control estereoselectivo de la reacción de C-glucosidación
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 contraión y por consiguiente una
estereoselectividad más definida que con el grupo protector Bn.
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