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RESUMEN

Para su mejor comprension esta disertacion se divide en dos capitulos. En
el primer capitulo se describe la sintesis total de la desfucogilvocarcina M
(Esquema A), la cual se basdé en la construccion de un naftaleno altamente

funcionalizado a través de una secuencia adicion-ciclacion radicalaria para formar
una tetralona.

OH OCH,
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Esquema A

El segundo capitulo estriba en un estudio sintético para la generacion de la
gilvocarcina M, un C-arilglicésido de origen natural (Esquema B). Se detalla la C-
glicosidacion como reaccion clave y que a su vez, ésta puede ser estereoselectiva
dependiendo de los grupos protectores presentes en la parte del carbohidrato.
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ABSTRACT

For a better understanding, this manuscript is divided in two chapters. The
former describes the total synthesis of defucogilvocarcin M (Scheme A), which is
based on the construction of a highly functionalized naphthalene via a free radical
addition-cyclization sequence to form a tetralone.
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X
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' = cat.
CH3

Tetr alone Defucog:lvocarcm M

Scheme A

The latter section lies in a synthetic study for generating the gilvocarcin M, a
naturally occurring C-arylglicoside (Scheme B), detailing the C-glycosidation
reaction as key step, which can be stereoselective depending on the protecting
groups present on the carbohydrate.
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Introduccion General

1. Los policétidos en los productos naturales

Los policétidos representan uno de los grupos mas importantes de
metabolitos microbianos, cubriendo un amplio grupo heterogéneo de compuestos
como son macrélidos, enediinos, antraciclinas, anguciclinonas, polienos,
macrolactamas y poliéteres. Desde el contexto biologico se cree que funcionan
como pigmentos, factores de virulencia o de defensa. Farmacolégicamente, los
policétidos son una fuente importante de novedad terapéutica. En particular, son
usados principalmente como antibiéticos, antiparasitarios, inmunosupresores y
anticancerigenos.1 Algunos ejemplos representativos de los policétidos se

muestran en la Figura 1.

Rifamicina S
Antibiético ansamicina

Monensin A Rapamicina
Antibidtico poliéter Inmunosupresor policétido-péptido

Actinorhodina Spinosina A
Antibidtico aromatico Insecticida macrolido

! Hertweck, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 4688.
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o
~
N
| g
HO OCH,
HO  H2N OH
cl o
NH, - S
C-1027 Doxorubicina Eritromicina A
Antitumoral enediino Antitumoral aromatico Antibidtico macrélido

Figura 1 Ejemplos representativos de policétidos?

1.1 Biosintesis de los policétidos

La biosintesis de estos compuestos es catalizada por enzimas complejas
mono o multifuncionales llamadas policétidosintasas (PKSs). Con base en la
arquitectura y el modo de accién de la enzima, las PKSs se clasifican en tres
categorias, conocidas como de tipo |, tipo Il y tipo l1I.° Las del tipo | presentan una
proteina con un so6lo médulo teniendo un mecanismo de sintesis en el cual el sitio
activo es usado una o varias veces. Las del tipo Il encontradas en Streptomyces
coelicolor, son varias proteinas con un sitio activo monofuncional presente en cada
una de ellas y son las responsables de la formacion de compuestos que requieren
aromatizacion y ciclacion. Estas sintasas estan involucradas en la biosintesis de
productos naturales bacteriales aromaticos. Finalmente, las del tipo Ill son las
responsables de la sintesis de chalconas y estilbenos en plantas y fenoles
polihidroxilados en bacterias. Es una sola proteina con multiples médulos en los
cuales el sitio activo es reutilizado repetidamente y se relacionan con la biosintesis

de precursores de flavonoides.

2 Weissman, K. J.; Leadlay, P. F. Nat. Rev. Microbiol. 2005, 3, 925.
3 Hutchinson, C. R. Proc. Natl. Acad. Sci., 1999, 96, 3336.
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El grupo anguciclinona es el mas extenso de los policétidos policiclicos
aromaticos (tipo Il PKS) vy presenta diversas actividades bioldgicas,
predominantemente antibacteriales y anticancerigenas.® A pesar de su diversidad
quimica y bioldégica, ninguno de estos compuestos ha sido desarrollado como

farmaco clinicamente aplicable, debido a su toxicidad o baja solubilidad en tejidos.

1.1.2 Biosintesis del grupo anguciclinona

Los compuestos que integran este grupo contienen o son derivados de la
fraccion benz[a]antraceno (Figura 2). Las enzimas de tipo || PKSs parten de la
unidad acetil CoA extendiendo sus unidades (9 malonil CoA) para establecer el
esqueleto principal decacétido. Esta ruta ha sido sugerida para la formacion de

intermediarios de moléculas como crisomicina, ravidomicina y gilvocarcina.’

O1SEnz

1
\' 20 12 Crisomicina, Ravidomicina,
O 12h —_— . .
R — Gilvocarcinas

" @‘
6

PKS Tlpo n

Segmento principal

o Ruta I Intermediario Decacétido Benz[a]antraceno

)\S—COA

Ruta 0.1 S-Enz /
\ o / Segmento principal
O 23 1 Bgnz[a]an'taracer?o
: 20
PKS Tipo Il o)

(0] (0] (0] —

0O O O oO

Segmento principal de

Intermediario Decacétido tipo Antraciclina

Figura 2

4 Kharel, M. K.; Pahari, P.; Shepherd, M. D.; Tibrewal, N.; Nybo, S. E.; Shaaban, K. A.; Rohr, J. Nat. Prod. Rep.
2012, 29, 264.
> Gould, S. J. Chem. Rev. 1997, 97, 2499.
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1.2 La familia de las gilvocarcinas

Los miembros de esta familia (Figura 3) presentan el prototipo de esqueleto
de glicésidos benzo[d]nafta[1,2-b]piran-6-ona, un sistema prometedor al exhibir
actividad antitumoral con baja toxicidad. Estructuralmente, estos compuestos

difieren en la parte del glicésido y en su cadena lateral en C-8.

OMe OH

o
Gilvocarcina M, R = CH; (1a) Desfucogilvocarcina M, R = CH; (2a)
Gilvocarcina V, R = CH=CH, (1b) Desfucogilvocarcina V, R = CH=CH, (2b)
Gilvocarcina E, R = CH,CHj; (1c) Desfucogilvocarcina E, R = CH,CHj (2¢) Ravidomicina V (3)
CHj3
0
OH O
OH
O OMe

ks

O
Crisomicina V (4) BE12406-A (5) Policarcina V (6)

Figura 3 Estructuras representativas del grupo de las gilvocarcinas

1.2.1 Biosintesis de las gilvocarcinas

Como se menciond anteriormente, el cromoforo o aglicon de las
gilvocarcinas es producido a partir de un segmento benz[alantraceno 7 que se
genera dentro del grupo de las anguciclinonas mediante un proceso de
reordenamiento oxidativo. Sin embargo, los detalles de la secuencia exacta sobre

los eventos biosintéticos y las enzimas involucradas permanecen elusivos.
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El grupo de Rohr ha propuesto para su biosintesis la intervencion de
enzimas (Esquema 1), que incluyen una cetosintasa (GilA), un factor de
alargamiento de cadena (GilB), una proteina portadora de acilo (GilC), una
proteina transacilasa (MCAT) portadora de dos grupos malonil-CoA: acilo
homologos (GilP, GilQ), una PKSs asociada a una ceto reductasa (GilF) y dos
ciclasas (GilK, GilG).°

1 eq. Acetato/ GilABCP

_ - Gilolv
propionato > _—
+ -Co,

9 eq. Malonato GilFGH

OH OH O

R= Me; prejadomicina (8)

7 R= Et; homoprejadomicina (9)
Gilol
Gilolll
OHC HO HO

R R

0 {30 0"
2 Giloll
- -t

s LT Lo L1

COOH COOH
OH OH OH O OH O OH

14 13 R= Me; deshidrorabelomicina (10)
R= Et; homoprejadomicina (11)
R= CH=CH,; deshidroabelomicina V (12)

GilM, GilMT

) HsC,,
C02 OH 3%,

R
o Enzimas
desoxiazlcares

GilR biosintéticas GilR
2ay2b OO OCH, > 1ay1b
GilGT
OH OCH; OH OCH;
R= Me; desfucopregilvocarcin M (15) R= Me; pregilvocarcin M (17)
R= CH=CH,; desfucopregilvocarcina V (16) R= CH=CH,; pregilvocarcina V (18)

Esquema 1 Ruta biosintética propuesta para las gilvocarcinas

6 Pahari, P.; Kharel, M. K.; Shepherd, M. D.; van Lanen, S. G.; Rohr, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1216.
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Se cree que diversas enzimas “confeccionadoras” post-PKS completan los
pasos restantes, entre los cuales se incluyen cuatro oxigenasas (GilOl, GilOll,
GilOlll, GilOlV), una oxidoreductasa (GilR), una metiltransferasa (GilMT), una
reductasa (GilH), una C-glicosiltransferasa (GilGT) y enzimas desoxiazucares
biosintéticas (GilD, GilDE, GilU).

La metilacion de los grupos hidroxilos aromaticos, formacion de un anillo
hemiacetal, descarbonilacién en 12 y la transferencia C-glicosidica sobre 13 y 14,
son aun necesarias para generar las pregilvocarcinas 15 y 16, sustratos que son
transformados por la oxidoreductasa GilR’ en el tltimo paso de la biosintesis de

las gilvocarcinas.

1.3 Mecanismo de glicosidacion: reaccion de las enzimas confeccionadoras
post-PKS

Una serie de eventos que sufren los productos generados por las PKSs, en
las ultimas etapas para generar compuestos biolégicamente activos, son
reacciones de metilacién, oxidacion, reduccién, halogenacion y glicosidacion.®
Cada confeccién provoca un tremendo cambio en la propiedad farmacoldgica del
policétido, como es la solubilidad o habilidad para unirse a cierto receptor.

La glicosidacion es conocida por ser una de las reacciones mas importantes
de confeccionamiento, debido a que no s6lo modula la actividad bioldgica de la
molécula, sino también le confiere resistencia al organismo donde es producido.
Como se ha mencionado, la glicosidacion ocurre en las ultimas etapas de la ruta
biosintética, involucrando una enzima conocida como glicosiltransferasa (GTs), la
cual utiliza un activador de azucar NDP (nucledtido difosfato), cuya funcion es la
de transferir el azucar hacia el aceptor del sustrato, obteniendo enlaces del tipo O-

, N-, S- y C-glicosidicos.’

7 Noinaj, N.; Bosserman, M. A.; Schickli, M. A.; Piszczek, G.; Kharel, M. K.; Pahari, P.; Buchanan, S. K.; Rohr, J.
J. Biol. Chem. 2011, 286, 23533.

8 Rix, U.; Fischer, C.; Remsing, L. L.; Rohr, J. Nat. Prod. Rep. 2002, 19, 542.

9 (a) Durr, C.; Hoffmeister, D.; Wohlert, S. E.; Ichinose, K.; Weber, M.; von Mulert, U.; Thorson, J. S.;
Bechthold, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2962. (b) Liu, T.; Kharel, M. K.; Fischer, C.; McCormick, A.;
Rohr, J. Chembiochem. 2006, 7, 1070-1077.
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Quimicamente, el proceso de glicosidacion involucra una GT que favorece
el ataque nucleofilico del aceptor sobre el carbono anomérico del donador, con la
liberacion simultanea del nucledtido difosfato (NDP). Este mecanismo puede
favorecerse como SN2 o via un intermediario de tipo id6n oxocarbenio. En la figura

4 se muestra un mecanismo hipotético de la glicosidacién.® °

Aceptor

o ®; (o}
N H )ﬁ/CHS

O-Glicosido

OH

Donador del azucar

(o OH

R R

C-Glicésido

OH
Donador del azucar

Figura 4 Mecanismo hipotético para la O-glicosidacién y la C-glicosidacion




Introduccion General

1.4 Actividad bioldgica de las gilvocarcinas

La gilvocarcina V (1b) se reportdé por primera vez, sin la caracterizacion
estructural completa, por el grupo de Mizuno con el nombre de toromicina, siendo
el producto principal de S. collinus.” Poco tiempo después, Tomito y
colaboradores caracterizaron totalmente las gilvocarcinas V (1b) y M (1a) a partir
de la fermentacion de S. gilvotanareus," aunque las gilvocarcinas V, M y E (1c)
fueron también reportadas por Balitz et al. a partir de S. anandii."® Juntas, 1a, 1b y
1c, comprenden a las gilvocarcinas y son los miembros mas prominentes de una
clase unica de anticancerigenos, aludidos frecuentemente como del tipo C-
arilglicésidos.

La actividad anticancerigena y la eficiencia de la misma radica en el grupo
alquilo situado en la posicion C-8 de las gilvocarcinas. Se ha visto que la
gilvocarcina con el grupo vinilo (1b) en esa posicion, incrementa tal actividad
bioI(')gica13 al realizar una cicloadicién [2+2] con los residuos de timina en el ADN.
El fotoaducto de la gilvocarcina al ADN (Figura 5), se aisl6 in vitro y se identificd
totalmente.’ Adicionalmente, la porcion glicosidica es requerida para que se dé

una intercalacion sobre el ADN."®

Figura 5 Descripcion de la gilvocarcina V (1b) al unirse con el residuo de timina

10 (a) Hatano, K.; Higashide, E.; Shibata, M.; Kameda, Y.; Horii K. Mizuno, S. Agric. Biol. Chem. 1980, 44, 1157.
(b) Horii, S.; Fukase, H.; Mizuta, E.; Hatano, K.; Mizuno, K. Chem. Pharm. Bull. 1980, 28, 3601.

' (a) Nakano, H.; Matsuda, Y.; Ito, K.; Ohkubo, S.; Morimoto, M.; Tomita, F. J. Antibiot. 1981, 34, 266. (b)
Takahashi, K. Y.; Tomita, M. F.; Shirahata, K. J. Antibiot. 1981, 43, 271.

12 Balitz, D. M.; O’Herron, F. A.; Bush, J.; Vyas, D. M.; Nettleton, D. E.; Grulich, R. E.; Bradner, W. T.; Doyle, T.
W.; Arnold, E.; Clardy, J. J. Antibiot. 1981, 34, 1544.

13 Elespuru, R.; Gonda, S. Science 1984, 223, 69.

" McGee, L.; Misra, R. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2386.

15 Matsumoto, A.; Hanawalt, P. C. Cancer Res. 2000, 60, 3921.
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1.5 Conclusiones

Los policétidos constituyen una de las principales clases de productos
naturales, muchos de estos compuestos o derivados de los mismos se han
convertido en agentes terapéuticos importantes para uso clinico. Su formacion se
origina a partir de un bloque de construccién muy simple que se presenta en la
naturaleza como el acido acético. Este proceso es catalizado por enzimas que son
las responsables de la biosintesis de una gran variedad de productos naturales
estructuralmente complejos.

El grupo anguciclinona es un grupo extenso de compuestos aromaticos que
son formados a partir de enzimas tipo Il PKS y muestran actividad
anticancerigena. La familia de las gilvocarcinas es una digna representante de

este grupo y los miembros mas prominentes del tipo C-arilglicésidos.
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Capitulo 1 Sintesis Total de la Desfucogilvocarcina M

1. Sintesis totales previas de la Desfucogilvocarcina M (2a)

Debido a que el aglicon de las gilvocarcinas es directamente responsable
de la actividad farmacologica de éstas, desde que se reportdé su aislamiento,
elucidacién estructural y la gran bioactividad de estos compuestos (2a-c),’® la
atencion de la comunidad sintética se volco para llevar a cabo su preparacion.

Se han aplicado diversas estrategias para realizar las sintesis tanto de la
desfucogilvocarcina E 2c,"” de la desfucogilvocarcina V 2b,"® como de la
desfucogilvocarcina M 2a." Para esta ultima, se ha llevado a cabo su sintesis
recientemente a partir de la acetil CoA y malonil CoA, usando quince enzimas de
manera one poz‘.6

En virtud de que en este trabajo se llevd a cabo la sintesis total de la
desfucogilvocarcina M, a continuacion se describiran brevemente algunas de ellas
en donde culminaron con la sintesis del aglicon de la gilvocarcina M (2a) de
manera exitosa.

1.1 Aplicaciéon de la ruta Meerwein-Diels-Alder

El grupo de McKenzie'® reportd la sintesis del aglicon de la gilvocarcina M
2a a partir del nitroanisol 19 comercialmente disponible (Esquema 2). Las etapas
clave de esta sintesis son en primer lugar la arilacion de Meerwein® entre la sal de
diazonio derivada de 20 y la quinona 21. Después, la construccion del tercer ciclo
se realizo a través de una cicloadicién Diels-Alder® entre 22 y el trans-(trimetilsilil)-
1,3-butadieno.

! (a) Nakano, H.; Matsuda, Y.; Ito, K.; Ohkubo, S.; Morimoto, M.; Tomita, F. J. Antibiot. 1981, 34, 2 . (b)
Balitz, D. M.; O’Herron, F. A,; Bush, J.; Vyas, D. M.; Nettleton, D. E.; Grulich, R. E.; Bradner, W. T.; Doyle, T.
W.; Arnold, E.; Clardy, J. J. Antibiot. 1981, 34, 1544.

7 (a) Hua, D.; Saha, S.; Roche, D.; Maeng, J. C.; lguchi, S.; Baldwin, C. J. Org. Chem. 1992, 57, 39. (b)
Deshpande, P. P.; Martin, O. R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 313. (c) James, C. A.; Snieckus, V. Tetrahedron
Lett. 1997, 38, 149. (d) James, C. A.; Snieckus, V. J. Org. Chem. 2009, 74, 40 0.

! (a) Findlay, J. A.; Daljeet, A.; Murray, P. J.; Rej, R. N. Can. J. Chem. 1987, 65, 427. (b) Patten, A. D.; Nguyen,
N. H.; Danishefsky, S. J. J. Org. Chem. 1988, 53, 1003. (c) McGee, L. R.; Confalone, P. N. J. Org. Chem. 1988,
53,3 95. (d) Parker, K.; Coburn, C. A. J. Org. Chem. 1991, 56, 1 . (e) Ver referencias 17c-d. (f) Nandaluru,
P.R.; Bodwell, G.J. J. Org. Chem. 2012, 77, 02 .

19 (a) McKenzie, T. C.; Hassen, W.; McDonald, S. J. F. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5435. (b) Jung, M. E.; Jung,
Y. H. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2517. (c) Hart, D. J.; Merriman, G. H. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5093. (d)
Ver referencias 17b-d. (e) Takemura, |.; Imura, K.; Matsumoto, T.; Suzuki, K. Org. Lett. 2004, 6, 2503. (f)
Patra, A.; Pahari, P.; Ray, S.; Mal, D. J. Org. Chem. 2005, 70, 9017.

20 Strategic applications of named reactions in organic synthesis. 1st ed; Kurti, L., Czakd, B., Eds.; Elsevier
Academic Press.; USA, 2005; pp 27 -279, 140-141.
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21 O

c) n-BuLi, CO, NaNO,
19  d) CH30H, HCI HCl

Arilacion de Meerwein

NO,
OCHs a)H,/PdC  .co OCHs /¢L
b)tBuCOCI 3
3

OCHg3
o CHj
NG o)
a) = OTMS O a) Ac,O / Py
HF DMAP
22 b) O‘ OCH3 _—
¢) MnO, cl b) SH | Et;N
OH O
Cicloadicion 23
Diels-Alder
O

Me
a)H,/ Pd-C (@) a) CH,N,
24 > e
b) O, b) HCI
OMe Me

c) Zn/ AcOH (0]
OAc OH
25 Desfucogilvocarcina M (2a)

Esquema 2

1.2 Acoplamiento de Suzuki entre dos grupos arilo

Mediante el empleo de esta poderosa herramienta para la formacion de
enlaces carbono-carbono, el grupo comandado por Jung'® se dié a la tarea de
enlazar el yoduro de arilo 272" con el naftaleno 30, cuya preparacion se habia
desarrollado en su equipo de trabajo tiempo atrds.?’ Esta sintesis se muestra
como eficiente y convergente, pese a utilizar diferentes etapas para la adquisicion

de ambos sustratos involucrados en la reaccion de acoplamiento (Esquema 3).

! Turner, F. A.; Gearien, J. E. J. Org. Chem. 1959, 24, 1952.
2 Jung, M. E.; Hagenah, J. A. J. Org. Chem. 1983, 48, 5359.
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OH a) Mel OCH3
b) LiAIH, |
c) n-Buli, I,
H,CO
HO,C CHs, d)PCC CH,
26 e) MnO, / AcOH o 27
NaCN, MeOH
OAc OBn O OBn OCHs ©Bn OCHs
PO S GIE NSOl O
—_— _— —_—
b) H,S0, gr D) KoCOs Br B(OCHs)3 B(OH),
-78°C OCHj,4
280Ac c) BnBr, Ag,0 290 c) Me, SO, 30 OCH, 31
OBn OCHjy OBn O

Na,CO5 / EtOH Ce(NHy); (NO3)s

27 + 31 > _—
Pd(PPhs), / H,0 / PhH OCH, O‘ OCH;4

Acoplamiento
Suzuki OCH, o

CH,

32 H;CO,C CH, 33 HsCO,C
OBn OH
QMe a) Me,SO,
33 _Zn B Desfucogilvocarcina M (2a)
AcOH 5 O b) H, / Pd
Me
34 O

Esquema 3
1.3 Metalacién remota dirigida (DreM) catalizada por metales de transicion

A finales de los anos 90°s, Snieckus y colaboradores publicaron la sintesis
total de los tres aglicones (2a-c) procediendo con protocolos de metalacion remota
orto dirigida."”® "% % Su tarea inicial comenz6 con la formacion del naftol 37 a
partir de la cicloadicion del bencino derivado de 35 con 2-metoxifurano 36

.2%). A pesar de ser una ruta

(metodologia desarrollada por el grupo de Suzuki et a
eficiente, la preparacion del naftaleno 37 resulté ser dificil y costosa, por lo que

tuvieron que utilizar y modificar un derivado de la juglona 38 descrita por Giles.?®

% (a) Snieckus, V. Chem. Rev. 1990, 90, 79. (b) Wang, W.; Snieckus, V. J. Org. Chem. 1992, 57, 424.

24 Matsumoto, T.; Hosoya, T.; Katsuki, M.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 735.

% Chorn, T. A,; Giles, R. G. F.; Green, I. R.; Hugo, V. I.; Mitchell, P. R. K.; Yorke, S. C. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11984, 1339.
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De este modo lograron obtener el naftaleno 41, uno de los dos fragmentos
requeridos para el acoplamiento de tipo Suzuki. El arilboronato 45 lo sintetizaron a
partir del 4-bromoresorcinol 42.%° La ultima etapa de su ruta sintetica se
caracterizé por las reacciones de migracion de grupo carbamoilo de 47 a 48 con la
utilizacion de LDA y para la introduccion del grupo alquilo sobre C-8, el empleo de

la reaccion de acoplamiento de tipo Negishi (Esquema 4).

~
Q OH

oTf
MeO 36 OO
—_—
| R-Li CICONEt,
OiPr OiPr OMe OCONEt, OCONEt,
35

37

a) s-BuLi '
— >
OCONEt2 b) I,

_2Zn/CICOEt, / OiPr OMe OiPr OMe
40 41
Giles et al.?®

OiPr O OiPr OH
Br B(OH)2
OH OMe
a) TsCl a) KOH a) n-BuLi, B(OMe);
b) Mel b) MOMCI b) H*
OH 2 OMOM 45Ol\/IOI\/I
Metalacion Remota
Dirigida (DreM)
OMOM
B(OH), OCONEt2 Et2 -
OMe
Pd(PPh3)4
Acoplamiento
OMOIVI O/Pr OMe  Suzuki-Miyaura OiPr OMe
O
a) Tf20, Et3N Me
o OH O
48 AcOH b) MezZnCl / (dppp)
¢) BCly OO OMe
Acoplamiento
s H M
OiPr OMe Negishi or OMe

Defucogilvocarcina M (2a)

Esquema 4

2 Bos, M. E.; Wulff, W. D.; Miller, R. A.; Chamberlin, S.; Brandvold, T. A. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9293.
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1.4 Adicion conjugada entre una quinona y un arilo mediada por MAD*

El grupo de Hart'® basé su sintesis en una adicién conjugada 1,4 de un
derivado orto-litiado del dihidroxazol 52 sobre la naftoquinona 55 para la
construccién del enlace entre C(10a)-C(10b) (Esquema 5). Esta adicion se vio
favorecida por la coordinacion de un acido de Lewis bastante voluminoso, MAD,
sobre el grupo carbonilo de la enona conjugada 55 para impedir estéricamente la
adicion-1,2. Inicialmente, a partir del 3,5-dicloroanisol 50 comercialmente
disponible, Hart y colaboradores sintetizaron 52 en cuatro etapas. Por otro lado, la
naftoquinona 55 se preparé a partir de la juglona 53%° aplicando una serie de
reacciones que comprendieron una reduccion, una metilacion y una oxidacion
electroquimica.?® A partir del compuesto 56, la sintesis de la defucogilvocarcina M
2a se completd mediante la aromatizacion de la tetralona, la formacién de la

lactona y el ajuste final de grupos funcionales.

oH a) SOCl, \</\N
_® M \ M
cl cl e Hzlﬁ/\OH e

a) Mg Rieke, Me,SO, O @)
b) Mg Rieke@ClCOZEt b) SOCl,
50 OMe 51 OMe 52 OMe
c) KOH
MeO OMe
a) Oxidacién anddica
a) Na28204 MeOH N O‘
b) Me,SO,
OBn (0] OBn OH OBn O
55
MeO OMe Me
10b
” /\\Q/ a) n-BuLi, MAD a) HCl, A
- . [ 2a
b) Me,SO
OBn O oM ) MezSO,
e —
MAD= O ¢) Hy, PdIC

Esquema 5

%7 stern, A. J.; Rohde, J. J.; Swenton, J. S. J. Org. Chem. 1989, 54, 4413,
g (a) Henton, D. R.; McCreery, R. A.; Swenton, J. S. J. Org. Chem. 1980, 45, 3 9. (b) Henton, D. R.; Anderson,
K.; Manning, M. J.; Swenton, J. S. J. Org. Chem. 1980, 45, 3422.
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1.5 Formacion de un enlace biarilico catalizada por Pd

La ciclacion exitosa mediada por paladio entre o-bromonaftoatos de arilo
sobre naftil isoquinolinas y, aplicada en su momento, a la sintesis de ciertos
alcaloides tetrahidroisoquinolinicos,? constituyd la base para que Martin'™
disefiara una estrategia sobre la elaboracion de las desfucogilvocarcinas 2a-b a
través de un acoplamiento intramolecular de arilos. Los precursores requeridos
para tal propdsito fueron un derivado del acido benzoico halogenado 59 y el 1,4,5-
naftalenotriol 63, sintetizado con los tres oxigenos diferenciados a partir de la
juglona 60 siguiendo el procedimiento descrito por Giles y colaboradores®
(Esquema 6).

En la etapa clave de la sintesis, se esterifico 63 con 59 y el éster obtenido
64 se tratd con un catalizador de paladio para llevar a cabo la reaccion de

acoplamiento tipo Heck y formar el enlace carbono-carbono entre el yoduro de

a) T(OCOCF3), |
CF3COZH _ NeOH _
b) K, HZO A

arilo y el naftaleno.

OBn O OBn OH OBn OMe OBn OMe
Zn/ Ac,O Mel KOH
() o U0 e O e O
Py, A K,CO4 MeOH
o OAc OAc OH
60 61 62 63
OBn OMe p OBn OMe OBn OMe
“ PPh3 ,Cl,
OH DCC / DMAP
63
Esquema 6

29 Bringmann, G.; Jansen, J. R.; Rink, H. P. Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25, 913.
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1.6 Utilizacion de una cicloadicion [2+2] formal y una ciclacion periciclica

Suzuki reportd una sintesis de la defucogilvocarcina M (2a) en tres etapas

de manera elegante y eficiente’®®

(Esquema 7). La primera etapa involucré una
cicloadicion formal [2+2] del triflato de yodoarilo 66 y la olefina 67 propiciando la
formacién del benzociclobuteno 68. La segunda fase radicé en la introduccion de
los otros dos atomos de carbono necesarios para la secuencia de reacciones
electrociclicas por parte del fragmento del estireno 73 formando 74, el cual gener6
el naftaleno 75 mediante la reaccién mencionada. Finalmente, la lactona presente
en el producto natural 2a, fue introducida por una oxidacion del aldehido liberado

al acido correspondiente, seguido de una lactonizacién en medio acido.

OBn . OBn OBn OM
| TMSO__OMe a) nBuLi O  a) MeOH, TsOH, (MeO),CH ©
- = OMe
+ YOTBS b) HF, MeCN b) SO, Py, Et;N, DMSO
OTf : L OH o)
Cicloadicion 68 69
66 67 [2+2]
a) TMSC=CH a) LiAlH,

Me

b) MnO
(PPh3P)2PdCI2 Et4N (HBry) );.
MeO c) TsOH cat.
e
b) K,CO3, MeOH O HO™ " OH
Acoplamlento de

Sonogashira

OBn

OBn OMe

OMe

OMe
OMe

a) Tolueno, 110 °C

b) Ac,O, DMAP
Apertura electrociclica a 4e <\/
Cierre electrociclico a 6e

a) 80% AcOH ac.
b) NaCIOQ, NaH2P04
2-metil-2-buteno
75 -
c) K2CO3
d) HCI 2M ac.
e) H,, Pd-C

Desfucogilvocarcina M (2a)

Esquema 7
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1.7 Benzanelacion de Hauser-Kraus™

Mal y su grupo desarrollaron una nueva metodologia para la sintesis rapida
y regioespecifica de benzonaftopiranonas®' que a la postre, se aplicé en la sintesis
de la defucogilvocarcina M (2a)'® teniendo como paso clave la benzanelacion de
Hauser-Kraus entre la sulfona 79 y el cianoftalido 82 formandose el esqueleto
principal de las defucogilvocarcinas 83 (Esquema 8). Una posterior desulfonacién
iniciada por radicales, seguido de su aromatizacién, condujo a la sintesis del
producto natural. La estiril sulfona 79 se prepard en seis etapas usando un

acoplamiento de Heck con la vinil sulfona.

CHs tBuCOCI Hs a) nBulLi, co2 HCI CHs a) HBF,, NaNO,, H,0 CHs
Mel K,CO3 b) SOCl,, MeOH b) CH,=CHSO,Ph
OH MeO,C oMe MECH: PAOAS): 6.0 OMe
NH, NHCOC(CH3)3 NH, .
76 78
CN SO,Ph
CH,CN
CHs  4)NBs 2 a) NBS o
OMe OMe OoMe O
80 81 82
o)
CH
CN  H,CO 3
TN tBuOLI, -60 °C
° |
PhO,S oMe Benzanulacién
OMe O\_/ Hauser-Kraus
82 79

o CHs Bu,SNCI, NaBH;CN o CHs,
AIBN, {BuOH
—_—
O‘ OMe OO OMe

SO,Ph
OMe O OMe OH
_ 83 84
Esquema 8

30 (a) Mitchell, A. S.; Russell, R. A. Tetrahedron 1995, 51, 5207. (b) Mal, D.; Pahari, P. Chem. Rev. 2007, 107,
1 92.
31 Mal, D.; Patra, A.; Roy, H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7 95.
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1.8 Conclusiones

Durante este breve recuento sobre la persecuciéon de la sintesis total de la
defucogilvocarcina M (2a), resalta a simple vista la elegancia y creatividad en las
rutas seguidas para llegar a la formacion de este producto de origen natural.

Grupos liderados por Suzuki y Danishefsky'®

por nombrar algunos, se apoyaron
en reacciones como cicloadiciones tipo Diels-Alder, acoplamientos de Suzuki y de
Negishi al dirigir sus esfuerzos para la construccion de la parte aromatica.

Sin embargo, en la mayoria de los casos han eludido la formacion de un
enlace glicosidico presente en una molécula de gran envergadura como lo es la

gilvocarcina M.
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2. Adiciones radicalarias intramoleculares a través de xantatos
2.1.1 Los xantatos

Durante las décadas pasadas, el uso de radicales libres en sintesis
organica ha tenido un desarrollo extraordinario,*® ofreciendo propiedades
deseadas por los quimicos organicos sintéticos en términos de variedad,
condiciones suaves de reaccion y una selectividad que a menudo es
complementada con la quimica ionica. A pesar de tener éstas y otras virtudes, las
reacciones radicalarias presentan la principal desventaja de interactuar entre ellos
mismos (dimerizacion) con extremada rapidez. Una forma de controlar este
inconveniente, es el intercambio de un radical “degenerado” a través de los
xantatos (ditiocarbonatos) forzando de cierta manera a que el radical se dirija en la
direccion deseada.®® Los xantatos (A) (Esquema 9) son una fuente eficiente de
radicales que se pueden obtener a través de la ruptura homolitica (quimica o
fotoquimicamente) del enlace C-O (radical tipo Barton-McCombie (D)) o del enlace
C-S (C).

El elemento clave en la quimica de los xantatos, es la alta radicofilicidad del
grupo tiocarbonilo en A, el cual reacciona rapida y reversiblemente con Y* (radical
proveniente del iniciador o de algin propagador, por ejemplo: BusSn®, Et*, Me®,
etc.) para dar el aducto B. Este intermediario es de suma importancia para
controlar la concentracion de radicales “activos” en el medio, ya que, como se
detallara mas adelante, su tiempo de vida media es considerablemente alto y

como resultado, se hace posible la adicion a alquenos simples o no activados.

%2 Para libros recientes sobre radicales en s'ntesis ver: (a) Radicals in Organic Synthesis, Vol. 1&2 (Eds.: P.
Renaud, M. P. Sibi), Wiley-VCH, Weinheim, 2001; b) S. Z. Zard, Radicals Reactions in Organic Synthesis,
Oxford University Press, Oxford, 2003; c) A. F. Parsons, An Introduction to Free-Radical Chemistry, Blackwell
Science, Oxford, 2000.

* Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1997, 36, 72.

3 Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Pure & Appl. Chem. 2011, 83, 519.

19



Capitulo 1 Sintesis Total de la Desfucogilvocarcina M

Fragmentacién

N Barton-McCombie

N/
7N,
D

S
"Captura"<— R™° + 'R\SJ\O/R"
C

Esquema 9

Los xantatos (ditiocarbonatos) hicieron su aparicion en la quimica
radicalaria a principios del afio de 1970 bajo el trabajo pionero de Barton y
McCombie®® y posteriores modificaciones hechas por Zard, las cuales han
permitido que este grupo funcional sea un precursor de radicales muy empleado y
versatil. En especial, las adiciones intermoleculares sobre olefinas desactivadas
abren enormes oportunidades para la sintesis, ya que varios grupos funcionales
pueden ser introducidos bajo condiciones suaves y, a su vez, unirse rapidamente

con estructuras complejas.
2.1.2 Mecanismo de adicion radicalaria de un xantato a un alqueno36

Como se puede apreciar en el Esquema 10, la etapa de iniciacion genera
una pequefia concentracion del radical R®, el cual rapidamente se agrega al grupo
tiocarbonilo del xantato de partida | (ruta A). Esta adicion es rapida dando lugar al
radical estabilizado Il que se puede fragmentar de dos formas distintas: la ruptura
del enlace C-O (ruta B) o del enlace C-S (ruta C). La primera es bastante dificil al
involucrar un enlace fuerte y al formar un radical etilo (Et®) de alta energia. La

ruptura mas favorable (ruta C) conduce simplemente al xantato de partida | y al

*> Barton, D. H. R.; McCombie, S. W. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1975, 1574.
} (a) Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Top. Curr. Chem. 2006, 264, 201. (b) Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Chem. Eur. J.
2006, 12, 002.(c) Zard, S. Z. J. Phys. Org. Chem. 2012, 25 953.
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mismo radical R®, de tal manera que la reaccion del radical inicial R® con el xantato
es reversible y degenerada. Este punto es crucial para entender las propiedades
del sistema, ya que R® es continuamente regenerado, incrementando su tiempo de
vida media y permitiéndole participar en diversos procesos radicalarios. El radical
R°® puede entonces adicionarse a una olefina lll (ruta D) para formar un nuevo
radical IV, el cual reacciona reversiblemente con el xantato de partida | para
producir un radical intermediario V que al colapsar reversiblemente, genera
finalmente el aducto VI asi como el radical inicial R® y al mismo tiempo seguir

propagando la reaccién en cadena.

S
R Et
o
O’Et |
R /g Iniciacion
5
R MR + Bt <~ R\sf\.\p@ =~ N
Radical de Proceso C D
alta energia I degenerado A
: S)
| R g Ao E!
+ Proceso en I
R ' cadena =
Estructuras complejas, Sj\G j\
heterociclos, arométicos,| ~€ "7 TTTTTC 2\ £t N - 37 NG
heteroaromadticos s o R /\)\
\'/ 2357 >0-Et V

Esquema 10 Proceso de formacién del enlace carbono-carbono

La presencia de un grupo xantato en una molécula es de gran valor
pensando en modificaciones posteriores. De especial importancia es el acceso a
derivados aromaticos altamente sustituidos. Dentro de las ventajas que se pueden
encontrar sobre el uso de los xantatos destacan:

= Estables, de facil manipulacion y comerciales.

= No se utiliza estano ni otros metales pesados.

* Medio de reaccion concentrado.

= El disolvente por eleccién es 1,2-dicloroetano (DCE), pero otros disolventes

se pueden utilizar, incluyendo agua.
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= A pesar de emplear preferentemente a los peréxidos como iniciadores (DLP
(peroxido de dilauroilo), DBP (peréxido de benzoilo), DCP (peréxido de
dicumilo)), la combinacién de Et;B y O, se puede también utilizar.

= Amplia tolerancia a grupos funcionales, permitiendo el acceso a una gran
diversidad de productos funcionalizados; es decir, el producto final contiene
un grupo xantato que se puede emplear en reacciones radicalarias o

ionicas posteriores.

2.2 Formacion de tetralonas a partir de xantatos

Como se menciond, una de las principales ventajas de las reacciones con
xantatos es la obtencion de productos funcionalizados. En este contexto, la adicion
de un xantato de acetofenona sobre una olefina mediada por el peroxido, conduce
a la formacién de un compuesto que contiene un precursor radicalario en una
posicion idonea para realizar una ciclacion sobre el anillo aromatico dando lugar a
una a-tetralona (Figura 6). Para esta ultima etapa, se requiere de una cantidad
estequiométrica de perdxido para que funcione como oxidante, ya que la reaccion
no es en cadena y ademas uno de los ciclos se aromatiza. Estas estructuras son
compuestos biciclicos fusionados entre una ciclohexanona y un anillo bencénico.
Las tetralonas son una familia trascendental al ser precursores de derivados
aromaticos® como naftalenos, naftoles, naftilaminas y, por consiguiente, son
material de partida para la sintesis de compuestos medicinalmente importantes. La

secuencia radicalaria mencionada proporciona una ruta muy conveniente para su

formacion.
(o] =G (0] (0]
B _—
R N Peroxido R h Peroéxido R A
' = cat. ' P esteq. ' =
G G
Tetralona

Figura 6 Representacion general para la formacién de las tetralonas

37

(a) Cordero-Vargas A.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7335. (b) Legrand, N.;
Quiclet-Sire B., Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 2000, 41,9 15. (c) Liard, A.; Quiclet-Sire, B.; Saicic, R. N.; Zard, S.
Z. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1759.
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2.2.1 Ejemplos representativos sobre la utilidad de las tetralonas

2.2.2 Sintesis total de Ila (*)-10-norparvulenona (89) y la (¥)-O-
metilasparvenona (91)

Estos dos productos naturales con actividad antiviral (89) y antidepresiva
(91), presentan una estructura biciclica como caracteristica principal, misma que
se sintetizo a través de una secuencia de adicidén-ciclacién para la construccion de
la tetralona 87, funcionando esta ultima como precursor de ambos productos
naturales®® (Esquema 11). En tales estructuras, se partié del m-metoxifenol 85

comercialmente disponible.

S.__OEt
OH OAc O OPiv OAc O
a) BrCH,COBr E/ a) —/
AlCl;, CS, /©)k/ peréxido, DCE, Ac,0
85 c) Ac,0, Py 60% c) NH4OH, EtOH OPiv  36%
OH O Formilaciéon
MeOCHCI, | Vilsmeier-Haack
a) NaBH3CN TICl,,DCM
b) NaOH
OPiv OPiv
O
10- Norparvulenona 96 %
MePPh3Br
nBuLi, THF
OH O
a) Pd/C, H,
b) NaOH, MeOH
91 OPiv OPiv
84% 39%
O-Metilasparvenona
Esquema 11

2.2.3 Formacion de naftalenos a partir de tetralonas

Como se ha senalado, las tetralonas son estructuras particularmente utiles

y esto se hace patente al emplearlas en la preparaciéon de naftalenos ampliamente

3 Cordero-Vargas, A.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Org Lett. 2003, 5, 3717.
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sustituidos mediante la correspondiente aromatizacién de la tetralona.®® Algunos

ejemplos son mostrados en el Esquema 12.

(0]
COEL __OPiv ﬁozEt pTSA co2
Tolueno
ﬁ Loy
PerOX|do N RefIUJo
DCE, reflujo ! .
CozEt COEt  OPiv COzEt
92 93 94
54% 74%
__OPv DLP, DCE
p -TSA
Peromdo Reflulo
DCE, reflujo SCSOEt
OPiv 97 OPiv 98
90% 54% 84%
PyHBr;
AcOH
CO,Me COMe CO,Me
p-TSA ( p-TSA
ReflUJO toll\luael-rim F RefIUJo F
OPiv 102
100 o,
69% 82% 61% 67%

Esquema 12

2.2.4 Preparacion de hidrocarburos aromaticos policiclos (PAHs)

Teniendo como antesala la importancia en el uso de este tipo de
compuestos (PAHs) como ligantes en reacciones catalizadas por metales de
transicion*® y como agentes de estudio para la relacién estructura-actividad,*' el
grupo de Zard recientemente utilizé la formacion de tetralonas como preludio para

la sintesis de ciertos compuestos aromaticos policiclicos.*?

39 Cordero-Vargas, A.; Pérez-Martin, |.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 301 .
0 Wiznycia, A. V.; Desper, J.; Levy, C. J. Inorg.Chem. 2006, 45, 10034.
'R. G. Harvey, Polycyclic Aromatic Hydrocarbons: Chemistry and Carcinogenicity, Cambridge University
Press, Cambridge, 1991.
42 Guignard, R. F.; Zard, S. Z. Chem. Commun. 2011, 47,121 5.
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A pesar de arrojar rendimientos moderados, esta nueva ruta proporciona un

acceso atractivo a estructuras dificiles de preparar por métodos tradicionales
(Esquema 13).

o)
DLP o
—_—
T Xa R ACOE, reflujo
103 104a, R= OMe 105a, R= OMe, 43%

104b, R= CI 105b, R=Cl, 36% R
Xa= -SCSOEt

0

DLP
_—
T Xa % AcOE, reflujo

103 106

H,SO,, EtOH
Reflujo
OMe
OR’ OCH,CF;

OO mrgaes  OCC

109b, R= OMe, R’= IPF, 40% 1096, 94%,

109¢, R= OMe, R'= CH,CF3, 46%

109d, R= Cl, R'= CH,CF3, 63%

& ®

o PhCH,NH, NHCH,Ph
LA
_ >
THF, reflujo O
105a, R= OMe

105b, R=ClI R 110a, R= OMe, 31% R
110b, R=ClI, 12%

Esquema 13
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2.3 Conclusiones

La transferencia de adicion radicalaria de xantatos sobre alquenos permite
la construccion rapida de estructuras ricamente funcionalizadas. A partir de que
esta transferencia brinda un radical intermediario con un tiempo de vida media
relativamente alto, no se necesita recurrir a la técnica de bomba de jeringa ni a
altas diluciones.

Al paso de los afios, los xantatos han tenido un potencial sintético al permitir
un ensamble rapido y convergente de estructuras complejas que podrian ser muy
tediosas de obtener por otras rutas. Diversas familias de cadena abierta, ciclica y
compuestos policiclicos pueden ser también generados. Asi mismo, el
procedimiento se extiende a la sintesis o modificacion de derivados aromaticos y
heteroaromaticos al explotar la posibilidad de usar perdxidos tanto como
iniciadores de la reaccidén, como oxidantes en cantidades estequiométricas.

Numerosas aplicaciones a la sintesis total de productos naturales o a la
solucién especifica de una transformacion sintética pueden ser contempladas al

recurrir a los xantatos.
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3. Sintesis total de la defucogilvocarcina M a través de una secuencia

radicalaria

3.1 Analisis retrosintético

La estrategia disefada para la construccion de 2a se muestra en la
retrosintesis del esquema 14, en donde se plantea que la estructura tetraciclica se
podria sintetizar a través de un acoplamiento con Pd (0) y una acilacion entre el
cloruro de acido 112 y el naftol 111. Para éste ultimo, se contempl6 prepararlo
mediante aromatizacion de la tetralona 113, la cual se obtendria a través de una
secuencia de adicion-ciclacion radicalaria entre el xantato 114 y una olefina
funcionalizada 115 que proporcionaria tanto los dos atomos de carbono
necesarios para el sistema biciclico, como el alcohol protegido y diferenciado del
resto. Finalmente, el cloruro de acido 112 se podria sintetizar a partir del 3,5-

dimetilanisol siguiendo los protocolos establecidos para su preparacion.*®

Acoplamiento
OH OMe ¢conPd (0) OBn OMe OMe
Cor = |C |
+
Cl
Me
o, OH (o)
Acilacion — 7 Me 111 112
(0]
Aromatizaciéon
2a

Intercambio de

Defucogilvocarcina M grupos protectores

OBn O OBn O OMe
ZoeP  + — N
X fﬁw/
OGP ) o
115 114 Adicién-ciclacién 3,5-dimetil a'mlsol
(X = precursor radicalario) Radicalaria 13 (Comercial)

Esquema 14

3 (a) Srikrishna, A.; Ravikumar, P. C. Synthesis 2007, 5. (b) Liu, W.; Buck, M.; Chen, N.; Shang, M.; Taylor, N.
J.; Asoud, J.; Wu, X.; Hasinoff, B. B.; Dmitrenko, G. |. Org. Lett. 2007, 9, 2915.
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3.2 Sintesis total
3.2.1 Desarrollo y optimizacion de la preparacion del cloruro de acido (112)

Utilizando como producto de partida el 3,5-dimetilanisol, nuestra sintesis
comenzo con la preparacion del acido 118 (Esquema15).
Primeramente, se aplicd una bromacién de Wohl-Ziegler,** seguido de la
sustitucion del atomo de Br por parte del grupo hidroxilo, para generar el alcohol
bencilico 116 con un 78% de rendimiento para las dos etapas. Posteriormente, se
realizé una orto metalacion dirigida45 para dar lugar al producto yodado 117 en
muy buen rendimiento (91%).

Como penultima etapa, se llevo a cabo la oxidaciéon de Jones,*® logrando
asi obtener el acido deseado 118. Debido a la inestabilidad conocida de los

cloruros de acido, se optd por preparar 112 inmediatamente antes de utilizarlo.

a) n-Buli, Et,0O
OMe OMe 0°C-ta. OMe

a) NBS, (PhCO,),, CCl, 4 h I
g _—
/@\ b) NaHCO3, H,O, Me,CO Ho\/@ b) I,,THF 0 °C- t.a. HO\;©\
Me Me Me Me

Bromacion Orto Metalacion
Wohli-Ziegler 116 Dirigida de Snieckus 117
78% 91%
(2 etapas)
OMe OMe
. CrO3, HySO, : _(COCl)z, DMF cat. _ :
_ >
Hzo, MeZCO HO Me CHzclz cl Me
Oxidacion o o
de Jones 118 112

94%

Esquema 15

a“ Strategic applications of named reactions in organic synthesis. 1st ed; Kurti, L., Czakd, B., Eds.; Elsevier
Academic Press.; USA, 2005; pp 492-493.

45 (a) Ibid., pp 420-421. (b) Stratakis, M. J. Org. Chem. 1997, 2, 3024. (c) Whisler, M. C.; MacNeil, S.;
Snieckus, V.; Beak, P. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2004, 43, 220 .

4 Sha, C. K.; Chiu, R. T.; Yang, C. F.; Yao, N. T.; Tseng, W. H.; Liao, F. L.; Wang, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1997,
119, 4130.
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3.2.2 Formacion del precursor radicalario

La preparacion del compuesto requerido 114 se realiz6 satisfactoriamente a
partir del producto comercial 2-hidroxiacetofenona en tres etapas, haciendo la
proteccion del grupo hidroxilo, seguido de la bromacién en posicion alfa al
carbonilo y finalmente la sustitucion por parte de la sal de xantato (Esquema 16).
Es importante recalcar que la cetona 114a no se purifico al estar lo
suficientemente pura como crudo de reaccion y el bromado 114b tampoco, ya que
este ultimo mostrd ser un compuesto inestable al someterlo a la purificacion. Por
tanto se decidié hacer las tres etapas seguidas y purificar 114 con un excelente

rendimiento global (90%).

OH O OBn O OBn O OBn O
i) BnBr, K,CO4 ii) Bra @)H iii) K*"SC(S)OEt
—_— —_— _—

DMF, 0 °C Et,0,0°C Br| Me,CO,0°C
114a 114b 90% 114
3 etapas
Esquema 16

3.2.3 Sintesis de la tetralona

Teniendo disponible el precursor radicalario 114, procedimos a realizar la
primera etapa de adicion radicalaria sobre la olefina 115. Decidimos utilizar el
pivalato de vinilo debido a que ha mostrado ser resistente a diversas condiciones
de reaccion en esta y en posteriores transformaciones.>” *® Ademas, permitiria
también la introduccién de otro atomo de oxigeno, diferenciandolo en el grupo
protector, como se ilustra en el Esquema 17. El producto de adicién se logré
obtener en buen rendimiento, cuando una solucién de 114 y 115 en 1,2-
dicloroetano a reflujo se tratd6 con DLP (30 mol% agregado en pequefias

porciones).

OBn O
o n

OBn O
>Hj\o/\
(@]

DLP (30 mol%) ¢
114 1,2-DCE,reflujo 113a 1

80%

Esquema 17
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Una vez obtenido el compuesto 113a, se hizo reaccionar con 1.4
equivalentes de DLP (Esquema 18) y la ciclacion esperada tomo lugar para formar

la a-tetralona deseada 113 en un rendimiento del 42%.

OBn O OBn O
DLP (1.4 eq)
—_—

1,2-DCE
(0] reflujo lo) (o)

O
42%
113a 113

Esquema 18

Aunque el rendimiento es moderado, la formaciéon de la tetralona 113 seria
bastante dificil de construir por otras rutas. Cabe destacar que la ciclacion
radicalaria se traté de optimizar usando diferentes condiciones de reaccion, por
ejemplo con peroxido de dicumilo (DCP) a reflujo de clorobenceno o con Et;B/O, a
temperatura ambiente.*” En ambos casos, el rendimiento obtenido de 113 fue

menor (Esquema 19).

OBn O DCP, PhCI . OBn O

15%

o__0O

o__0 Et;B/ O,/ CH,Cl,
113a /\/Ii 27% 113 /T;

Esquema 19

47 (a) Yorimitsu, H.; Oshima, K. In Radicals in Organic Synthesis; Renaud, P., Sibi, M., Eds.; Wiley-VCH:
Weinheim, 2001; pp 11-27. (b) Ollivier, C.; Renaud, P. Chem. Rev. 2001, 101, 3415. (c) Darmency, V.;
Renaud, P. Top. Curr. Chem. 2006, 263, 71-10 . (d) Charrier, N.; Gravestock, D.; Zard, S. Z. Angew. Chem. Int.
Ed. 2006, 45, 520.
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3.2.4 Preparacion del naftaleno

Hasta este momento se habia logrado sintetizar la estructura principal
biciclica, asi como la diferenciacion de todas las funcionalidades hidroxilo de forma
protegida (OBn, OPiv y C=0 de cetona), de tal manera que se procedio a llevar a
cabo la aromatizacion de la a-tetralona.

Para llevar a cabo esta tarea, se aplicé el protocolo de aromatizacion que
consiste en una a-bromacion seguido de su eliminacion reportado por el grupo de
Zard et al.*® Sin embargo, la primera etapa usando Br, o PyHBr3 como agente de
bromacion dio como producto mayoritario una mezcla compleja de productos y, por
consiguiente, el compuesto aromatico deseado en bajo rendimiento. En contraste,
cuando la solucion de la tetralona en una mezcla de Et,O-CH3;CN se traté con 1.1
equivalentes de NBS, seguido de la eliminacion del atomo de bromo con DBU, el
naftol 111b se obtuvo en un rendimiento global del 30% aunque sin observar
conversion completa de la materia prima.

Con el propdsito de incrementar el rendimiento, se forzo la reaccion de
bromacion al adicionar cantidades extras de NBS para completar la reaccion. Sin
embargo, a pesar de haberse consumido completamente el producto de partida,
se percibié la aparicion de varios productos de degradacion después del
tratamiento con DBU, por lo que decidimos mantener la cantidad de 1.1
equivalentes de NBS vy reciclar la tetralona sin reaccionar (Esquema 20). De esta

forma, se obtuvo un rendimiento de 87% basado en la materia prima recuperada.

i) Br, 6 PyHBr; ii) DBU, CH,Cl Degradacion

0Bn O / ~ OBn O . ta. OBn OH

Br
i) NBS/Et,0 ii) DBU, CH,Cl,, t.a. OO
CH;CN, 0 °C 30%

O .0 o .0 87% corregido o .0
2 etapas
113 119 111b
i) NBS (Exceso) - N
i) DBU, CH,CI
\ Et,O / 119 ) 2"2_  Degradacién
CH4CN, 0 °C La.
Esquema 20
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El tratamiento posterior de 111b con yodometano y carbonato de potasio en

DMF, condujo finalmente al naftaleno 111a (Esquema 21).

OBn OH OBn OCH,
O e
DMF, 50-60 °C
O/\/PO 68% 0/\/’10
111b 111a

Esquema 21

3.2.5 Remocién del grupo protector y esterificacion

La siguiente meta que se tuvo prevista fue la desproteccién del grupo
pivaloilo y asi obtener el naftol 111, para realizar su purificacién y debida
caracterizacion. Después de probar varios métodos para quitar al grupo Piv, se
logré la desproteccion exitosamente bajo su reduccion con DIBAL, sin embargo,
se encontré que el naftol aislado era inestable, por lo que se optd por utilizarlo
como crudo de reaccion e inmediatamente aplicar la esterificacion con el cloruro
de acido 112 (Esquema 22). Después de doce horas de agitacion, el producto

acilado se logré obtener en buen rendimiento (81% para dos etapas).

BuyN*OH, t.a.

45% AN
0.5 N NaOH, EtOH-H,0 OCH;,3

46% . | OBn OCH,

OBn OCH, OBn OCH, cl CH, OO
OO DIBAL OO o 112 I OCH,
_PBAE - o
CHyCl, Et;N / CH,Cl,

0._O -78°C OH 81% o
111a 111 2 etapas 120 CH3

K,COs3, MeOH, reflujo
52%
3 M HCI, dioxano, reflujo

42%

Esquema 22
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3.2.6 Consumacion de la sintesis total de la desfucogilvocarcina M

Con el éster clave 120 y teniendo el atomo de yodo situado

apropiadamente, se logré la ciclacion catalizada por paladio (Esquema 23). En

este contexto, las transformaciones finales descritas por Martin et al.,'™

incluyendo la desbencilacion, condujo a la desfucogilvocarcina M (2a) en buen

rendimiento.*® Todos los datos fisicos y espectroscopicos coincidieron plenamente

19e

con los reportados por los grupos de Suzuki'® y Snieckus.'”

OBn OCH;, OBn OCH, OH OCH;

PdCl,(PPhs)
2 3)2 ocH, _Ha Pd/C, THF OCH,
ACONa, DMA 1 atm
| OCHj; 130 °C o O 80% O
‘ 65% CH3 o CH;

0 0 0
120 121 2a

Esquema 23

4 Cortezano-Arellano, O.; Cordero-Vargas, A. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 02.
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3.3 Conclusiones

Se completd la sintesis total de la desfucogilvocarcina M (2a). La ruta
descrita se baso en la preparacion de una a-tetralona, una estructura de enorme
valor sintético al tener presente tres oxigenos con diferentes sustituyentes, a
través de una secuencia de adicion-ciclacion radicalaria, seguida de su
aromatizacion y empleando como precursores radicalarios a los xantatos.

Esta estrategia es convergente y podria ser aplicada para la sintesis de

otros aglicones presentes en el grupo de los policétidos.
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1. Introduccion

Los carbohidratos son una de las cuatro principales clases de moléculas
biolégicamente importantes, junto con los acidos nucleicos, las proteinas y los
lipidos.*® Debido a su abundancia en la naturaleza, los carbohidratos son fuente

de interés e inspiracion al exhibir retos sintéticos presentes en sus estructuras.

La importancia creciente de los carbohidratos en quimica medicinal,® la
aparicion en el mercado del primer farmaco oligosacarido totalmente sintético®' y
los problemas de impurezas relacionados con su aislamiento biolégico,52 son
desafios que se combinan para proporcionar muchas oportunidades para los

quimicos en el campo de la investigacién sintética.

Por otro lado, la reaccion central en la que giran todos los proyectos
sintéticos radica en la formacion del enlace glicosidico, ya que prepararlo de
manera estereoselectiva es una dificultad muy particular. Sin embargo, el uso
comercial de los carbohidratos como farmacos ha sido significativamente limitado
por la labilidad hidrolitica de tal enlace. Con el advenimiento de los C-glicdsidos,>
esta limitante promete ser superada al abrir caminos para una nueva generacion

de productos basados en carbohidratos.

* Marth, J. D. Nat. Cell Biol. 2008, 10, 1015.

30 (a) Galan, M. C.; Benito-Alifonsoa, D.; Watt, G. M. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 3598. (b) Murrey, H. E.;
Hsieh Wilson, L. C. Chem. Rev. 2008, 108, 1708.

>! petitou, M.; van Boeckel, C. A. A. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 3118.

> Zhang, Z.; Weiwer, M.; Li, B.; Kemp, M. M.; Daman, T. H.; Linhardt, R. J. J. Med. Chem. 2008, 51, 5498.

>3 (a) Jaramillo, C.; Knapp, S. Synthesis 1994, 1. (b) Postema, M. H. D. C-Glycoside Synthesis, CRC Press,
London, 1995. (c) Levy D.E.; Tang, C. The Chemistry of C-Glycosides, Elsevier, Oxford, 1995. (d) Hannesian, S.
Preparative Carbohydrate Chemistry, Marcel Dekker, New York, 1997; pp 505-542. (e) Skrydstrup, T.;
Vauzeilles, B.; Beau, J. M. en Carbohydrates in Chemistry and Biology, Ernst, B.; Hart, G. W.; Sinay, P., Eds.;
Wiley-VCH, 2000, Vol. 1, p. 495. (f) Postema, M. H. D.; Calimente, D. en Glycochemistry. Principles, Synthesis,
and Applications; Wang, P. G.; Bertozzi, C. R., Eds.; Dekker: New York, 2001; pp 77-131. (g) Meo, P. en
Carbohydrates, Best Synthetic Methods, 1st ed.; Osborn, H. M. |., Ed.; Elsevier Academic Press., UK, 2003, pp
337-384. (h) Levy, D. E.; Fligedi, P. The Organic Chemistry of Sugars, CRC Press Taylor & Francis Group, 2006;
pp 285-364. (i) Nishikawa, T.; Adachi, M.; Isobe, M. En Glycoscience: Chemistry and Chemical Biology; Fraser-
Reid, B.; Kuniaki, T.; Thiem, J., Eds.; Springer-Verlag: Berlin, 2 ed., 2008, Vol. 1, pp 756-811. (j) Stick, R. V.,
Williams, S. J. Carbohydrates: the essential molecules of life. Z"d, Elsevier; UK, 2009; pp 186-202.
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1.1 Definicion de los C-glicésidos

Los glicésidos comprenden basicamente cuatro clases de compuestos que
se integran por los acetales, hemiaminales, tioacetales y C-glicésidos. Estos
ultimos ocurren cuando un atomo de carbono remplaza al atomo de oxigeno
exociclico, propiciando generalmente una cierta estabilidad a la accion acida. De
acuerdo a estas afirmaciones, las definiciones estructurales son ilustradas en la

Figura 7.

R
Q 0 0 QG
N\ or N NR, — mc\:

O-glicésido N-glicésido o
(acetal) (hemiaminal) C-glicésido

Figura 7
1.1.1 La presencia de los C-glicésidos en la naturaleza

A pesar de que en anos recientes los C-glicésidos han atraido la atencion,
no fueron inventados por los quimicos sintéticos, sino por la naturaleza misma.
Algunas estructuras representativas son la aquayamicina® con actividad
antibiética y la showdomicina® con propiedades antibacteriales y antitumorales.
Otras estructuras basadas en flavonas como la aloina,”® la antraquinona® y la
anformicina,®® también estan presentes en metabolitos marinos como la palitoxina
y la maitotoxina,* que son dos de las sustancias mas téxicas conocidas, asi como
la familia de las gilvocarcinas (1a-c) con actividad antitumoral y presentadas en el

capitulo anterior (Figura 8).

>4 Sezaki, M.; Kondo, S.; Maeda, K.; Umezawa, H.; Ohno, M. Tetrahedron 1970, 26, 5171.

>3 Hanessian, S.; Pernet, A.G. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1976, 33, 111.

%6 (a) Gruen, M.; Franz, G. Pharmazie 1979, 34, 669. (b) Graf, E.; Alexa, M. Planta Med. 1980, 38, 121.

> (a) Adinolfi, M.; Lanzetta, R.; Marciano, C. E.; Parrilli, M.; Giuliu, A. D. Tetrahedron 1991, 47, 4435. (b)
Carte, B. K.; Carr, S.; DeBrosse, C.; Hemling, M. E.; Mackenzie, L.; Offen, P.; Berry, D. Tetrahedron 1991, 47,
1815.

>8 Humber, D. C.; Mulholland, K. R.; Stoodley, R. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1990, 283.

>% Kishi, Y. Pure Appl. Chem. 1998, 70, 339.
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0
HO NH
oI ~q
HO  OH

Showdomicina

OH

Acuayamicina Aloina

Gilvocarcina M, R = CH; (1a)
Gilvocarcina V, R = CH=CH, (1b)
Gilvocarcina E, R = CH,CH3 (1¢)

Parte de la estructura
de la palitoxina

Antraquinona

Aformicina

Figura 8

1.2 Los C-arilglicésidos

Se designan asi cuando el carbohidrato esta unido directamente a una
fraccion aromatica a través de un enlace C-C (Figura 9). Como se menciono
anteriormente, estas moléculas exhiben diversas actividades bioldgicas y han

tenido gran interés sintético en los ultimos afios.

(0]

NI

C-arilglicésido

Figura 9
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Para llevar a cabo su sintesis, se deben tomar en consideracion dos

aspectos que atanen a su selectividad:

1. La regioselectividad de la sustitucion aromatica: Sintéticamente, el control
regioquimico del enlace glicosidico respecto al grupo hidroxilo fendlico es un
desafio. De tal modo que los C-arilglicosidos se pueden clasificar en cuatro grupos

que se muestran a continuacion en la Figura 10.%°

OH
Carbohidrato Carbohidrato Carbohidrato %
Carbohidrato Carbohidrato OH
Grupo | Grupo Il Grupo lll Grupo IV
(orto) (para) (orto, para) (hibrido)
Figura 10

2. La estereoselectividad del carbono anomérico: A diferencia de los O-
glicdsidos, el efecto anomérico®' no es el factor estereoelectronico dominante. La
selectividad de los anémeros a o B depende del método aplicado y de la

estabilidad termodinamica de dichos anémeros.
1.2.1 Métodos generales para la sintesis de C-arilglicésidos

Existe una variedad de métodos para la sintesis regio y estéreoselectiva de
C-arilglicésidos. En su mayoria, las estrategias se basan en la formacién directa
del enlace entre el carbohidrato y el anillo aromatico. Sin embargo, ninguno de
estos métodos es general, ya que el éxito de éstos depende muchas veces de los

sustituyentes presentes en la parte aromatica.

60 Parker, K. A. Pure &Appl. Chem. 1994, 66, 2135.

ot (a) Kirby, A. J. The Anomeric Effect and Related Stereoelectronic Effects at Oxygen, Springer-Verlag, Berlin,
1983. (b) Juaristi, E.; Cuevas, G. Tetrahedron 1992, 48, 5019. (c) Takahashi, O.; Yamasaki, K.; Hohno, Y.;
Ohtaki, R.; Ueda, K.; Suezawa, H.; Umezawa, Y.; Nishio, M. Carbohydr. Res. 2007, 342, 1202.
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Las diversas estrategias que permiten preparar C-arilglicésidos se pueden
clasificar en seis grupos de acuerdo al tipo de reacciéon empleada para formar el

enlace C-C. Dichas vias se muestran en el Esquema 24.

A. Friedel-Crafts B. Transposicion O— C

o O <o

Acido de LeN Aiante O-glicésido
R

C. inversion de la polaridad
F. Adicion de organometalicos Metales de o
hacia lactonas

transicion o
(o) —)
+
M
[e)

(OR)n

E. Metales de transicion D. Construccion
del ciclo aromatico

OR

Esquema 24

Método A: es una reaccién de acoplamiento tipo Friedel-Crafts basada en
la activacion de un donador glicosidico a través de un acido de Lewis, seguido de
la captura del ibn oxonio por un compuesto aromatico rico en electrones.

Método B: similar al anterior con la excepcidon de que el aceptor glicosidico
es el componente aromatico como un fenol o naftol.

Método C: basado en el concepto de inversion de la polaridad, se emplean
aniones derivados de glicales como donadores del enlace glicosidico y quinonas

como aceptores.
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En este caso, la rearomatizacién de la quinona y una funcionalizacién del
doble enlace del glical son necesarias para la obtencion del producto final.

Método D: consiste en emplear un precursor que ya posea en enlace
glicosidico C-C con una configuracion fija en el carbono anomérico y en
funcionalizarlo para construir la parte aromatica via reacciones de cicloadicién,
condensacion con dianiones o por reaccidon con carbenos de Fisher.

Método E: radica en la arilacion de olefinas catalizada por paladio
apoyandose principalmente en reacciones de tipo Stille y Tsuji-Trost.

Método F: caracterizado por realizar el acoplamiento entre aromaticos

metalados sobre carbohidratos apropiados, como glicosil halogenuros o lactonas.

1.3 Métodos
1.3.1 A Friedel-Crafts

El acoplamiento de un compuesto aromatico sobre un donador glicosidico
activado es un método clasico para la sintesis de C-arilglicésidos.®® La

glicosidacién tipo Friedel-Crafts®® (

A) se perfil6 como la primera estrategia para
la preparacion de este tipo de compuestos. Debido a las condiciones de reaccion
drasticas (uso de acidos de Lewis fuertes), los rendimientos son muchas veces
bajos y la selectividad® es, salvo en algunos casos, ® dificil de controlar.

En el Esquema 25 se muestra un ejemplo tipico en donde se sintetiz6 el C-
ribofurandsido 124 a partir de la reaccion del naftaleno metoxisustituido 123 en
presencia de un acido de Lewis.®® Como se observa, bajo estas condiciones, se

obtiene una mezcla de anémeros en una proporcion de 1:5 (a/B).

62 (a) Hurd, C. D.; Bonner, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 1664. (b) Kalvoda, L.; Farkaa, J.; Sorm, F.
Tetrahedron Lett. 1970, 11, 2297. (c) Stewart, A. O.; Williams, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4289.

® Matsumoto, T.; Katsuki, M.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 833.

64 Martin, O. R.; Rao, S. P.; Kurz, K. G.; EI-Shenawy, H. A. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8698.

65 Hamamichi, N.; Misaka, T. J. Org. Chem. 1991, 56, 3771.
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OMe

O

BzO o. OAc N OO sncl,  BzO o) OMe
—_—
CeHe

o: 11%, B: 50%
122  OBzOBz 123 OMe 194 OBZOBz o, p: 50%

Esquema 25

Un proceso novedoso de Ce-arilglicosidacion intramolecular vy
estereoselectivo fue el desarrollado por Martin.®* En este procedimiento, se logran
obtener productos 1,2-cis (128 y 131) al emplear derivados de la xilofuranosa 125
y arabinofuranosa 129 con un derivado fenildimetilsilano 126. En la presencia de
SnCls se genera un intermediario de tipo oxocarbenio (127, 130) favoreciendo el
ataque nucleofilico ipso y a su vez la migracion correspondiente del anillo
aromatico (Esquema 26). En este método, el factor que controla Ia
estereoselectividad es la formacidén de un puente temporal de silicio, que permite
que el ataque del nucledfilo se produzca del mismo lado del OH en posicion C2,
por lo que es indispensable que el alcohol en esta posicidn se encuentre libre en el

glicésido de partida.

SiMe,Cl R
RO o oMo '~ _H RO o
OR SnCl, OR
™ RO o)
OH CH,Cl, Si OH
]
125 126 128
127 72%
R= p-Clorobencil
=0 SiMe,Cl S|
—Si RO
[ - H -
+ (SN
CH,Cl,
OR OR
129 126 RO 130 131
- - 48%
Esquema 26
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Recientemente, el grupo de Kobayashi reportd la deshidratacion de
alcoholes bencilicos bajo una sustitucion nucleofilica en agua utilizando acido
dodecilbencensulfénico (DBSA) como surfactante (Esquema 27). Mediante esta
metodologia “verde”, se llevdo a cabo la formacion de una gran variedad de
diarilmetanos e indoles sustituidos. Mas aun, su metodologia se pudo extender a
la C-glicosidacion de 1-hidroxiazucares 132 y los productos obtenidos 133 se

dieron en buenos rendimientos y con una notable relacién anomérica.®

BnO o BnO o Ar
OH 10 mol% DBSA

+ Ar-H -

OBnOBnN H,0O, 40-80 °C OBnOBnN
48 h 133
132
| OMe a/B=1>20
N
Ar-H —@
MeO OMe
61% 62%

Esquema 27

En algunos casos es necesario realizar un estudio minucioso para decidir
qué acido de Lewis arroja mejores resultados y qué sustituyentes son los
apropiados sobre el carbohidrato para lograr la selectividad deseada. Estos
detalles fueron observados por Minehan et al.%” durante el desarrollo de la sintesis
total de la notofaghina 137 y de la aspalathina 138, productos naturales con
actividad antioxidante. Su grupo de investigacion basé su estrategia en emplear
compuestos aromaticos ricos en electrones como nucledfilos y al utilizar grupos
protectores con menor volumen estérico sobre el carbohidrato y que al mismo
tiempo involucraran una participacion anquimérica sobre la reaccion de
glicosidacion. En el Esquema 28 se muestra también la tabla de resultados
obtenida para la optimizacion del acido de Lewis, siendo el TMSOTTf (ensayo 4) el

que mejor rendimiento genero.

®® Shirakawa, S.; Kobayashi, S. Org. Lett. 2007, 9, 311.
67 Yepremyan, A.; Salehani, B.; Minehan, T. G. Org. Lett. 2011, 12, 1580.
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BnO OBn
HO

X
HO OH OH
o OBn HO= o O O
BnO | OBn /@[ ——
OH
I = X OH O
H X=H
X= OH

OBn X=H, Notofaghina 137
X= OH, Aspalathina 138

0,0 ,
BnO o BnO OBN  AcidodeLewis  BnO
+ >
BnO™ ,,,/O)J\R 2:1 CH,Cl, : THF BnO™

OBn

OBn OBn
134 135
Acido de Lewis Rendimiento % 136
Ensayo ) R ) .
(equiv) (basado en el material de partida recuperado)
1 TMSOTf (10) (CH3)sC 55 (76)
2 TESOTf (10) (CH,);C 50 (75)
3 BF;eOEt, (10) (CH3):C <5
4 TMSOT( (5) (CH3).CH 65 (86)
5 SnCly (5) (CH3),CH 45 (50)
6 InCl, (CH3)2CH <5
7 Et,AICI (5) (CH3),CH <5
8 TMSOTf (12) CeHi1 30 (54)
9 TMSOTf (5) CHs 43 (66)
Esquema 28

1.3.2 B. Transposicion O—-C

Este procedimiento utiliza como producto de partida un fenol (o naftol) como
componente aromatico, lo que otorga ciertas ventajas tanto en la reactividad del
nuclesfilo® (mas activado que un compuesto aromatico protegido), como en
términos de regio y estereoselectividad.®® A pesar de estas ventajas, tanto esta
estrategia como la primera (método A) no pueden ser aplicadas cuando el sistema
aromatico posee grupos electroatractores, ya que en este caso el sistema no
estaria lo suficientemente activado para realizar el acoplamiento de tipo Friedel-
Crafts.

%8 Matsumoto, T.; Hosoya, T.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4629.
6 (a) Matsumoto, T.; Katsuki, M.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6935. (b) Matsumoto, T.; Katsuki, M.;
Hona, H.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6185.
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Ademas, el empleo de acidos de Lewis puede implicar ciertas
incompatibilidades con otros grupos funcionales presentes en la molécula.

Considerando la existencia en la naturaleza de C-arilglicésidos con un
enlace glicosidico en posicién orto al fenol, el grupo liderado por Suzuki desarrollé
los trabajos pioneros para sentar las bases de esta metodologia.®**®

Después de la activacion con el acido de Lewis, el donador glicosidico
reacciona rapidamente con el fenol a baja temperatura (-78 °C) para generar el O-
glicésido (etapa 1). Conforme se va subiendo la temperatura (entre -15 y -10 °C),
el O-glicésido sufre la conversion in situ al correspondiente C-glicdsido (etapa 2).

En el esquema 29 se muestra el mecanismo de transposicion.

(RO)n (RO)n (RO)n N
Zo L (S smsetens N2 e e [«
+ P cido de Lewis 10 °C —
X OH Etapa 1 O—@ Etapa 2 OH
78°C |

X =F, OAc R’

Esquema 29

El mecanismo de la transposicion no es tan simple como parece (Esquema
30). La reaccion procede a través de un par idnico 141a generado a partir del O-
glicosido 141, seguido de una recombinacion para dar el C-glicésido orto-
sustituido 141b. Bajo las condiciones del acido de Lewis, que es el responsable
del equilibrio de los anomeros,’® se produce la anomerizacion via un metiluro de

quinona 141¢ para dar el producto termodindmicamente mas estable 142,53 59

70 Hosoya, T.; Ohashi, Y.; Matsumoto, T.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 663.
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OH
Acido Acido
(@) X
de Lewis s de Lewis
+
139 140 O-glicosido
i 141
Acido
de Lewis
® LnM
IO
\ (0]
(@)
5 H
MLn ©
. 141b
Par iénico Metiluro de quinona
141a 141c
Esquema 30

La sintesis de productos naturales a través de la transposicion de O—C ha
mostrado ser un método eficiente,”’ y se ha podido reproducir, bajo una novedosa
estrategia de C-glicosidacion al emplearla la D-olivosa 143 sin grupos protectores
y acoplarla con el naftalenodiol 144, utilizando TMSOTf como acido de Lewis para
dar como producto exclusivo el andmero 3 145, intermediario en la sintesis de la

urdamicinona B 146 (Esquema 31).”2

OH OH
TMSOTf
NI @ @ e TN
HO OH CH4CN, 25 °C HO
OH OH
143 65% B 145
_—
—_—>
OH O 146
Esquema 31

& (a) Matsumoto, T.; Katsuki, M.; Jona, H.; Suzuki, K. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6892. (b) Matsumoto, T.;
Sohma, T.; Yamaguchi, H.; Kurata, S.; Suzuki, K. Synlett 1995, 263. (c) Matsumoto, T.; Sohma, T.; Yamaguchi,
H.; Kurata, S.; Suzuki, K. Tetrahedron 1995, 51, 7347. (d) Matsumoto, T.; Yamaguchi, H.; Suzuki, K. Synlett
1996, 433. (e) Matsumoto, T.; Yamaguchi, H.; Suzuki, K. Tetrahedron 1997, 53, 16533. (f) Matsumoto, T.;
Yamaguchi, H.; Tanabe, M.; Kuriyama, Y.; Yasui, Y.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8393

72 Matsuo, G.; Miki, Y.; Nakata, M.; Matsumura, S.; Toshima, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 7101.
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La sintesis total de la ravidomicina 151 demuestra la fortaleza de esta
metodologia para la preparacion de antibidticos estructuralmente complejos73
(Esquema 32). El aducto de O-glicosidacién 149 entre el fluoroglicosil 147 y el
fenol 148 se prepar6é por una combinacion con CpoHfCl, y AgCIO4, mismo que

promueve subsecuentemente la transposicion para dar el C-arilglicésido 150.

OH Cp,HfCl, OH
TBDPSO | AgClO, |TBDPSO TBDPSO |
F : 0 OBn -0
Q7 opnt T MS4A Q7 0Bn oo OBn
oy MS4A i 10°C
OBn " CH.Cl, OBn OBn OBn
147 148 ) 149 150

83%
OH OMe

OMe
_—
o ®
(0] OH (@) =

AcO O
Me2N

151

Esquema 32

Si bien diversos acidos de Lewis pueden ser utilizados para lograr esta
transposicion, como BF3*OEt,,"* SnCls,”® TMSOT ™ "® y Cp,MCl-AgX (M= Zr,
Hf),”” su eleccidén es determinante para el rendimiento y la estereoselectividad
deseada. Mediante un estudio cauteloso, el grupo de Suzuki también report6 el
empleo de Sc(OTf); como un catalizador eficiente para la transposicién de O a C-

glicosidos.®

7 Futagami, S.; Ohashi, Y.; Imura, K.; Hosoya, T.; Ohmori, K.; Matsumoto, T.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett.
2000, 41, 1063.

7 para el uso de BF3-OEt, en la transposicién O—>C-glicésido: (a) Brimble, M. A.; Davey, R. M.; McLeod, M. D.;
Murphy, M. Aust. J. Chem. 2003, 56, 787. (b) Kumazawa, T.; Onda, K.; Okuyama, H.; Matsuba, S.; Sato, S.;
Onodera, J. Carbohydr. Res. 2002, 337, 1007. (c) Andrews, F. L.; Larsen, D. S.; Larsen, L. Aust. J. Chem. 2000,
53, 15.

7> para uso de SnCl,: Matsumoto, T.; Hosoya, T.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4629.

’® para uso de TMSOTF: (a) Mahling, J.-A.; Schmidt, R. R. Synthesis 1993, 325. (b) Toshima, K.; Matsuo, G.;
Ishizuka, T.; Ushiki, Y.; Nakata, M.; Matsumura, S. J. Org. Chem. 1998, 63, 2307.

7 para la combinacién de Cp,MClL—AgX (M = Zr, Hf), ver (a) Matsumoto, T.; Maeta, H.; Suzuki, K.;
Tsuchihashi, G. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3567. (b) Suzuki, K. Pure Appl. Chem. 1994, 66, 2175.

78 Ben, A.; Yamauchi, T.; Matsumoto, T.; Suzuki, K. Synlett 2004, 225.
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Empleando el Sc(OTf)s, habilitaron un acoplamiento eficaz (84% de
rendimiento y selectividad a/B= 1/99) entre el glicosil acetato 152 y un derivado
fendlico electronicamente deficiente 153, lo que conlleva a reducir su caracter
nucleofilico (Esquema 33). La misma reacciéon con BF3*OEt, did 38% de

rendimiento con baja selectividad (a/f = 2/3).

oA Sc(OTf)s oH 0
/ﬁQzaBn . Drlerlta 0/ OBn H
OBn OBn
(CH,CI), OMe
BnO 30225 °C BnO
152 84% (/P =1/99) 154

BF,* OEt, 34% (o/B=2/3)

Esquema 33
1.3.3 C. Inversion de la polaridad

No es tan habitual encontrar en la literatura un procedimiento de C-
arilglicosidacién que implique una reaccion entre un carbohidrato nucledfilo y un
aromatico electrofilo como una estrategia inversa o umpolung,”® no obstante,
dignifican una poderosa herramienta para su construccion.?® Con este método a
disposicion, solo es necesario encontrar un aceptor electrofilico acorde, que
subsecuentemente, podra ser transformado a un sistema aromatico.

El grupo de Parker ha desarrollado una estrategia umpolung cautivadora
para la sintesis de C-arilglicosidos que depende de la adicion de un glical litiado a
quinonas y sus derivados. Durante sus primeros trabajos, Parker fracasé al
intentar utilizar quinonas desprotegidas.®™ Sin embargo, los cetales de quinona
como 156 funcionaron de manera apropiada, permitiéndole a la postre utilizar

quinonas desprotegidas (Esquema 34).8'¢ ¢

79 Seebach, D. Angew. Chem. Int. Ed. 1979, 18, 239.

0 Parker, K. A. en Glycomimetics: Modern Synthetic Methodologies; Roy, R.; ACS Symposium Series:
Washington, DC, 2005, Cap. 5, pp 93-105.

81 (a) Parker, K. A.; Coburn, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8516. (b) Parker, K. A.; Coburn, C. A.; Johnson,
P.D.; Aristoff, P. J. Org. Chem. 1992, 57, 5547. (c) Parker, K.A.; Koh, Y.H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11149.
(d) Parker, K.A.; Coburn, C.A.; Koh, Y.H. J. Org. Chem. 1995, 60, 2938.
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Siguiendo este concepto, la adicidén del glical litiado 155 al monocetal de la
quinona 156 formd el aducto 157 que posteriormente fue reducido. Dicha
reducciéon arrojé6 una mezcla de C-arilglicosidos, por un lado el producto de
aromatizacion reductiva 159 y por el otro un producto cetal quinol 158 (Esquema
34). El tratamiento de la mezcla 158 y 159 con POCI; resultdé en la formacion
exclusiva de 159. La respectiva olefina en 159 fue hidratada empleando el

protocolo hidroboracién/oxidacion regio- y estereoselectiva proporcionando 160.2'

HsCQ PCHs HsCO OCH
3 3

HsC, _O Li
SCU | 0156 MCu ONSon DieaL
] — - .
TBSO” ™ TBSO” ™ CHCl,
OTBS OTBS
155 157
OCH;
H
POCI, a) BH, HiC, O @
158 — > 159 _ - '
Py b) NaOH, H,0,
94% 88% TBSO Y OH
2 etapas OTBS

Esquema 34

Este método es notable en el sentido de que es uno de los pocos que
permite el acceso a los cuatro grupos que integran los C-arilglicosidos (Figura 10).
El grupo de Parker también pudo extender su metodologia para la sintesis
de C-arilfuranosidos 164 y 167,% al utilizar el trans glical furandsido 161 preparado
a partir de la D-ribosa® y el cis glical furanésido 165 de la D-manosa.®* Estos
ultimos, previamente litiados, se adicionaron a las quinonas 162a-b dando a la

aromatizacion reductiva, los productos esperados (Esquema 35).

® parker, K. A.; Su, D. S. J. Org. Chem. 1996, 61, 2191.

8 (a) Ireland, R. E.; Thaisrivongs, S.; Vanier, N.; Wilcox, C. S. J. Org. Chem. 1980, 45, 48. (b) Ireland, R. E;
Norbeck, D. W.; Mandel, G. S.; Mandel, N. S. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3285.

84 Ghosh, A. K.; McKee, S. P.; Thompson, W. J. J. Org. Chem. 1991, 56, 6500.
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a) BHa, THF QAc
o 1) t-BuLi b) NaOH, H,0, X
S—
\ 2) o) c) Ac,O 7
: DMAP, P B
TBSO éTBS y (0]
OAc
161
e} TBSO OTBS
162 oTBS 164
a X=H 163
b X=Br aX=H,86% aX=H,40°/o
b X=Br85% b X=Br, 68%
OAc
o) a) BH,, THF »
o] 1) t-BuLi X b) NaOH, H,0,
o) \ " . .-
XTQ 2) O C) ACZO
O OTBS OH DMAP, Py e}
165 (O “IOAC
TBSO OoTBS
O 0 OTBS
162 7(
a X=H O 166 167
b X=Br a X=H, 76% a X=H, 54%
b X =Br, 83% b X=Br, 43%
Esquema 35

A través de una secuencia de adicion del anion/aromatizacion reductiva, el
grupo de Parker realizé la sintesis del nucleo estructural de la papulacandina (173)
y la chaetiacandina (174) (Esquema 36).%° Para este caso, la adicion del glical
litado 170b sobre la quinona 168 procedié con un rendimiento relativamente bajo.
Sin embargo, fue posible recuperar 58% de 170a y reutilizarla en un nuevo
ensayo. La aromatizacion reductiva de 171 seguida de la bencilacion del OH
fendlico generd6 172, el cual fue un intermediario en la preparacion de los

productos naturales 173 y 174.

8 Parker, K. A.; Georges, A. T. Org. Lett. 2000, 2, 497.
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OH O ) NaBH OH OBn ) O, O OBn
BnO " 2 e, M- BnO — = BnO
98% 68% salcomine
DMF
64% o 168
O
AcO d) K,CO3 168
0 O Si-o BnO
ACO&) (t-Bu),Si(OTf), o) ) 9) BF3OEt,, THF }/
ACO— 7 ) TIPSCI, Imidazol | TIPSO——~ _7§°/C OH
e , Imidazo o P
169 90% TIPSO OBn
f) t-BuLi 170a, R=H 171
170b, R= Li

j) MCPBA 84%

HO

173 Nucleo de la papulacandina

h) Nay,S,0,4, THF/H,0 (5:2)
OBn i) BnBr
85%

OBn

k) H,, Pd/C, TIPSCI
N T

OTIPS

k) BH5" OEt,, THF, HoO,, NaOH

\ 81%
%‘S\i\o BnO OBn

o O
TIPSO

HO H OBn

174 Nucleo de la chaetiacandina

Esquema 36

Recientemente, el mismo grupo publicd dos trabajos dirigidos a las sintesis
de la ravidomicina y de las pluramicinas. Para el primer caso (Esquema 37),
llevaron a cabo la preparacion de un C-arilaminoglicésido 179 a través del
aminoglical 176, preparado a partir del rhamnal 175% y una quinona 177a o
177b.%” Por ultimo, para la aromatizacién reductiva, los aductos obtenidos 178 se

trataron con amalgama de Al/Hg seguido de BH3*THF a temperatura ambiente.

8 (a) Link, J.T.; Raghavan, S.; Danishefsky, S. J. . Am. Chem. Soc. 1995, 117, 552. (b) Link, J.T.; Gallant, M.;
Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3782.
87 Parker, K. A.; Su, Dai-Shi. J. Carbohydr. Chem. 2005, 24, 187.
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cCl o

Ho/go a)NaH, Cl;cCN N CH; ©) TsOH,py ClLC™ NH CH;  d)NaH, Me,SO,
e oe o @ -

_—
175 b) BF3" OEt, — 61% 96%
42%
o O
H C_Nko e) LiAH,, TBDPSCI  Me2N  OR_cpy. ) t-BuLi
3 CHy ———— O
@) 79% — 177a Benzoquinona HO
— )] o X
R=TBDPS 177b Naftoquinona 1%
176 H,CY NMe,
OTBDPS
OAc 178
179
h) Al/H H
178 A - a é/ 60%

|) BH3, Hzoz, NaOH H

k) Ac,0 o Jonc
H b @ 46%

3
TBDPSO
MezN

179

Esquema 37

En relacion al segundo caso, que son los estudios modelo hacia las
pluramicinas,® resalta su metodologia que se basa en una transposicion de tipo
dienol-fenol,®® evidenciando que un aminoglical como sustituyente (186 y 189)
puede migrar soportando las condiciones de reaccion (Esquema 38). Este
procedimiento se perfila como un método atractivo para la preparacion de aril bis

C-aminoglicésidos 190 (grupo 3, Figura 11).

O OH G;. OR OR
1) Qi Reduccion @j 2) Q Transposicién 1
G; OH 5, G, OH s,

Figura 11

# parker, K. A.; Su, Dai-Shi. J. Carbohydr. Chem. 2005, 24, 199.
8 parker, K. A.; Koh, Y.H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11149;
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0 OTBDPS
OTBDPS H3C, 0| Li TBSO,, WCHs
TBSO,, WCH3
H.C, _O._ _Li ? TBDPSO 182 NGJe)
3. ! 5 O NMe, OTES
J/\J/ - OTES
TBSO” ™ b) TESCI, Im THF, -78 °C
OTBS  DMAP, 94% 67% 183 OH
o
180 o 181
HsC™ NMe,
OTBDPS
Aromatizaciéon

y
transposicion del glical

———————— >
........... - Kidamicina

183
BF3' OEtZ
80% \
NMe, :
OTBDPS ! f
OTBDPS QTBDPS
MeZN .‘\\\CH3
e <Ot TBDPSO
O
N STE s Hscaj/\(j/u OTES Aromatizacién e
| Y :
TBSO - 180 transp_os:c:_on del

= aminoglical

OTBS OH -
O 185 THF, -78 °C 07N BFy OEt,

9 92%

90% HaC® 'OTBS o
OTBS
186
OTBDPS
OTBDPS
MeaN #CHa _ TBDPSO
o Aromatizacion
X HsC,, O
OTES | transposicioén del Me;N
TBDPSO aminoglical N

NMe, BF - OEt,

O 185 THF, -78 °C 83%
61%
OTBDPS
OTBDPS 190
189
bis aminoglical
Esquema 38
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1.3.4 D. Construccion del ciclo aromatico

Durante los ultimos anos han aparecido en la literatura algunos ejemplos
interesantes que detallan la preparacién de C-arilglicosidos a través de un
glicosido de configuracién fija y al mismo tiempo funcionalizado, que
posteriormente sera utilizado para la formacion de la parte aromatica.

Dentro de las estrategias seguidas preponderan las reacciones de

h* o Ru®' o bien por reaccién con carbenos

cicloisomerizacion catalizadas por R
de Fischer,”® ciclacion de &cidos 3-alcoxicarbonil-3,5-hexadienoicos,®
condensaciones con dianiones,* cicloadiciones® y recientemente la secuencia de

Metatesis/Diels-Alder.%®

1.3.4.1 Cicloisomerizaciones

El grupo comandado por McDonald aplic6 una reaccion de
cicloisomerizacion catalizada por rodio que les permitié el acceso a las C-
antraciclinonas (Esquema 39).°° Su trabajo comenzé con la conversién de la
lactona 191 al alquinil glical 192 por métodos estandar. La exposicion de 193 o
194 con el dicetodiino 195 en presencia del catalizador de Wilkinson y con un

disolvente prético generd los productos 196 y 197, respectivamente.

* McDonald, F. E.; Zhu, H. Y. H.; Holmquist, C. R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6605.

o (a) Yamamoto, Y.; Saigoku, T.; Ohgai, T.; Nishiyama, H.; Itoh, K. Chem. Commun. 2004, 2702. (b)
Yamamoto, Y.; Saigoku, T.; Ohgai, T.; Nishiyama, H.; Itoh, K. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 1768.

92 (a) Pulley, S. R.; Carey, J. P. J. Org. Chem. 1998, 63, 5275. (b) D6tz, K. H.; Ehlenz, R.; Paetsch. D. Angew.
Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2376. (c) D6tz, K. H.; Paetsch. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 487. (d) Dotz, K. H.;
Ehlenz, R. Chem. Eur. J. 1997, 3, 1751.

% Fuganti, C.; Serra, S. Synlett 1999, 1241.

% Yamaguchi, M.; Horiguchi, A.; lkeura, C.; Minami, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 434.

9 (a) Kaelin, D. E.; Lopez, O. D.; Martin, S. F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6937. (b) Kaelin, D. E.; Sparks, S.
M.; Plake, H. R.; Martin, S. F. . Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12994. (c) Apsel, B.; Bender, J. A.; Escobar, M.;
Kaelin, D. E.; Lopez, O. D.; Martin, S. F. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1075. (d) Martin, S. F. Pure Appl. Chem.
2003, 75, 63. (f) O’Keefe, B. M.; Mans, D. M.; Kaelin, D. E.; Martin, S. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15528.

%* (a) Subrahmanyam, A. V.; Palanichamy, K.; Kaliappan, K. P. Chem. Eur. J. 2010, 16, 8545. (b) Kaliappan, K.
P.; Subrahmanyam, A. V. Org. Lett. 2007, 9, 1121.
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o)
/
RO H H
o H PhsP

RO O  a)BrMg—C=C-TMS 195 () CI-Rh _

RG b) POCI3, py CIR(PPhy);, EtOH | PhyP |

191 192 R= TBDPS, R'= TMS 20 mol%
NaOH
R=TBDPS E 193 R= TBDPS, R'=H

194 R= Ac, R'= H < IBAF

OR 196 R= TBDPS, 35%
197 R= Ac, 58%

Esquema 39

De forma muy similar, Yamamoto et al. desarrollaron un protocolo general
mediante el uso del catalizador CpRuCl(cod)®' bajo condiciones suaves de
reaccion y encontrando compatibilidad con una amplia variedad de grupos
funcionales, favoreciendo la sintesis de C-arilglicosidos incluyendo las

antraquinonas 200a-b, los bis C-arilglicosidos 202a-c y los C-arilglicosidos
aminoacidos 204a-c (Esquema 40).

0
R
o) %
ACO/U + . CpRUCl Cod) /U
N>
AcO o) DCE, ta. AcO"
198 199a R=H 200a R=H, 5 mol%, 87%
199b R= Me 200b R= Me, 10 mol% 83%

C:)Ac OAc

10 mol%
CpRuCl(cod)
_—

DCE, t.a.

) O w
198 201a- o
ace AcO® NF

202a X= C(CO,Me),, 73%
202b X= NTs, 70%
202c X= O, 86%
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Iﬂ J|

5 10 mol% R
AcO 7 LORi CpRuCi(cod) O )
N—\ AcO R2
ACO™ = R, DCE, t.a. o Pz

Ac

198 203a-c 204a R= Et, R,= CH,CH,CO,Et, 83%
204b R,= Me, Ry= CH,Ph, 70%
204c R;= Me, Ry= CH,C(CHj),, 63%

Esquema 40

1.3.4.2 Carbenos de Fisher

Dotz y colaboradores prepararon diversos y novedosos glicosideno
carbenos (206a-c) a través del glical litiado 205 y el carbonilo metalico apropiado
(Esquema 41). La utilidad sintética de los carbenos formados se demostré por la
reaccion con el 3-hexino dando la mezcla del aducto 207 y el complejo 208.°% El
mismo grupo realizd una benzanelacion (reaccion de Détz)”” para formar un

hidroxinaftil C-glicésido 211 mediante un difenil carbeno.®*

OTIPS OMe

o) Et
207, 30%
a) [M(CO)g] OTIPS M(CO)s TIPSO" Et
THF, -78°C o OH
20°C OMe Et— FEt TIPSO
b) MesOBF, TIPSO" THF, 50°C OTIPS  OMe
OTIPS o Et
206a M= Mo, 42% Cr(CO)s
a Vi= Vo, () W
206b M= W, 58% TIPSO Et 208, 40%
206c M= Cr. 51% Tipso  OH
Cr(CO)s
0,,23°C

THF, 23° C

Esquema 41

7 (a) Dotz, K. H.; Stendel, J. Chem. Rev. 2009, 109, 3227. (b) Sierra, M. A. Chem. Rev. 2000, 100, 3591. (c) De
Meijere, A., Schirmer, H., Duetsch, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3964. (d) D6tz, K. H., Tomuschat, P.
Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 187. (e) Schore, N. E. Chem. Rev. 1988, 88, 1081. (f) D6tz, K. H. Angew. Chem. Int.
Ed. 1975, 14, 644.
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El grupo de Pulley también se apoyd en la reaccion de D6tz al emplear un
carbeno glicosidado de cromo 214 y un alquino simple sustituido 214a, o bien
entre un carbohidrato C-alquinilsustituido 217 y un carbeno alquenil cromo 218
(Esquema 42). Inspirados en sus resultados iniciales, decidieron probar con otros
sustratos con el propésito de llevar a cabo la formacion de naftoles, sin embargo,
se encontraron con serias dificultades. A pesar de ello, lograron obtener el

naftaleno 223 con un rendimiento moderado.%?

Cr(CO)s \ OMe
@ —_
H,C” OMe  OR OMe = OR
213 214
Cr(CO)s a ™S
— >

a) BF3 OEt 0 TiCly ro™

b) Py, SiO, Ac,0, py, DMAP RO

R
© 20% global OR 215
214 R= TBDPS
Cr(CO)s OMe
i : T™MS
o8 a) Etg\sm, BF; OEt, OMe
O bp)—Si—1Li
) ; a) 218
. 74% o
BO® /OBn o THF, 55 °C
OBn c) TBAF 95% b) Ac,O OBn
216 54% 219
Cr(CO)s OMe
O a) —Si——MgBr a) 222
/ THF, 55 °C
b) POCls, py RO b) Ac,O RO
OR c) BnEt3NCI, 50% aq NaOH OR 62% OR 223
220 42% global 221 _
R= TBDPS R=TBDPS
Esquema 42
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1.3.4.3 Ciclacion de acidos 3-alcoxicarbonil-3,5-hexadienoicos

Serra y Fugati93 desarrollaron un método para la preparacion de fenoles
sustituidos via una ciclacion 1,6-electrociclica de &cidos hexadienoicos,®
permitiendo la obtencidon de un intermediario que se utilizé como producto de
partida para la sintesis de algunos antibioticos piranonaftoquinonas (Esquema
43).%° A partir de la tetrabencilgluconolactona 224, sintetizaron el aldehido y-
gluconopiranosa-a,f3 insaturada 225, seguido de la reaccion de Wittig para lograr
el acido hexadienoico 226, mismo que fue sometido a la ciclacion mencionada

para la formacion del 3-C-arilglicosido 227.

OTHP OH
_—
OBn Li—— (0]
O
a. THF, -78° C BnO c. RED-Al, Et,0 BnO H
BnO\\\“ "”/OBn b. Et3S|H, BF3OEt2 Bno\\‘" "’//OBn d. MnOZ, CHC|3, reﬂujo Bno\““ ""/OBn
OBn 63% OBn 65% OBn
224 Red-Al= Hidruro de
bis-(2-metoxietoxi) aluminio y sodio 225
Ph3PCIIH002Et
CH,CO,Et (@) CO,Et .
295 2L0s BnO N 2 f. CICO,Et, EtsN
CHCl3, reflujo BnO™ OB CO,H g. NaOH/EtOH
84% OBn h. HCI, aq.
226 91%
Esquema 43

1.3.4.4 Condensaciones con dianiones

Yamaguchi y colaboradores® usaron un procedimiento biomimético llamado
“ciclacion de policétidos sustituidos por carbohidratos” para la sintesis de C-
arilglicosidos. Los detalles de esta sintesis interesante se muestran en el Esquema
44,

% (a) Brenna, E.; Fuganti, C.; Perozzo, V.; Serra, S. Tetrahedron 1997, 53, 15029. (b) Brenna, E.; Fuganti, C.;
Serra, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 901.
9 Tatsuta, K.; Ozeki, H.; Yamaguchi, M.; Tanaka, M.; Okui, T. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5495.
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La cetona 230 se obtuvo mediante la condensacion entre el lactol 228 y el
B-oxoglutarato 229 en benceno. Posteriormente, la funcionalidad cetona en 230 se
redujo para obtener el alcohol 231 en excelente rendimiento. El tratamiento de 231
con el dianion del acetoacetato de etilo en THF/HMPA presumiblemente da el
intermediario 232 que al ser tratado directamente con Ca(OAc), proporciona el
naftilglicésido 233.

OMOM OMOM
MOMO, CO,Et Piperidina MOMO,, NaBH,, EtOH
K n /I//\/ AcOH ' 78 °C
> —_— >
H,C” S0~ "“OH ©) COREt Benceno, reflujo H,C o~ - COEL 97%
A4r% H CO,Et
228 229 230 ©
o — -
M co,et
5 % Ca(OAc),, MeOH
= = o
THF/ HMPA Reflujo
231 -
MOMO,,

Esquema 44

1.3.4.5 Cicloadiciones

La principal caracteristica dentro de esta estrategia es la utilizacién de
furanil glicésidos 235, metodologia ampliamente estudiada por el grupo de Martin,
de la Universidad de Texas, que ha unificado para el desarrollo de los cuatro
principales grupos de C-arilglicosidos 237 (Esquema 45).%

Su estrategia incorpora dos rutas integradas, la primera se caracteriza por
una cicloadicion [4+2] de un glicosil furano 235 con un bencino sustituido 234
seguido de la apertura catalizada por un acido (Ruta A) del aducto 236 resultante
para dar, dependiendo del patrén de sustitucion, los miembros de los grupos
respectivos de C-arilglicésidos.
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La segunda ruta es aplicable para preparar C-arilglicésidos de los grupos I,
[ll'y IV, mediante una apertura tipo Sn2 del cicloaducto bencin-furano 236 con
carbohidratos nucledfilos, seguido de la oxidacion para generar el sistema

aromatico (Ruta B). Estas rutas se muestran en el Esquema 45.

Ruta A

OR, ﬂ OH ORs
R4 H ® R

|$O§ T
—»
Diels-Alder
ORs Ry ORy W Ry ORs

234 236 1 .Carbohidrato@ 237
2, [O]
R,=H Grupo I: Ry= Carb; R,=H
II: Ry= H; Ry = Carb
lll: R4= Ry= Carb
IV: R4= OH; R, = Carb

Esquema 45

Bajo esta implementacion, Martin reporté la sintesis formal de la
galtamicinona 238 (Esquema 46) y, al mismo tiempo, demostré que bajo las dos

rutas se puede acceder al naftaleno 240.%*°

OH O
HO
- O‘OO —
Me C
OMe
+ Ruta A OR
OMe OR ~OR
OMe a. Diels-Alder
b. H® OR
Meo O _I Ruta B OMe 240
‘ | a. S\2
ROY b. Ox
OR
Esquema 46
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Una sintesis elegante lo representa el trabajo reciente de Martin et al., en el
que divulgd la sintesis de la isokidamicina 241,%" la cual se ostenta como la
primera sintesis de un bis-C-arilglicosido de la familia de la pluramicina. La
estrategia se caracteriza por usar una conexion temporal con silicio que
proporciona un elemento provisional de regiocontrol sobre la reaccion
intramolecular Diels-Alder entre el naftino sustituido y un glicosil furano. En esta
ruta también destaca una subsecuente transposicion O—C para la introduccion del

segundo carbohidrato. El analisis retrosintético se muestra en el Esquema 47.

O—C

Isokidamicina
241 IMDA

Me\ Me
Siv™~0  oBn

OMe OMe

NMeBoc NMeBoc
246 245 244
Esquema 47

La preparacion de 246 comenzo con la alquilacion Friedel-Crafts del furano
con la mezcla conocida de azidoacetatos 246b'® (Esquema 48), la cual fue
obtenida a partir del glical 246a comercialmente disponible. La glicosidacion de
246b con furano y la posterior saponificacion del acetato en C4, genero el alcohol
correspondiente 246¢. La conexion de silicio en 246e se instald por la reaccion del
derivado litiado del glicosil furano 246d y posterior hidroboracion/oxidacion dio el

fragmento 246.

100 Brimble, M. A.; Davey, R. M.; McLeod, M. D.; Murphy, M. Aust. J. Chem. 2003, 56, 787.
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n

. BnBr, NaH
M Me._ O .OAc O a. Bnbr,
N © T H,0, 80 °C a. BF3* OEt,, CH5CN b. LiAIH,
halichehodh el S
AcO" b. NaN, AcOH AcO" b. K,CO3, MeOH c. Boc,0
OAc N3 o d. Mel
60% 90%, 4 etapas
246a 246b 246¢
Me\ Me
Cle |' Si
_Si .~ | 9-BNN, THF
= Me —_—
s-BuLi, THF H,0,, NaOH
-78 a-50 °C
NMeBoc 82% BnO° 84%
NMeBoc
246d 246e
Esquema 48

Para la sintesis del naftol sustituido se comenzo6 con la O-bencilacion de la
naftoquinona conocida 245a (Esquema 49).""! Posteriores bromaciones, reduccion
de la quinona 245c y la metilacion selectiva del grupo hidroxilo menos impedido,

dieron lugar al naftol 245.

O OH a. BnBré Ag,0 O OBn O OBn
91% - a. PyHBr3 Br
ST TS SIS O
Me 97% Br Me Br Me
(@) (0] (@]
245a 245b 245c
OH OBn
N328204, Me3OBF4 Br
esponja de proton OO
4 ; MS Br Me
90% OMe
245
Esquema 49

1ol Bringmann, G.; Gotz, R.; Keller, P. A.; Walter, R.; Boyd, M. R.; Lang, F.; Garcia, A.; Walsh, J. J.; Tellitu, 1.;

Bhaskar, V.; Kelly, T. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 1090.
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La union entre los fragmentos 245 y 246 se logré6 a través de una
esterificacion de Mitsunobu para proporcionar el intermediario 244 (Esquema 50),
mismo que fue sometido a la reaccion intramolecular de Diels-Alder (IMDA)
mediante su tratamiento con nBuLi logrando asi obtener el oxabiciclo 243.
Posteriores etapas como la apertura del oxabiciclo con TMSOTf, metilacién y otros
ajustes de grupos funcionales produjeron el intermediario avanzado 243c.

Me\ Me
Si i
'V\OH SI\/\O OBn

nBuLi, THF
DIAD, PPh;  Me OO 25°C
—_—_— —_—
92% Me
° BnO" OMe 92%
NMeBoc 244
OH OMe OBn
TMSOTf

2,6-tBu,Py
_—

85%

TIPSO  OMe OMOM

a. Formalina, NaBH(OACc)3, 95%

b. TIPSOTf, 2,6-lutidina, 80% Br
c¢. Hy, Pd(OH),/C (20 mol%) 90% OOO
Me

d. NBS, CH,Cl,, -75° C, 77% H,,

e. MOMCI, NaH, 89% 0 oMe

Me Y NMe,
OBn
243c

Esquema 50

Las etapas finales consistieron en la formacién del anillo de tipo piranona a
través del intercambio haldégeno-metal en 243c, seguido de la captura del anion de
arilo resultante con el aldehido 243d y la posterior oxidacién, para dar la cetona
243e. El ciclo de piranona 242 se sintetizo a través de una ciclacion promovida por
un acido de Lewis. Respecto a la preparacion de donador glicosidico 243f, se

realizé bajo la modificacion de un protocolo establecido, "% que consiste en una

102 Thompson, C.; Ge, M.; Kahne, D. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1237.
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simple degradacion de la vancomicina. Después de una extensa optimizacion y
experimentacion, Martin logré la formacion exitosa del enlace glicosidico en 242a.
Finalmente, las etapas posteriores de remocién de grupos protectores, lo condujo
al producto natural isokidamicina 241 (Esquema 51).

TIPSO OMe OMOM TIPSO OMe OMOMO
Br
OOO a. nBuli, -78 °C
M
Hy, OMe ) e)
@ b N\ /  243d
Me T NMe, 75%
OBn
243c c. BaMnO,, PhH, 96% a. Et,NH, EtOH, 90%
b. LiBF4, 5% aq. MeCN,
82 °C, uM, TBAF. 0 °C
50%
Q CBr. PPh Br-Br nBulLi, Et,O
N 4 PPhg Lﬁ DMF
7% MY Me 45%
Me
a.Cbz-O-Succ, NaHCO °
Dioxano, H,0 3 Me, _O._ ,OMe G AcOH, HgO, 100 °C Me,, O, .OAc
Vancomicina*sHCl 1%
b. HCI, MeOH HO™ ¢ d. Ac,0, Py, DMAP AcO™ o
89% Me NHCbz 85% Me NHCbz
2 etapas
243f
a. Sc(OTf)3, Drierite
-30a0°C,67h
242 + 243f 80% ___"_ Isokidamicina
4eq b. Ac,0, Py, DMAP 241

99%

Esquema 51
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1.3.4.6 Metatesis/Diels-Alder

Una estrategia versatil para la C-arilglicosidacion, es la que reportd
recientemente el grupo de Kaliappan,®® al involucrar una reaccion de metatesis
cruzada entre un C-alquinil glicosido (alquino) y un alqueno (etileno). El dieno
resultante de esta transformacién se empled en una cicloadicién de Diels-Alder
con una quinona para generar la benzoquinona 250. La metodologia general
seguida se muestra en el Esquema 52, en donde la formacion de 1,3-dienos 248
se llevd a cabo a partir de la metatesis entre el alquino 247, en presencia del
etileno y el catalizador de Grubbs 251. Los dienos obtenidos llevaron a cabo una
reaccion de cicloadicion con una gran variedad de quinonas, 249, seguida del
tratamiento inmediato para la aromatizacion con EtsN-gel de silice o MnO,,'® que
coadyuvé a la formacion de los C-arilglicosidos 250 teniendo presentes

subunidades del tipo naftoquinona/antraquinona.

/ \ O
MesN NMes R4
251
CluRu=— 249 o
cly Ph R
. z
o) = Enino o Diels-Alder o
@/ - Ry
RO Metdtesis RO Aromatizacién RO o
il
247 Atm Etileno 248 250

Esquema 52

Para la preparacion de los C-alquinilglicosidos, Kaliappan utilizé derivados
de la D-manosa, D-ribosa y D-galactosa, a través de dos procedimientos distintos

para su realizacion.

103 (a) Schmidt, R. R.; Wagner, A. Synthesis 1981, 273. (b) Mashraqui, S.; Keehn, P. Synth. Commun. 1982,
637.
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El primer método A consistio en la conversion del aldehido 247a al alquino

%4 5 con el reactivo de Bestmann-Ohira'®

247 bajo el protocolo de Corey-Fuchs
252 (1-diazo-2-oxopropil-fosfonato de dimetilo), similar a la homologacion
Seyferth-Gilbert,'® mientras que el segundo método B se baso en la adicion de un
acetiluro de litio al carbonilo de la lactona 247b seguido del tratamiento con
trietilsilano en presencia de BF3*OEt,.'” En el Esquema 53 se muestran las dos

rutas generales, asi como los diendfilos utilizados (253a-c)

Método A Método B
o)
o a. CBry, Zn, PPhs o O_0 a =—TMmS, nBuLi o, =
H  b. nBuLi {f <7 {_7/
OR o "OR “or b- EtsSiH, BF5 OEt, R
KzCOS, MeOH C. KzCOs, MeOH
247a 247 247b 247

(@) O O

N+

‘ Q)
O O (0] OH

253a 253b 253c

Esquema 53

Una vez sintetizados los alquinos 247 fueron sometidos a la metatesis con 5
mol% del catalizador de Grubbs 251 bajo atmodsfera de etileno. Los dienos
obtenidos 248a-d se sometieron a la reaccion intermolecular de Diels-Alder e
inmediatamente se realizé la aromatizacion para dar, de esta forma, los aductos
correspondientes. En la Tabla 1 se muestran algunos ejemplos que realizaron

Kaliappan et al.%®

104 (a) Corey, E. J.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 3769. (b) Strategic applications of named reactions

in organic synthesis. 1st ed; Kurti, L., Czakd, B., Eds.; Elsevier Academic Press.; USA, 2005, pp 104-105.

105 (a) Ohira, S. Synth. Commun. 1989, 19, 561. (b) Miiller, S.; Liepold, B.; Roth, G. J.; Bestmann, H. J Synlett.
1996, 521.

106 Strategic applications of named reactions in organic synthesis. 1st ed; Kurti, L., Czakd, B., Eds.; Elsevier
Academic Press.; USA, 2005, pp 402-403.

107 Kraus, G. A.; Molina, M, T. J. Org. Chem. 1988, 53, 752.

65



Capitulo 2 Estudio Sintético de la Gilvocarcina M

MesN_ _NMes
251
C|||v;$u_
Cl'pcy, Ph
5 mol%, tolueno =
@/; _ 80°C 12h o
Atmosfera RO
de etileno
80-95% 248
(@] O (@]
(e} OH
O 253a O 253p 253¢
Dieno: o fo) o
OTBS OTBS
> 2 o § 0 OH
(0] o_ O
248a K 2% >< 72% X 57%
O (e} O
oo .. ‘Q *Q
0 / 0 — O OH

In,

Oum,
ov

>
o

61% >< 53%"

N

D

(-]

o
><o,,,,,
o

[6)]

9

B

MeO..., o RN O‘O MeOu.,

Cr
=
[9]
o
o)

I,

54% 0. 0 57%"

o

>
>

o
9
(@]
O

3 (6]
Ay OH

59% 56%"
'Mezcla inseparable
de regioisémeros

o
o
5

Tabla 1
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Inspirados en estos resultados y decididos a la vez en extender su
estrategia hacia la sintesis de un producto natural, prepararon compuestos
analogos de la gilvocarcina M (Esquema 54). No obstante, en ninguna de sus
estructuras sintetizadas existe la funcionalidad hidroxilo sobre el arilo unido
directamente con el carbohidrato, sistema cuya presencia destaca en este

producto natural.

o) o} O
OTBS OTBS OoTBS
/y/:,,, 0 o /'/;,,, 0 o /'lu,, o o
s p 0 p o 3 O OH
TBSO C B C TBSO OTBS
OTBS TBSO OTBS 2542 SO OTBS 254b 254¢
248e
52% 45% 67%!
'Mezcla inseparable
de regioisémeros
Esquema 54

1.3.5 E Metales de transicion

Desde la aparicion de los metales de transicion para catalizar la formacion
de enlaces C-C, diversas reacciones han sido reportadas para la sintesis de C-
glicosidos.' A pesar de que hace algunos afios la C-arilglicosidacion estuvo
basicamente limitada al empleo de paladio, recientemente se han incluido otros
metales como el rodio, zinc, hierro y cobalto. En la mayoria de los casos, los
métodos son efectivos y se emplean condiciones suaves de reaccion, ademas de
utilizar cantidades subestequiométricas del metal. No obstante, el principal
inconveniente de algunas reacciones es una B-H eliminacion o B-eliminacion de

hidruro en el sustituyente C-2.

108 . e R N .z . s
Para una excelente revision sobre la glicosidacion con metales de transicion ver: McKay, M. J.; Nguyen, H.

M. ACS Catal. 2012, 2, 1563.
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1.3.5.1 Rodio () Adicion 1,4 de acidos arilborénicos

Maddaford desarrolld6 un nuevo método para la formacién de C-
arilglicésidos al utilizar un catalizador de rodio (l) catidnico, mostrando ser una
reaccion estereoselectiva para el andmero a y altamente dependiente de la
naturaleza del catalizador (Esquema 55)."% Sus estudios comenzaron con el
acoplamiento entre acidos fenilborénicos sobre la piranona 255 en presencia de
Rh(COD),BF4, logrando obtener buenos rendimientos principalmente con

sustituyentes electrodonadores sobre los acidos boronicos.

5 mol%
BOH:2 Rrnqycop),BF,
+ ot
R Dioxano/H,0 256a R=H, 76%
100 °C, 4h 256b R= 4-OMe, 81%
256¢ R= 4-Cl, 50%
256d R= 2-Me, 74%
Esquema 55

El ciclo catalitico propuesto es similar al reportado por Miyaura,110 en donde
surge una transmetalacion inicial del grupo arilo del boro al rodio, la cual es

probablemente facilitada por el anién fluoruro.

Posteriormente, la especie
organometalica se adiciona estereoselectivamente a la cara a del doble enlace de
la enona. Presumiblemente, el agua favorece la ruptura del enlace Rh-O

(Esquema 56).

109 Ramnauth, J.; Poulin, O.; Bratovanov, S. S.; Rakhit, S.; Maddaford, S. P. Org. Lett. 2001, 3, 2571.

(a) Sakai, M.; Hayashi, H.; Miyaura, N. Organometallics 1997, 16, 4229. (b) Takaya, Y.; Ogasawara, M.;
Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5579. (c) Sakuma, S.; Sakai, M.; Itooka, R.; Miyaura, N. J. Org. Chem.
2000, 65, 5951.

1 Wright, S. W.; Hageman, D. L.; McClure, L. D. J. Org. Chem. 1994, 59, 6095.

110
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ArB(OH), + Rh(cod),BF,

|

(@)
Ar-B(OH), ArRh(cod), AcO |
("
(@)
O A
AcO ST AcO O A
HORh(cod), RN — R “Rheod)
C0d),
O-Rh(cod), o)
O A
AcO ST
R H,0
(@)
Esquema 56

1.3.5.2 Reaccion de acoplamiento tipo Negishi

Después de la optimizacion de las condiciones para la C-alquilacion

catalizada por niquel,’"?

el grupo dirigido por Gagné se aventuré a expandir su
metodologia hacia los C-arilglicosidos utilizando Ni(COD),/tBu-Terpy en N,N-
dimetilformamida (DMF) logrando obtener una [-selectividad, mientras que la a-C-
arilglicosidacion pudo conseguirla con la combinacion de Ni(COD),/PyBox en DMF
(Tabla 2)." Los estudios recabados sugieren que el control estereoquimico es
dependiente tanto del sustrato como del catalizador. Ademas, se encontré que la
reaccion es compatible tanto para sustituyentes electrodonadores como
electroatractores presentes en los sustratos arilzinc. Los productos de
acoplamiento se formaron en buen rendimiento (30-77%) y en la mayoria de los

casos, soblo se observaron trazas del producto de eliminacion.

12 Gong, H.; Sinisi, R.; Gagné, M. R. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1908.

13 Gong, H.; Gagné, M. R. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12177.
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Bu-Terpy

Acetobromo-a-D-glucosa )
Ni(COD), 10 mol%

O._Br ‘Bu-Terpy 15 mol% SAr 0
AcO + ArZnX-LiCl - , AcO
ACO\\\“ "’fonC 1.5 eq DMF (019 M) II//OAC ACO\\\“
OAc ta.12h OAc OAc
257 258 259
Ensayo Reactivo de zinc Rendimiento (a:p) Glical
Znl-LiCl 278a X=H, 71% (1:12) 7%
1 278b X=OMe, 64% (1:13) 11%
X 278c X=CO,Me, 66% (1:10) traza
278d X=1, 77% (1:14) traza
Znl-LiCl
278e X=CO,Me, 72% (1:14) 8%
2 278f X=Cl, 75% (1:13) traza
) 278g X=1, 77% (1:14) traza
MeO
3 . -
MeO,C znl-Lici  278h 72% (1:13)
MeO
4 278i 69% (1:11) R
MeO,C Znl-LiCl
MGOZC
IV e o (15 ma . AcO” O~ P
¢ + PhznlLicl —Higante (15mol% +
AcO" oAc  15€d  govente (0.19 M) AcO" OAc
OAc ta.12h OAc
Aceto-o-Br-D-manosa 261
260
Rendimiento (a.:p)
1 NiCl," glyme, PyBox, DMI 40% (o) 30%
= 2 Ni(COD),, PyBox, DMA 30% (a1) 15%
o, s | o 3  Ni(COD), Terpy, DMA 56% (6.6:1) traza
& , N \\7 4 Ni(COD),, ‘Bu-Terpy, DMA 65% (1.6:1) 15%
N N 5 Ni(COD),, PyBox, DMF 80% (20:1) 7%
PyBox 6 Ni(COD),, Terpy, DMF 79% (10:1) 10%
7 Ni(COD),, ‘Bu-Terpy, DMF 76% (2.9:1) 10%
Tabla 2
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Aunque el mecanismo no esta bien elucidado, se considera que el
sustituyente axial de la manosa en C-2 favorece la arilacion axial (estérica y quizas
electrénicamente) con alta selectividad a. En contraste, cuando el carbohidrato es
derivado de la glucosa, se favorece la arilacion ecuatorial, obteniéndose el
anomero f3.

El grupo de Gagné demostr6 que su metodologia tiene una amplia
tolerancia hacia grupos funcionales y esto lo hizo patente al aplicarlo en la primera

sintesis total del producto natural salmochelina SX 266 (Esquema 57).

OBn Ni(COD), 10 mol%
AO 0. (Br MeO,C OBn By-Terpy 15 mol% ACO a. Na,CO3;, MeOH
+
AcO" "OAc DMF (0.19 M) AcO™ b. BnBr, BuyNI, NaH
OAc Znl- Licl ta 12h OAc 137':3";
55% a:p =120 NaOH, THE-MeOH
C. Na y -ivie
257 263 264 82%
OH
CO,H
CO,H NH
OBn
I OH
_
BnO OBn
OH
BnO"
OB
: OH 266
265 Salmochelina SX
Esquema 57

Si bien el método de Gagné es una reaccion estereoselectiva de C-
arilglicosidacion, la carga tan alta de catalizador (10 mol%) y la gran toxicidad de

las sales de niquel dificultan en buena parte su posible aplicacion industrial.
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Recientemente, Lemaire y Knochel reportaron un acoplamiento altamente
estereoselectivo libre de niquel entre los glicosil bromuros 268 y varios
arilzincatos, generando p-arilglicosidos 269."" La estereoselectividad de la
reaccion es explicada a través de una asistencia anquimérica en el intermediario
biciclico 268a en el que el ataque del nucledfilo se efectua casi exclusivamente por
la cara 3 de dicho intermediario (Esquema 58). Finalmente, este método novedoso
se aplicé a dos sintesis estereoselectivas y eficientes de la Canaglifozina 271 y de

la Dapagliflozina 274 (Esquema 59).

a. nBuLi o BuzMgLi
R b. ZnBr,* LiCl

90-100° C PivO
—_—

C.

| VO O Br 1ha48h PivO™ | “OPiv
267 OPiv 269
PivO" “OPiv
OPiv 268
Rto (B:a)
1 R= 4-Me 78% >99:1 . n
Via:
2 R=H 70%  >99:1 OPiv
3 R= 4-OMe 82%  >99:1 .
4 R=4-TBDMS  50%  >99:1 PivO Q-
5 R= 1,3-OMe 86%  >99:1 PivO~—T]
6 R= 4-Cl 58%  >99:1 e
7 R= 4-CF5 50%  >99:1 "
8 R= 2-Me 58%  >99:1 - u -
9 R= 2-OMe 60%  >99:1 268a
Esquema 58

114 Lemaire, S.B.; Houpis, I. N.; Xiao, T.; Li, J.; Digard, E.; Gozlan, C.; Liu, R.; Gavryushin, A.; Diene, C.; Y. Wang,

Y.; Farina, V.; Knochel, P. Org. Lett. 2012, 14, 1480.
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Me Me
S BuLi ZnBr,, LiBr | Me
Y -40°C, 2h / W
Tol-DBE
| 270 L 270a T2 270b

268 MeONa
_— F —»
95 °C, 3h 94%
Canaglifozina
Cl a. n-Hex(n-Bu),MgLi
b. ZnBr,, LiBr
—_—
O O c. 268
OEt  95° ¢, 3h
Br 272 75%

Dapaglifozina

Esquema 59

1.3.5.3 Reaccion de acoplamiento con Pd

Dentro de los métodos que se han utilizado con paladio para promover la C-
arilglicosidacion, destacan los acoplamientos de tipo Suzuki, Stille, Heck y

complejos m-alilo (Tsuji-Trost).
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1.3.5.3.1 Acoplamientos de tipo Suzuki y Stille

Snieckus y colaboradores utilizaron su metodologia de litiacion remota orto
dirigida junto con el acoplamiento de tipo Suzuki para producir estructuras
similares a los C-glicésidos. El yoduro de vinilo 275 se acoplé con una variedad de
acidos arilborénicos para proporcionar los aril derivados correspondientes 276a-d
en excelente rendimiento (Esquema 60a).""™® En un reporte dirigido a la sintesis del

nucleo de las papulacandinas, Brimble y Chan''®

realizaron un acoplamiento de
Suzuki entre el acido borénico 277c¢ con el yodoglical 278, obteniendo 25% de
rendimiento del producto deseado 279. Cabe mencionar que originalmente
llevaron a cabo un acoplamiento tipo Stille con 277b pero sélo consiguieron 11%

de rendimiento de 279 (Esquema 60b).

O.__NEt, ArB(OH), O~ _NEt,
276a: Ar = Ph, 89%
\\I/ PdCl,(PPh Y '
a 0 _PACLPPRs) o) 276b: Ar = m-anisil, 87%
(I 2M, Na,COg4 (I 276c¢: Ar = 3-tiofenil, 88%
o~ DME, 85° C o~ MAr 276d: Ar = 3-piridinil, 82%
275
|
NEt
b PdCl,, dppf  MeO 2
MeO NEL + y EtOH/Tolueno
X 0 T OSiPr's A
Pr3’SiO OSiPrls 21h : OSiPri3
277a: X = H 278 Pr3’Si0279 OSiPriy
277b: X = SnMe, .
277c: X = B(OH), 25%
Esquema 60

s Bower, J. F.; Guillaneux, D.; Nguyen, T.; Wong, P. L.; Snieckus, V. J. Org. Chem. 1998, 63, 1514.

Y8 Brimble, M. A.; Chan, S. H. Aust. J. Chem. 1998, 51, 235.
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1.3.5.3.2 Acoplamiento tipo Heck'"’

El ejemplo que se presenta en el Esquema 61, es un clasico de esta
reaccion, en donde se realizé el acoplamiento de la yodopiridina 281 y el glical
furanosa 280 para la sintesis del C-nucledsido 283.""® ElI mecanismo comienza
con la adicion oxidativa de la yodopiridina 280 al catalizador de Pd(0) y la especie
organo-paladio resultante 281a se inserta al doble enlace del glical 280 de manera
syn, seguido de la eliminacién del hidruro de paladio también de modo syn
estereoespecifico en 282a para generar el B-C-glicdsido con migracion del doble
enlace 282.

La estereoquimica se explica por la adicién preferencial del intermediario
organo-paladio a la cara menos impedida del doble enlace 282a, esto debido a

que el grupo siloxi en la posicion C-3, presenta mayor volumen estérico.

OBn (0]
M
N7 Me HNl e
HO OBn |
=
o Pd(dba),, dppp Z a.TBAF HO
+Me HO
Y | N nBusN 0 b. NaBH(OAc)3 e}
s e s
OTBDPS CH5CN, ta. — c. Hy/Pd-C
I 90% TBDPSO OH
280 281 282 283
n-BusN
Pd(0) «———  H-Pd—l
OBn ]
NTX Me
OBn L
HO ~
M HO H) Pd
o) © N o)
7 = Y
OTBDPS I—Pd(ll) TBDPSO
L 280 281a 282a

Esquema 61

117 s . . . s .
Para una revisidn interesante sobre la aplicacién de esta reaccién ver: Wellington, K. W.; Benner, S. A.

Nucleosides, Nucleotides, Nucleic Acids 2006, 25, 1309.
8 Hsieh, H. P.; McLaughlin, L. W. J. Org. Chem. 1995, 60, 5356.
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Otro procedimiento sobresaliente dentro de ésta aplicacion es la formacion
del enlace anomérico C-C catalizado por paladio que reporté recientemente el
grupo dirigido por Liu."" El tratamiento del glical 284 con diferentes acidos
benzoicos 285 en presencia de Pd(OAc)./PPhs y Ag.COj;, genera los C-

arilglicésidos descarboxilados 286 con rendimientos de buenos a moderados

(Esquema 62).
OAc
CO,H Pd(OAc),, PPhg, AngO3 O
R
Q/ DMSO/DMF (1:20) ACO” NF
80° C, 2-48h
OAc
284 285 286
MeO OMe MeO OM
OAc \@/ OAc Bno\@/OMe OAc '€ \C[ ©
O K\ N\ O K\
" Oy * OMe
AcO™ N AcO™ N AcO™
OAc  45% OAc  62% OAc 48%
MeO OMe BnO OM
OAc MeO OAG oAc " ©
O o O O.
W Br. . W
Aco” N OMe AcO™ N AcO™ N
OAc 439, OAc 40% OAc 55%
MeO OM BnO
OAG MeO OMe OAc e € OAc
O W O “\\\
O a - OMe Br
= OMe
ACO — OMe AcO = AcO
OAc  39% OAc  53% OAC 479,

Esquema 62

19 xiang, S.; Cai, S.; Zeng, J.; Liu, X. W. Org. Lett. 2011, 13, 4608.
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1.3.5.3.3 La reaccién de Tsuji-Trost

La reaccibn de complejos r-alilicos de paladio se ha aplicado
estereoselectivamente para la C-glicosidacion de carbohidratos insaturados en
donde son tratados con un carbono nucleofilico bajo la presencia de un catalizador
de Pd. La estereoquimica de los productos depende principalmente de la
naturaleza de los nucledfilos.

El mecanismo de la reaccion involucra la formacion del complejo
electrofilico n-alilico 288 por medio de un ataque nuclecfilico del catalizador sobre
el Pd(0) del éster alilico. Cuando se emplea un anion estable como un éster
malonico, el ataque nucleofilico sobre el carbono anomérico se dara en posicion
opuesta al complejo de paladio con retencion de la configuracion 289 (Esquema
63). Por otro lado, si se tiene un nucledfilo no estabilizado como un organozincato,
el anion ataca primero al paladio para dar 288a, el cual a su vez lo transfiere a la
posicion C-1 dando exclusivamente el producto con inversiéon de la configuracion
290.'%°

OMe COzMe
Eo.Me OMe CO,Me
o /\@ o CO,Me
— \ NHAc NHAc
______ B ——
DMF =
Pd-OAc 70° C
O.__LOAc Nucleosfilo 90%
%% Pd(PPh),
287
OMe
PhznCl QMe
- = (@) —_— (0] ‘\\\\Ph
— THF
t.a. Z
Pd-<Ph 04%
288a 290
Esquema 63

129 (a) Dunkerton, L. V.; Serino, A. J. J. Org. Chem. 1982, 47, 2814. (b) Moineau, C.; Bolitt, V..; Sinou, D. J. Org.
Chem. 1998, 63, 582.
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1.3.5.4 Empleo de hierro y cobalto

En un trabajo reciente, Cossy y colaboradores publicaron un acoplamiento
diastereoselectivo catalizado por cobalto de 1-bromoglicésidos con reactivos aril
Grignard.'®" De acuerdo a los autores, el sistema catalitico es conveniente ya que
tanto el catalizador como el ligante son comercialmente disponibles, ademas de
ser de bajo costo y estables al aire.

Motivados por sus resultados previos sobre el acoplamiento catalizado por
hierro y halogenuros de alquilo,’?* el grupo de Cossy investigd primeramente la
reaccion entre O-acetil-a-bromo-D-manosa 291 y el PhMgBr. Las condiciones
optimizadas de reaccion que ofrecieron los mejores rendimientos se muestran en
el esquema 64. Bajo las mismas condiciones y empleando O-acetil-a-bromo-D-
glucosa 294 el rendimiento de 295 disminuyo y el producto mayoritario fue el glical
293.

FeCl; (5 mol%) +Ph
AcO . PhMgBr Xantphos (10 mol%) ~ AcO ) N AcO
AcO™ 3 equiv THF,0° C ata. AcO" OAc AcO™
Th OAc OAc
291 292 293
O-acetil-o-bromo-D-manosa Isébmero o, 42% 46%
FeClz (5 mol%) Ph
AcO AcO
+  PhMgBr Xantphos (10 mol%)  Ac N ¢
3 equiv THF,0°Cata. AcO™ “OAc AcO™
1h OAc OAc
294 295 293
O-acetil-a-bromo-D-glucosa 17%, o/ = 3:1 48%
Esquema 64

121 Nicolas, L.; Angibaud, P.; Stansfield, I.; Bonnet, P.; Meerpoel, L.; Reymond, S.; Cossy, J. Angew. Chem. Int.

Ed. 2012, 51, 11101.
122 Guérinot, A.; Reymond, S.; Cossy, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6521.
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Este método entre reactivos aril Grignard con los bromoglicésidos 291, 294

y 296, también funciono con complejos de cobalto (Esquema 65).'%

O_Br ArMgX(1.5 equiv O. .Ph
AcO ) oX( auiv) _ + AcO
[Co(acac)s] (5 mol%)
AcO OAc tmeda (5 mol%) AcO OAc
OAc 0°Cata OAc OAc
291, 294 y 296 a-isémero B-isémero

Esquema 65

1.3.6. F Reactivos organometalicos hacia electréfilos

La adicion de un carbono nucleofilico sobre un derivado de carbohidrato
electrofilico es un método ampliamente utilizado para la C-glicosidacion, en donde
un grupo saliente situado sobre el carbono anomérico es desplazado por una
especie organometalica. En la mayoria de los casos los mas empleados son los

125
d

organoliticos'®, los reactivos de Grignar y como donantes electrofilicos,

halogenuros y lactonas.
1.3.6.1 Reactivos de Grignard

A principios de 1950 Hurd reportd la reaccion entre el cloruro de tetraacetil-
a-D-glucopiranosil 297a con bromuro de fenilmagnesio encontrando rendimientos
quimicos y relacion anomeérica modesta. Con el fin de optimizar la reaccién, utilizé
el anémero 3, (297b). No obstante, encontré los mismos resultados en cuanto a

rendimiento y estereoselectividad (Esquema 66)."%°

123 (a) Li, G.; Xiong, D. C.; Ye, X. S. Synlett 2011, 2410. (b) Miquel, N.; Doisneau, G.; Beau, J. M. Angew. Chem.

Int. Ed. 2000, 39, 4111.

2" Hurd, C.; Miles, T. J. Org. Chem. 1964, 29, 2976.

Yokoyama, M.; Toyoshima, H.; Shimizu, M.; Mito, J.; Togo, H. Synthesis, 1998, 409.
Hurd, C. D.; Holysz, R. P. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 1932

125
126
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OAc
AcO Q OAc
AcO
A
cO Cl AcO O
297a a. PhMgBr AcO
AcO
OAcC b. ACQO
(@]
AcO cl o: 58%
AcO 297 - 27%
AcO B: ©
297b

Esquema 66

En contraste con este resultado, la reaccion del bromuro de toliimagnesio
298 con acetobromoglucosa proporciona una mezcla de los dos productos 299 y
300 en relacion 1:3. Sin embargo, el C-arilglicosido 299 se obtiene de manera
estereoselectiva, por lo que se propone que la participacion del grupo acetilo en C-

2 es el responsable de este proceso mediante una quelatacion controlada en 299a

(Esquema 67)."%

BrMg

OAc OAc

(@) (@)
AcO AcO
AcO Acoﬁ/Q + AcO
AcO ACZO AcO AcO

AcO Br
\ 299 /‘ 1:3 300

+
>/ 299a

Esquema 67

127 Pangiot, M. J.; Curley, Jr., R. W. J. Carbohydr. Chem. 1994, 13, 293.
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1.3.6.2 Reaccion con un reactivo organometalico seguido de su reduccién
Kishi y colaboradores,™® fueron los primeros en desarrollar esta

metodologia que se muestra en el esquema 68. La reaccion entre la lactona 301 y

el nucledfilo forma un lactol 301a que por reaccion con el acido de Lewis genera el

ion oxocarbenio 301b, el cual es reducido para producir el C-glicésido 302.

OH ® H
o.__0O R-Metal O R SiH ‘ E e} { O R
—_— — > \ —_—
Acido de Lewis R
Hemiacetal T H@
301 301a 301b 302

Esquema 68

Con relacién a sus estudios sintéticos dirigidos hacia una de las moléculas
naturales estructuralmente mas complejas reportadas a nuestros dias, la
palitoxina, el grupo de Kishi realizo la preparacion de ambos C-glicosidos a través
de un lactol en comun (Esquema 69). Por tratamiento de aliltrimetilsilano y
BF3;+OEt; sobre la tetrabencilpiranosa 303, se logré obtener el a-C-glicésido 304.
Por el contrario, cuando la tetrabencilpiranolactona 305 se hizo reaccionar con el
bromuro de alilmagnesio, se generd un intermediario hemiacetal 305a, el cual por

reduccion proporcioné estereoselectivamente el 3-C-glicésido 306.

OBn

a. Cloruro de

BnO,, «OBN  pnitrobenzoilo, py
HO b. BF3. OEt2
OBn OBn
303 304
\Ox.
OBn

_ >

b. BF4* OEt,

OBn

B-C-glicésido

Esquema 69

128 | ewis, M. D.; Cha, J. K.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4976.
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Basado en estos resultados, Kishi propuso que este tipo de reacciones
procede a través de un intermediario oxocarbenio (309-312) tipo media silla
(Esquema 70), en donde el i6bn oxonio acepta preferentemente los nucledfilos en
posicion axial sobre el conformero termodinamicamente mas estable, es decir del
lado menos impedido y con la cadena lateral alquilo en C-5 en posicion
pseudoecuatorial como en 310 y 312 respectivamente.

H™ O
OBn
Acido de Lewis 4 H 3 Nu
H.S 1. H 5 + ) ‘
— 9572 R1v<0/4@1 y — Nu" 0
R1 3 4 R1
Nu 309 310 a~-C-glicésido
a. Nu Nu_1
b Acido de Lewis Nu 1 Nu” ~O
Et;SiH R
311 312 B-C-glicésido
NG
Nu (0]
OBn
Esquema 70

La sintesis de C-arilglicésidos ha sido reportada por la misma metodologia.
Kraus y Molina'®® examinaron la misma reaccion con diversos aril organometalicos
encontrando que la reaccion procede de manera eficiente y con (-selectividad

(Esquema 71).

Me
313 88% 314 80%
OBn OBn
1) R-M M o
(0] B (0]
BnO . BnO
BnO 2) E:SiH BnO R OMe
Bno ©  BF3 OEb BnO MeO
MeCN Anémero
0, 0,
315 95% 316 78%
M M
Esquema 71

129 Kraus, G. A.; Molina, M. T. J. Org. Chem. 1998, 53, 752.
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Un ejemplo reciente de la formacion exclusiva de a-C-arilglicosidos

130 o5 el mostrado en el esquema 71. La lactona 317

reportado por Sulikowsky
reacciona con el aromatico litiado (318 o 321) para formar el correspondiente lactol
(319 o 322) respectivamente, que en una etapa posterior son reducidos con

NaBH3;CN en medio acido acuoso para generar el anémero a (320 o 323).

NaBH3CN 11, O “\\\©

S
> - =
‘ THF EtOH, HCI BnO . 320
OBn
91%
OBn
NaBH3;CN v, O
—_—  »
OH
EtOH, HCI BnO : 323
OBn

70%

Esquema 72

130 Boyd, V. A.; Drake, B. E.; Sulikowski, G. A. J. Org. Chem. 1993, 58, 3191.
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1.4. Conclusiones

Como se puede apreciar a lo largo de esta serie de ejemplos, la
construccidon estereoselectiva de enlaces glicosidicos ha sido y continua siendo
uno de los principales retos en la sintesis de carbohidratos. El control
estereoquimico se puede lograr a través de la preferencia conformacional que
adoptan los iones oxocarbenio, sin embargo, es de gran conveniencia considerar
que los modelos para predecir dicha selectividad operan de forma diferente para

piranosas y para furanosas.
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2. Estudios de Woerpel sobre la C-glicosidacidon estereoselectiva de

furanosas

En un trabajo elegante, el grupo de Woerpel estableci6 un modelo
estereoelectronico para explicar la selectividad sobre la adicién de nucledfilos a
iones oxocarbenio de cinco miembros.”" En sus estudios preliminares, Woerpel
partio del analisis sobre el origen de la selectividad para la C-glicosidacion del
derivado glicosil fluorado de la ribosa 324 al generar exclusivamente el anémero a-
324a,"*? mientras que la sustitucién nucleofilica por el hidruro hacia el lactol 325
procedia por la cara a para formar el 3-C-arilglicosido 325b."*® De acuerdo a los
autores de estos trabajos, la estereoselectividad se atribuy6 a factores estéricos
provenientes de los productos de partida 324 y 325, siendo posteriormente un
argumento insuficiente, ya que en otros procedimientos similares se encontré que

la selectividad era mermada con el disolvente, el acido de Lewis, el grupo saliente

del carbono anomérico o el nucledfilo empleado (Esquema 73)."*
OBn . OBn
O ,F SMey . O_1
> l‘\\\v
BF,* OEt, 2 a
BnO OBn 93% BnO OBn
324 324a

0Bn o O+ Et,SiH
BF5* OEt, B
BnO\\s %OBn 80%
325 325b
Esquema 73

131 Larsen, C. H.; Ridgway, B. H.; Shaw, J. T.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 12208.

Araki, Y.; Kobayashi, N.; Ishido, Y.; Nagasawa, J. Carbohydr. Res. 1987, 171, 125.

Czernecki, S.; Ville, G. J. Org. Chem. 1989, 54, 610.

(a) Stewart, A. O.; Williams, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4289. (b) Bennek, J. A.; Gray, G. R. J. Org.
Chem. 1987, 52, 892. (c) Mukaiyama, T.; Kobayashi, S. Carbohydr. Res. 1987, 171, 81. (d) Mukaiyama, T.;
Shimpuku, T.; Takashima, T.; Kobayashi, S. Chem. Lett. 1989, 145. (e) O’Leary, D. J.; Kishi, Y. J. Org. Chem.
1994, 59, 6629. (f) Hachiya, I.; Kobayashi, S. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3319.

132
133
134
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Por otro lado, Woerpel sugiri6 que la generalidad de esta sustitucion

selectiva en a es el resultado de una preferencia estereoquimica inherente del i6n

oxocarbenio sustituido 327 generado por la eliminacion del F o del OH y no de

variables externas (Esquema 74).

OBn .. OBn o
X-A. L.

S % \' 3¢‘ ,2
BnO OBn R=H, Ph BnO OBn
326 X=F, OH 327
Esquema 74

Para las reacciones estereoselectivas de iones oxocarbenio en anillos de

cinco miembros, propuso que éstas se consideran al evaluar la conformacion

preferida de tipo sobre A que adopta, en donde el acercamiento del nucledfilo

hacia el catién puede darse por la cara interna o por la externa, de tal modo que

ambos ataques conducen al producto tetrahidrofurano con dos conformaciones

diferentes B y D, respectivamente.

Siguiendo este modelo, el ataque “interno” hacia el cation A genera un

conférmero con los sustituyentes alternados B. Por el contrario, si el ataque es

“‘externo” da como resultado al conférmero con interacciones eclipsadas D entre

los sustituyentes situados en C-1 y C-2 (Esquema 75). Debido a que el producto

alternado B seria mas bajo en energia que el producto eclipsado D, el ataque

“‘interno” de la conformacion tipo sobre, es el favorecido.
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Nu
s - , Nu Nu H
d 4 Ataque "interno" 1 3 4
2o - VA0 = L0
2 1°H favorecido 2 4 2 H
) A ) B Producto alternado
4 + [1] " 1 H
&O Ataque externo= M Ho= %@
2 1
L 2 I1H ] desfavorecido Nu . ¥ NuH
C Nu D Producto eclipsado
Esquema 75

Con la finalidad de entender este tipo de reacciones estereoselectivas, el
grupo de Woerpel utilizé un acetal derivado de la ribosa 326 e investigd como
podria verse influenciada la selectividad al cambiar los sustituyentes en C-2, C-3 y
C-4 del i6n oxocarbenio 327."*° Los ensayos se enfocaron sobre la C-glicosidacion
de acetatos anoméricos con aliltrimetilsilano, debido a que dichas reacciones son
rapidas e irreversibles y con rendimientos altos.”*® Todos los sustratos se
prepararon como mezclas anoméricas. El grupo de Woerpel llegdé a la conclusion
de que el sustituyente en C-3 es el responsable directo de la selectividad por la
estabilizacion que ejerce sobre el ibn oxocarbenio 327. De estar ausente este

sustituyente, entonces C-2 es el determinante.

2.1 Influencia entre un grupo alcoxi y un grupo alquilo en C-3 sobre el i6n

oxocarbenio

Los ensayos realizados por el grupo de Woerpel, confirmaron que la
naturaleza del sustituyente en C-3 ejerce un poderoso efecto para la selectividad,
al encontrar que cuando se reemplaza el grupo alcoxi 328 por un metilo 329, el
resultado es la formacion del producto 1,3-trans 331 opuesta a la 1,3-cis obtenida
en 330 (Esquema 75).

3> larsen, C. H.; Ridgway, B. H.; Shaw, J. T.; Smith, D. M.; Woerpel, K. A. J. Am.Chem. Soc. 2005, 127, 10879.
136 Hagen, G.; Mayr, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4954.
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El grupo alcoxi en C-3 ejerce la mayor influencia sobre la selectividad al
adoptar una orientacion pseudoaxial 328a colocando la carga parcial negativa del
sustituyente benciloxi lo mas cerca posible al carbono cationico del i6n
oxocarbenio.”™’ De tal manera que el ataque nucleofilico sobre el conférmero de
menor energia 328a, estereoelectrénicamente favorecido, se dara ‘“interno” y
genera el producto cis observado 330. En contraste, si el sustituyente es un grupo
alquilo, el ataque del nucledfilo ocurre en 329a cuando el grupo metilo en C-3 se

situa en posicion ecuatorial para formar el producto 1,3 trans 331.

BnO

OBn
O® o \
R= OBn W /\/SIMG::, . D RN 1,3-cis
REOEN, Z = >99:1
OBn T 94% BnO Diastereoselectividad
330
OBn 328a NU
KGMOAC SnBr,
~3
R Nu
B )
328 R= OBn O\ | e oBn 1,3-trans
329 R= Me Me O _~~_SiMe; W >95:5
L / . = = \3 Diastereoselectividad
R=Me H 93% v
329a 331
Esquema 75

La efectividad de este modelo al tener en C-3 grupos alquilo con posicion
ecuatorial y por consiguiente productos 1,3 frans, se ilustra en el Esquema 76 al
analizar la adicion estereoselectiva sobre el acetato del lactol biciclico 332,
mostrandose que adopta la conformacion tipo sobre A junto con las dos opciones
de ataque por parte del nucledfilo.”®® El ataque interno por el nucledfilo
proporciona al producto alternado F conduciendo al favorecido por ser de menor

energia 333."°

137 (a) Romero, J. A. C.; Tabacco, S. A.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 168. (b) Ayala, L.; Lucero,

C. G.; Romero, J. A. C.; Tabacco, S. A.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15521. (c) Chamberland,
S.; Ziller, J. W.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5322. (d) Woods, R. J.; Andrews, C. W.; Bowen, J.
P. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 859. (e) Miljkovic, M.; Yeagley, D.; Deslongchamps, P.; Dory, Y. L. J. Org.
Chem. 1997, 62, 7597.

% Smith, D. M.; Tran, M. B.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 14149.

139 Smith, D. M.; Woerpel, K. A. Org. Biomol. Chem., 2006, 4, 1195.
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o) —

o) /\/SiMe3
OAc SnBr i 1,3-trans
) 82% : . 37
332 333 diastereoselectividad
- Interno |
Nu® J/F
H
, Nu + _ _ Interno 3 lo@ Externo _ o—1 H
0 Favorecido . /1 Desfavorecido 4 T\
1 H H
I Nu
F N © D
1,3-trans — Externo 1,3-cis
A
Esquema 76

En un analisis mas detallado, Woerpel encontré que la presencia de grupos
alcoxi en C-3 y C-2 con posicion 2,3-cis en 334, refuerzan la selectividad 1,2-cis
de 335, debido a que el idbn oxocarbenio adopta el conférmero 336, reteniendo la
orientacion preferida pseudoaxial del sustituyente en C-3 y pseudoecuatorial del

alcoxi en C-2 (Esquema 77).

O \
QWOAC /\/SlMe3 ¢ 217"‘ = 1,3-cis
2 B’ 93:7
BnO OBn SnI%rAr BnO OBn Diastereoselectividad
334 93% 335
R trans
—0® BnO
AN
. > ﬂ > R trans
R cis
oBn Nu
336

R trans, R cis= OBn, H

Esquema 77
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Por otro lado, si la estereoquimica de C-2 cambia a 2,3-frans como en 338,
el ion oxocarbenio disminuye su preferencia al conférmero 336 (Esquema 77) en
donde la orientacioén axial del sustituyente en C-2 produce baja selectividad en 339
y aun mas notorio en 340 al existir repulsion entre C-2 y C-4 al situarse todos los
sustituyentes con orientacién pseudoaxial en 340a (Esquema 78). Teniendo en
cuenta estas interacciones desestabilizadoras, la reaccion a través del conférmero
con todos los sustituyentes ecuatoriales 340b también seria posible y como

resultado se observa una pobre estereoselectividad.

O
OAc SiMe
s /\/ ° \ < NS s
N SnBr 61:39
BnO OBn 88%4 Bn Diastereoselectividad
338
. OBn
/\/SIMG3 . 0 .
> v
BF3"OEt; 22 50:50
88% BnO OBn Diastereoselectividad
341
BnO B o |
XoBn . L
4—|—0O
| Q BnO 3 4 ﬂ @
1,3-cis <—— ~ 1 — — 0% | » 13-trans
3
| ﬁ@ BnO Hz <4
on Nu
L 340a | L 340b
Esquema 78
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Finalmente, el grupo de Woerpel encontré que el ibn oxocarbenio sustituido
en C-3 con un alcoxi y un metilo en C-2 ya sea trans 342 o cis 345, ambos

adoptan el conférmero estabilizado electroestaticamente para el ataque ‘“interno

344 y asi generar los productos 1,3-cis 343 y 346 (Esquema 79).

SiMe
(o) P e 3 (@)
3 OAC zZ 7 N\ = 1,3-cis
\s SnBry \32 >99:1
Bn (5 Me 87% BnO Me Diastereoselectividad
342 343
R trans
—0®
AN
3 2
R cis ﬁ 5
oBn Nu
344

R trans, R cis= Me, H

o /\/SIMG3
QMOAC "Ne—= 1,3-cis
\s SnBr, C_; 98:2
Bn (5 Me 88% BnO M e Diastereoselectividad
345 346

W

Esquema 79
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2.2 Conclusiones

Los conférmeros de los iones oxocarbenio, su estabilidad y su preferencia
estereoquimica al reaccionar con nucledfilos, deben ser considerados como
factores que contribuyen a las reacciones de glicosidacion. Asi mismo, los efectos
electrostaticos también se pueden utilizar para el control de estructuras y reactivos
en compuestos organicos. Por ultimo, los trabajos realizados por Woerpel se
perfilan como un elemento mas para la prediccidén en reacciones estereoselectivas

y abren un campo atractivo para seguirlo explorando.
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3. La sintesis total de la gilvocarcina M

Caracterizados por un enlace carbono-carbono entre un tetraciclo aromatico
y un carbohidrato,™® la familia de las gilvocarcinas comprende a un ntimero de
derivados de policétidos de origen natural con una importante actividad
anticancerigena y tenue toxicidad. Desde su aislamiento, diversos grupos de
investigacion realizaron estudios sintéticos para su preparacion, sin embargo, los
esfuerzos dirigidos a una sintesis total fueron obstaculizados al encontrarse con
las dificultades asociadas en la construccion regio y estereoselectiva del enlace C-
glicosidico.

En 1992 Suzuki y colaboradores divulgaron la sintesis total de las

' un trabajo eficiente y elogiado por su brevedad y elegancia.’*

gilvocarcinas, ™
Dicha sintesis es probablemente el maximo logro de un programa exitoso, el cual
demostrd la utilidad de un promotor para las reacciones de C-arilglicosidacion, '
consagrandose como un clasico en la sintesis total."** Es importante mencionar

que hasta ahora, es la uUnica sintesis total concluida de las gilvocarcinas.
3.1 Estrategia y analisis retrosintético

Las caracteristicas generales de la sintesis total de la gilvocarcina M (1a)
por Suzuki se muestran en el Esquema 80, en donde destaca la formacién de un
enlace carbono-carbono entre los anillos B y D a través de una ciclacion
catalizada por paladio del yoduro de arilo 347, generando el ciclo C. La escision
del enlace de la esterificacion daria lugar a dos precursores de gran potencial

sintético como 112 y 348.

140 Hacksell, U.; Daves, G.D., Jr. Prog. Med. Chem. 1985, 22, 1.

(a) Matsumoto, T.; Hosoya, T.; Suzuki, K. J. Am. Chem. Soc. 1992, 774, 3568. (b) Hosoya, T.; Takashiro, E.;
Matsumoto, T.; Suzuki, K. ibid. 1994, 776, 1004.

142 Borman, S. Chem. Eng. News 1992, 70(19), 56.

Ver pagina 43y las referencias citadas sobre la transposicién O—>C.

(a) Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J. Classics in Total Synthesis: Targets, Strategies, Methods Wiley-VCH
Verlag GmbH, 1996, pp 509-521. (b) Postema, M. H. D. C-Glycoside Synthesis, CRC Press, London, 1995, pp
290-294. (c) Levy, D. E.; Fugedi, P. The Organic Chemistry of Sugars, CRC Press Taylor & Francis Group, 2006;
pp 633-634.

141
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La preparacion del cloruro de acido 112 a partir del alcohol bencilico 117'%°

ya se encuentra descrita en la literatura; mientras que el intermediario 348, aun
mas complejo, podria concebirse su sintesis en un solo paso a partir del 2-
metoxifurano 351 y el yodotriflato 352. El siguiente compuesto a preparar seria el
bencino 350, una especie altamente reactiva que podria ser capturada en una
reaccion intermolecular de Diels-Alder con 351, generando asi 349.

La ruptura retrosintética del enlace C-arilglicosidico en 353 precursor de
352 brindaria dos fragmentos como productos de partida para la sintesis: el fenol
355 y el derivado de la D-fucosa 354" que podria servir como donante glicosidico

en la reaccion con 355.

Acoplamiento
catalizado por Pd

L 349 | 348 OBn 112
Diels-Alder

> Jung, M.E.; Jung, Y. H. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2517.
146 Kinoshita, T.; Miwa, T. Carbohydr. Res. 1985, 143, 249.
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OBn
OMe OBn Generac::én OMe
del bencino
-
+
349 > ——
351 OBn
Formacioén
L del triflato
OB
OBn \\\\OBn | :
I 0 Me
j@ +  AcOwC OBn —— OBn
HO <
N O Me
HO OB
355 354 n / OBn
C-glicosidacié
glicosidacién 353 OBn
Esquema 80

3.2 Sintesis total

Las primeras etapas en la sintesis de Suzuki consistieron en preparar los
fragmentos 354 y 355 necesarios para sintetizar el C-arilglicosido 353. El D-
fucofuranosil acetato bencilado 354 fue preparado a través de un protocolo

146

conocido ™ y el yodoresorcinol 355 se sintetizO en siete etapas a partir del

monobenzoato de resorcinol 356 comercialmente disponible (Esquema 81).

B OH OTHP
OBZ | CH,0CH,CI, i-PrNE
(100%) 1. DHP, PPTS (cat) (95%) '
HO 2. NaOH/MeOH (100%) MOMO 2.nBuLi, 0 °C; l,,0°C MOMO
356 357 358
Bz= COPh MOM= CH20CH3
PPTS(cat), EtOH
THP= O DHP= @ (81% dos etapas)
>0 0
OBn OBn OH
| 4 N HCl aq, MeOH | NaH, BnBr |
1,4 Dioxano n-BuyNl(cat), THF
HO 97% MOMO 08% MOMO
355 360 359
Esquema 81
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La primera etapa clave de la sintesis fue la union de los fragmentos 354 y
355 a través de un enlace glicosidico por medio de una transposicion O—C

ampliamente estudiada por Suzuki. Los datos seleccionados se muestran en el

Esquema 82.
OBn
\\\\OBn
OBn OBn OB 0 Me
S n OBn
| (@) Me HO S +
+ AcO oBn Promotor Me HO
O MS 4A / CH,Cl, OBn
355 354 OB" -78°C —=t°C 353-a  OBn 353-8
OBn

Ensayo  MX, (-AgY) t/i°c Rto % a/p
1 SnCly -20 67 2.6:1
2 SnCly 0 75 1:2.5
3 SnCly-AgClO, -40 60 5.1:1
4 SnCly-AgClO, 20 69 1:58 i s SiMeCl,
5 BF3* OEt, ta 42 1:1.8
6 Cp,HfCl-AgCIO,  -20 86 8.2:1 361
7 szHfClz-AgC|O4 t.a 88 71
8 Cp,HfCl,-AgClO, ta 41 1:1.6
9 SiCl,-AgClO, 20 77 14:1
10  Me3SiCI-AgCIO, -30 90 11:1
11 PhgSiCI-AgCIO, -40 91 17:1
12 361-AgCIO, -10 86 26:1

Esquema 82

La dificultad de esta reaccion fue la pobre selectividad hacia el andomero
deseado (ensayos 1-5), por lo que se considerd la existencia del paso adicional
hacia la B—a anomerizacion, misma que se promoviéo de forma eficiente al
emplear el complejo dicloro hafnoceno. La anomerizacién procede a través de la
generacion de una especie tipo quinona como 362 mediada por un acido de Lewis,
lo que orilla a un control termodinamico con la apertura y cierre del ciclo. Esta
anomerizacion se favorecio con la adicion de AgCIO4 al convertir al complejo de

147
(

hafnio en electrodeficiente *’ (ensayo 6).

147 Suzuki, K. Pure & Appl. Chem. 1994, 66, 1557.
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Por lo tanto, los efectos de coordinaciéon sobre el acido de Lewis son los

responsables de determinar el equilibrio (Esquema 83).

" L
S o .
(RO), .. O-H
oL ¥_OH AN Y
362
Esquema 83

Interesantemente, la combinacion del silano 361 y AgCIO4 promueven un
acoplamiento altamente estereoselectivo y completamente regioselectivo (ensayo
12, Esquema 82) al proporcionar una relacion anomérica 26:1 en favor del
anomero deseado 353a (86% rendimiento). La conversién del fenol 353 al
correspondiente triflato 352 se realizd bajo el tratamiento con anhidrido trifluoro
metansulfénico y la base de Hunig. El proceso de cicloadicion del bencino-furano
se realizo de forma magistral y regioselectiva™® para la construccién de la parte
aromatica 348, ostentandose como el primer ejemplo aplicado a una sintesis

total™? (

Esquema 84).

Existen dos aspectos a resaltar en esta etapa clave: (1) el triflato de arilo
352 funcioné como un excelente precursor para la formacion del bencino mediante
el tratamiento con nBuLi a baja temperatura. El rapido intercambio del halégeno
por litio y la gran habilidad del triflato como grupo saliente permiten la generacion
del bencino 350, y (2) en la cicloadicion con el 2-metoxifurano 351, el sustituyente
benciloxi en 350 dirige la regioselectividad a través de un efecto inductivo
electroactractor guiando la formacion del regioisomero deseado 349 que al abrirse
genera el naftol 348 en el que todos los hidroxilos se encuentran completamente

diferenciados (Esquema 84).

148 Matsumoto, T.; Hosoya, T.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6735.

(a) Tadross, P. M; Stoltz, B. M. Chem. Rev. 2012, 112, 3550. (b) Gampe, C. H.; Carreira, E. M. Angew.
Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3766. (c) Sanz, R. Org. Prep. Proced. Int. 2008, 40, 217. (d) Wenk, H. H.; Winkler, M.;
Sander, W. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 502. (e) Pellissier, H.; Santelli, M. Tetrahedron 2003, 59, 701.
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OBn . OBn OMe
Tf,0, i-ProNEt
CH,Cl, -78 °C d | 351
99% =
n-BuLi, THF

-78°C

Esquema 84

El cloruro de acido 112 se preparé a través de dos procedimientos sencillos

a partir del alcohol bencilico conocido 117" (Esquema 85).

OMe OMe OMe
| n-BuN4MnOQy, py | (COCl),, DMF cat. |
OH OH @
Me Me CHCl, Ve Cl
117 118 © 112 ©
Esquema 85

Las etapas que dieron lugar a la sintesis total del producto natural 1a fueron
la esterificacion con 112 y el acoplamiento catalizado por paladio (Esquema 86). El
cloruro de acido 112 se hizo reaccionar con el naftol 348 brindando el éster 347.
Con el atomo de yodo colocado en el lugar apropiado, se realizé la ciclacion
mediada por paladio para producir el tetraciclo 347a. Finalmente, la remocién de

los grupos bencilos mediante hidrogendlisis condujeron a la gilvocarcina M (1a).
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OMe
|
@ 112
cl
Me (PhsP),PdCl, (26 mol%)
0 NaOAc, DMA, 125 °C
i-Pr,NEt, DMAP (90%)
THF, 25 °C

DMA= Me,NCOCH,
91%

H,, 10% Pd-C,
MeOH-THF, 25 °C_

(90%)

OH
(Gilvocarcina M)

1a

Esquema 86

3.3. Aproximacion a la sintesis total de la gilvocarcina M (1a)

Recientemente Zard y colaboradores describieron un nuevo método para la
preparacion de C-arilglicosidos del grupo IlI, basado en la quimica radicalaria
(Esquema 87)."° Este método emplea un xantato de acetofenona 363 como
precursor radicalario y un carbohidrato funcionalizado con un doble enlace 364
como aceptor de radicales libres. Después de una secuencia de adicion-ciclacion,
la tetralona generada 365 se aromatizé para producir finalmente los C-

arilglicosidos correspondientes 366.

0 OH
i —\ o DLP R D aromatizacién Ri[- b
N + w = . — aromatizacion _
R1©)J\‘SC(S)OEt 7T OR, o> OB
7 OR, 7OR,
365 366

363 364
C-arilglicosidos
del grupo Il

Esquema 87

150 Cordero-Vargas, A.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 2005, 45, 7335.
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Posteriormente, el grupo de Cordero-Vargas realizé un estudio sintético

dirigido a la gilvocarcina M'" apoyandose en esta metodologia novedosa. La ruta

propuesta a seguir se ilustra en el Esquema 88.

Adicion-Ciclacién
Radicalaria

(Gilvocarcina M)

OMe O Vinilacion

OGP
\>W/0 ~Me
@ c OGP

o)
Me

]

<

o
+

Acilacion OGP
369 O 367 ﬂ
Acoplamiento OGP
Catalizado por Pd o)/ e} ~Me
\ 0= OGP
OMe G
A 368 OCP
o\
Me Esterificacion
370 O
ﬁ D-Galactosa
OMe OMe
I
+
@ Cl @
Me
112 © OH " 371
Esquema 88

151 Cordero-Vargas, A.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4432.
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Dentro de las caracteristicas principales de este estudio destacan la
formacion del anillo A mediante la aromatizacién de la tetralona en 366, dicha
tetralona podria ser obtenida de una manera convergente a partir del xantato de
acetofenona 369 y una olefina sujeta a un carbohidrato 367. El xantato requerido
369 se prepararia mediante una acilacion tipo Friedel-Crafts de la lactona ciclica
370. Para la elaboracion del anillo C se propone la formacion de un enlace C-C
catalizado por paladio entre los anillos B y D con previa esterificacion entre el
cloruro de acido conocido 112 y p-metoxifenol 371 comercialmente disponible. De
forma paralela, la olefina 367 se podria obtener mediante una reaccion de

vinilacién sobre la lactona 368 derivada de la D-galactosa (Esquema 88).

La sintesis comenzo6 con la preparacion del precursor radicalario 369, al
llevar a cabo la esterificacién de 370a entre el cloruro de acido 112 y el fenol 371
bajo condiciones estandar (Esquema 89). Con el atomo de yodo colocado
apropiadamente en 370a, se llevd a cabo la ciclacion catalizada por paladio y de
forma simultanea se creo6 tanto el enlace entre los anillos B-D y la lactona en C
bajo una simple operacion para obtener el sistema triciclico 370. Posteriormente
se aplico una acilacion Friedel-Crafts que procedié con bajo rendimiento.
Finalmente, el producto de acilacién obtenido 369a se hizo reaccionar con la sal

de xantato para dar lugar al producto deseado 369.

OMe
Et;N Pd(PPh3)2Cl,
_CHClpta  MeQ | NaOAc, DMA, 130 °C
0
95% 85%
o}
Mé 370a
o)
Cl
CI)K/ KSC(S)OEt
(10 eq). Acetona, t.a
—_—
AICl5 (10eq.)
CS,, ta 86%
31% O  369a
Esquema 89
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El siguiente objetivo fue la sintesis de la lactona 368 a partir del bromo
derivado 368a'? la cual a su vez fue preparada a partir de la D-galactosa
comercialmente disponible en una sola etapa (Esquema 90). La proteccion de los
grupos hidroxilo con TBSCI, seguido de la reduccion radicalaria del atomo de

bromo generd la lactona deseada 368 en tres etapas y con buen rendimiento

global.
Br

TBSCI, Imidazol RO, BuzSnH RO,

DMF,ta _ 0 ABN 0

T O OR _ O=OR

68 Tolueno, reflujo
0,

o OR 98% OR

368b R=TBS 368

Esquema 90

La introduccion del sustituyente vinilo en 368 se logré usando TMS-acetiluro
de litio, seguido de la reduccion con Et;SiH/BF3*OEt, del acetato generado. El
producto 367a se aislé en buen rendimiento y como un uUnico isomero (a)
(Esquema 91). Posteriormente, la desproteccion del grupo TMS se realizé en
medio basico para propiciar el alquino terminal 367b en un excelente rendimiento.
Finalmente, la hidrogenacién en presencia del catalizador de Lindlar completo la

secuencia obteniéndose la olefina deseada 367.

1) =—T™s
n-BuLi/ THF, -78 °C KoCOs
MeOH, CH,Cl
2) Ac,0, t.a -
3)Et;SiH / BF* OEt, 99%
CH,Cl,, -78 °C

90%
Ha
Pd-CaCO4
367b Quinolina, AcOEt

R=TBS

98%

Esquema 91

152 Bock, K.; Lundt, I.; Petersen, C. Carbohydr. Res. 1979, 68, 313.
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Con ambos fragmentos requeridos para la etapa radicalaria, se probo la
reaccion crucial entre el xantato 369 y la olefina 367. Desafortunadamente la
reaccion no procedid, recuperandose, en algunos casos, material de partida con
productos de degradacion que se aislaron de la mezcla de reaccidén, ademas de
encontrarse con problemas asociados a la solubilidad del compuesto 369.

(Esquema 92).

OMe O

OMe O
9@
Me

369 367
R=TBS

DLP X
B ——

PhClI, reflujo

Esquema 92
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3.4 Conclusiones

La sintesis total de la gilvocarcina M 1a descrita por Suzuki, se caracteriza
por aplicar una estrategia elegante y concisa, al construir fragmentos facilmente
disponibles y requiriendo sélo de seis etapas. Las cuatro reacciones
determinantes de esta ruta son la formacién del enlace C-arilglicésido, la
cicloadicion bencino-furano, la acilacién y el acoplamiento biarilico inducido por
paladio.

En cuanto a los estudios preliminares de una aproximacion a 1a muestran
que el uso de una estrategia apoyada en la quimica radicalaria, podria ser una
buena alternativa para la formacion de estructuras ciclicas si los sustituyentes
apropiados estan presentes en el ciclo aromatico.

Debido a que en los estudios previos no se logré hacer la secuencia
radicalaria con el carbohidrato como aceptor de radicales y al tener presente los
antecedentes sobre la sintesis de naftalenos via radicales libres y de la C-
arilglicosidaciéon utilizando lactonas, se penso en la posibilidad de realizar una
estrategia convergente en la que se construiria un naftaleno a través de una
secuencia de adicion-ciclacion radicalaria y acoplarlo con la correspondiente

lactona.
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4. Estudio sintético de la gilvocarcina M

4.1 Estrategia basada en la construcciéon del naftaleno con formacién previa

de una tetralona

Debido a la gran envergadura de este producto natural tanto a nivel
biolégico como sintético, nos propusimos llevar a cabo la sintesis total de la
gilvocarcina M (1a). Se planteé un primer analisis retrosintético destacando la
formacion del tetraciclo de una manera similar a la estrategia original de Suzuki a
través de un acoplamiento con paladio y una esterificaciéon (Esquema 93). Esta
desconexion arrojaria dos fragmentos, por un lado el cloruro de acido 112 (que es
conocido y fue utilizado para la sintesis de la desfucogilvocarcina M, descrita en el
capitulo 1) y por el otro, un C-arilglicosido 372, ensamblado de forma
estereoselectiva entre la lactona 368 y el naftaleno 373 siguiendo los argumentos

establecidos por Woerpel.

Acoplamiento
con Pd

OMe OH OMe OGP

OMe
|
OGP
@@ v | )
X, Me Cl

Adlc:on 112
nucleofila-
Esterificacion reduccion
Gilvocarcina M 1a U \U/
o OGP OMe OGP oGP OMe
Aromatizacion o <Me
 C— + |o=<0cP
= Me Me
. OGP OGP Br oGP
ggllac::?gn 373 3,5-dimetilanisol
radicalaria U (comercial)
OMe O

OH OH_

ﬁOGP + D-galactosa
( comercial)

115 114
Esquema 93
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La correspondiente lactona 368 se formaria a partir de la D-galactosa
comercialmente disponible y para el naftaleno 373 se propuso su preparacion a
partir de la tetralona 113 y su posterior aromatizacién y bromacion. Una secuencia
de adicion-ciclacion radicalaria daria lugar a la generacion de dicha tetralona 113
al utilizar como precursor radicalario a un xantato de acetofenona 114 y una

olefina protegida y al mismo tiempo funcionalizada como 115.
4.2 Desarrollo y optimizacion de la preparacion de la lactona 368

Nuestro trabajo comenzd6 con la optimizacion de la sintesis de la lactona
previamente sintetizada en nuestro grupo de investigacion. En la ruta original,151
los grupos hidroxilo del compuesto bromado 368a eran protegidos con grupos TBS
y el producto obtenido se trataba con BuzSnH/AIBN para reducir el atomo de
bromo. Bajo esta secuencia, se encontraban ciertos inconvenientes como la
tediosa y dificil separacion de los subproductos de estafio dentro de la purificacion.
Con la finalidad de tener el menor contacto posible con este reactivo altamente
téxico,™ consideramos prudente que si al aplicar la reduccion con BuszSnH sobre
un sustrato polar, la eliminacion de los subproductos de estano seria mas simple

al llevar a cabo la purificacion.

Inicialmente se realizaron las pruebas bajo las condiciones originales
(BusSnH, AIBN, tolueno, reflujo), sin embargo, la reaccion no prospero, debido
principalmente a la poca solubilidad que mostré la lactona bromada 368a con el
tolueno. No obstante, con el uso de THF, que no es un disolvente tan habitual para
llevar a cabo este tipo reducciones,** se logrd con éxito la reaccion esperada con
la ventaja de que al obtenerse un producto solido y muy polar 368c, la remocion

de los compuestos de estafo se efectué mediante filtracion y lavados con hexano.

133 (a) Appel, K. E. Drug. Metab. Rev. 2004, 36, 763. (b) Boyer, I. J. Toxicology 1989, 55, 253. (c) Dopp, E.;

Hartmann, L. M.; Florea, A. M.; Rettenmeier, A. W.; Hirner, A. V. Crit. Rev. Toxicol. 2004, 34, 301.
e, Chatgilialoglu, Radicals Reactions in Organic Synthesis, Vol. 1, Oxford University Press, Oxford, 2003, pp
32-38.
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Finalmente, los tres grupos hidroxilo de la lactona reducida 368c fueron
protegidos como éteres de silicio (TBS), logrando asi obtener la lactona protegida

368 con buen rendimiento (Esquema 94).

OH
HQ . ii) HBr-AcOH
e 0 i) Bra ta. ,
CH;0OH
on O H,0, NaHCO, °
50%
L 2 etapas
OH OTBS
BusSnH, AIBN o o CHs  1BsCl, Imidazol o o CHs
368a THF OH DMF OTBS
reflujo
OH 90% OTBS
95%
368c 368
Esquema 94

4.3 Formacion del naftaleno 402 a partir de una tetralona

Una etapa determinante para llevar a cabo el acoplamiento entre la lactona
368 y el naftaleno 373 fue la debida funcionalizacion de cada fragmento
involucrado. A partir de la tetralona 113 descrita en el capitulo anterior, se probo la
bromacion regioselectiva sobre el anillo aromatico para generar 113b (Esquema
95). Inicialmente, la reaccion se llevé a cabo utilizando 1 equivalente de NBS
como fuente de Br,. Después de seguir la reaccion por TLC, el producto de partida
seguia presente; por lo que fue necesario adicionar un equivalente mas de NBS.
Sin embargo, aunque bajo estas condiciones la materia prima se consumié
totalmente, la presencia de subproductos fue mas evidente y la tetralona 113b se

obtuvo con 15% de rendimiento.
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Después de varios ensayos para optimizar la reaccion, se encontré que con
1.4 equivalentes de NBS agregados en 3 porciones cada 6 horas, la tetralona
bromada 113b se formaba satisfactoriamente con un rendimiento del 73%.
OBn O OBn O
NBS

CH5CN
o_o 07Cta Br O._0O
0,
113 ;/P 3% 113b K
Esquema 95

El siguiente obstaculo a superar fue la determinacion de las condiciones
apropiadas para la aromatizacion de la tetralona 113b y asi dar lugar al naftol
deseado 113¢c (Esquema 96). Decidimos probar tres metodologias descritas en la
literatura,”® la primera que se probd, consistid en utilizar un reactivo de yodo
hipervalente como el acido o-yodoxibenzoico (IBX)'° para lograr la aromatizacion
directa. Mediante este primer protocolo (I), el naftol 113c se logré obtener en un
rendimiento no mayor al 42%, con un control estricto en la temperatura y con el
disolvente recién destilado, ya que cualquier variacion de estos dos factores, hacia
disminuir drasticamente el rendimiento.

Otra opcion que se prob6é fue mediante una secuencia de bromacion-
eliminacion, ' utilizando como fuente de Br, al tribromuro de piridinio (PyHBr3)
seguido de la eliminacion con DBU (ll), dando lugar al producto deseado 113c
aunque con bajo rendimiento (34%). Finalmente, se encontré que el empleo de la
NBS como agente bromante y la subsecuente eliminacién también con DBU (lll),
proporcionaba el naftol deseado con un mejor rendimiento.'** Posteriormente, el
naftol 113c se metild bajo las condiciones estandar y de esta forma se sintetizo el
naftaleno 373, el cual posee valiosas caracteristicas estructurales, ya que se

encuentra funcionalizado y con los tres oxigenos diferenciados.

155 (a) Meyer, W. L.; Sigel, C. W.; Hoff, R. J.; Goodwin, T. E.; Manning, R. A.; Schroeder, P. G. J. Org. Chem.

1977, 42, 4131. (b) Ver Referencia 39, pagina 24. (c) Nicolaou,K. C.; Montagnon, T.; Baran, P. S.; Zhong, Y. L.
J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2245.
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I. IBX, DMSO
90-100 °C _ r—
n e
OBn O 420 OBn OH
lll. iy NBS, Et,0 / CH,CN OO Mel ‘ ‘
> B —
N Br OPiv
Br ();/PO ii) DBU, CH,Cl, Br O 2°  k,co, DMF
60% (2 etapas) 50-60 °C 373
113b 113c 75%
Il. a) PyHBr3, AcOH

b) DBU, CH,Cl,
34% (2 etapas)
Esquema 96

4.4 Intento de formacion del enlace glicosidico entre la lactona 368 y el

naftaleno 373

Al tener disponibles el naftaleno 373 y la lactona 368, llevamos a cabo la
reaccion de acoplamiento entre ambas estructuras mediante el intercambio
halégeno-litio y la posterior reduccion sobre el lactol generado (Esquema 97).
Después de realizar diferentes ensayos variando la temperatura, el tiempo de
reaccion y los equivalentes de los reactivos implicados, la reaccion no procedio de
la manera deseada, observando unicamente productos de degradacion y materia
prima sin reaccionar.

Una posible causa de estos resultados se atribuy6 a factores estéricos, por
lo que se probd el acoplamiento con otros grupos protectores sobre el naftaleno
(373a-d),"® con el objeto de disminuir el volumen estérico y anular sitios
electrofilicos presentes en ellos (373, 373a) para descartar la posible migracién del
grupo protector. Pese a ello, ningun ensayo arrojé algun resultado alentador,
unicamente se encontré una mezcla compleja de productos de degradacion,
remocion de grupos TBS sobre la lactona y el intercambio de Br/H sobre la

fraccion aromatica (373).

B¢ os compuestos 373a-d, se prepararon aplicando la misma ruta que para 373.

109



Capitulo 2 Estudio Sintético de la Gilvocarcina M
OTBS
e} Me
OBn OMe O=078S
1) THF, -78 °C 368
n-BuLi OTBS Mezcla  compleja  de
. productos de degradacion,
2) Et3§|H desproteccion y reduccion.
Br OR BF3 OEtz, CH20|2
-78 °C
i L
R= 373= §JH< 373a= g)ko 373b= §\/\ 373c=§~_OCH; 373d=$—H

Esquema 97

4.5 Glicosidacion utilizando un solo anillo aromatico

Ante estos inconvenientes, nos vimos en la necesidad de replantear nuestro
analisis retrosintético (Esquema 98). Dada la posibilidad de que nuestro problema
radicé sobre efectos estéricos, creimos prudente llevar a cabo el enlace glicosidico
con una molécula mas pequena, es decir con un solo anillo aromatico 377 con
368, y subsecuentemente realizar la secuencia de adicidn-ciclacién radicalaria
para formar la tetralona 375. La esterificacion para generar 374 y la aromatizacion

de la tetralona sintetizada, se realizarian bajo el mismo protocolo establecido.

Acoplamiento
con Pd

Adicion-
ciclacion
radicalaria

Me 112
OH
ot Me 375 U/
Gilvocarcina M oGP
MeO ; Me
U Me
0GP O GPO o
OH oH OTBS ” 3,5-dimetilanisol
(o} o Me o OGP (comercial)
D oy ™ |+ — . =
OH
OH OTBS Adicién oGP 15
D-galactosa 368 Br 377 nucledfila Me
(comercial) reduccioén
376 ocp
Esquema 98
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Para llevar a cabo el acoplamiento (Esquema 99) se empled la
bromoacetofenona protegida 377, por lo que se realizaron con antelacién las
protecciones tanto para la funcionalidad hidroxilo como para el carbonilo bajo

métodos estandarizados, '’

a partir de 1-(5-bromo-2-hidroxifenil)etanona (377a)
comercialmente disponible. Habiendo sintetizado el dioxolano 377, éste se
sometié a las condiciones de formacién del enlace glicosidico con la lactona 368,
mediante el intercambio de Br/Li ocasionado por nBuLi, se agrego la lactona 368
para propiciar el lactol (no mostrado) que posteriormente bajo el tratamiento con
un acido de Lewis y Et3SiH, gener6 una serie de aductos. Después de analizar el
crudo de reaccion y separar cada fraccion, se determiné que la reaccion funcioné
y con la selectividad deseada (andmero a), aunque bajo estas condiciones acidas
el grupo protector del carbonilo de cetona y algunos grupos TBS sobre el
carbohidrato fueron removidos y también se detecté la apertura del dioxolano
(377c-e). Un aspecto importante a resaltar, es que dicha reaccion siguioé el modelo
descrito por Woerpel para predecir la estereoselectividad de la adicion del

nucledfilo dictada por el sustituyente C-3 alcoxi, al brindar productos 1,3-cis.

OH O OBn O HO_~ oy OB"°/>
BB, K,CO; APTSH,O ©
DMF, t.a. Benceno-reflujo

Br 377a 98% B g7qp  DeanStark B s

95%
a) THF, -78 °C, nBulLi

TBSQ OB
: <Me noO OBn O/>
(0]
(@)

OBn 0” @) OTBS

o 368 OTBS

b) 4 eq. Et;SiH
4 eq. BF3'OEt2
Br CH,Cl,, -78 °C
377

R=TBS

Esquema 99

7 (a) Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis 3rd ed. 1999, John Wiley & Sons,

Inc. (b) Kocienski, P. J. Protecting Groups 3rd ed. 2005, Georg Thieme Verlag.
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Ante un escenario rodeado de desprotecciones inesperadas, nos vimos
obligados a optimizar las condiciones de esta reaccion. Como primera alternativa a
considerar, reflexionamos en la sustitucion de grupos TBS presentes en la parte
del carbohidrato por otros grupos mucho mas resistentes. En la quimica de
carbohidratos, los éteres bencilicos (OBn) son utilizados frecuentemente como
excelentes grupos protectores debido a que son resistentes y estables a un amplio
rango de condiciones acidas, basicas y se pueden remover bajo condiciones
especificas y suaves. Por lo tanto, optamos por llevar a cabo la bencilacion del triol
368c (Esquema 100) a través de un procedimiento en condiciones acidas
empleando tricloroacetimidato de bencilo y una cantidad catalitica de acido triflico

(TfOH)."® Bajo estas condiciones, se sintetiz6 la lactona bencilada 368d en buen

rendimiento.
\\‘\OH CI NH \\\\OBn
o) CHj })J\o/\Ph o Me
0==<OH CI™4 0==<0Bn
OH Dioxano OBn
368¢c CF3SOQOH (Cat) 368d
(85 %)

Esquema 100

Prescindiendo de cualquier posibilidad de desproteccion sobre la lactona y
reduciendo el numero de equivalentes tanto para el acido de Lewis como para el
Et;SiH, ambos fragmentos disponibles 377 y 368d fueron sometidos a la reaccion
de acoplamiento (Esquema 101). Inesperadamente, el andmero detectado fue el 8
377f y no el a, con una relacion de selectividad 8:2 (B/a) determinada en el crudo
de reaccion. El resultado obtenido es un tanto cautivador y hasta cierto punto
refuta el modelo predictivo de Woerpel para este caso, ya que de acuerdo a sus
estudios, el producto a obtener seria con estereoselectividad de la adicion del
nucledfilo 1,3-cis y con mucha mas razon al utilizar grupos benciloxi, sin embargo

el producto mayoritario observado fue 1,3-trans 377f.

158 (a) Wessel, H. P.; lversen, T.; Bundle, D. R. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1, 1985, 1, 2247. (b) Jensen, H.S;
Limberg, G.; Pedersen, C. Carbohydr. Res. 1997, 302, 109.
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BnQ:_ OBn
1
OBn 368d OBn
Bno o )
o) a) THF, -78 °C OBn OBn
n-BulLi .
b) 2 eq. Et3SiH
377 2~'2 377f

Esquema 101

Intrigados en conocer mas a fondo este curioso resultado y suponiendo que
podria estar relacionado con la presencia de una cetona (o del acetal) en el
fragmento aromatico 377, realizamos otro ensayo al emplear el 1-(benciloxi)-4-
(bromobenceno) 3779, que se preparo a partir de la proteccién del 4-bromo fenol
comercialmente disponible. Se aplicé la reaccion de glicosidacion bajo las
condiciones optimizadas y con la lactona bencilada 368d. De manera sorpresiva el
resultado siguié siendo el mismo, es decir, se obtuvo una vez mas el anémero 3
377h con selectividad 1,3-trans referente a la adicidén del nucledfilo (Esquema 102)

y una relacién anomérica de 8:2 (p/a) determinada en el crudo de reaccion.

OH BnBr OBn
K,COs
- >
DMF, 0 °C
Br 96% Br 377¢g
B OBn | H OBn
OB ~CH ) _ 7 0O CH;
T ) THF, 78°C HO., —9- *| i)2eq. Et;SH 'K OBn
n-BuLi _ 2 eq. BF; "OEt,
OBn OBn CHyCly, -78 °C oBn
o CH;3
Br O==<0Bn 60%
3779 68d | Lo | 2etapas OBn  377h
OBn 377g.1

Esquema 102
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Con el propédsito de dar una posible explicacion a esta inesperada
selectividad, realizamos un estudio preliminar soportado por calculos teéricos, '
sobre el catidn que se genera en 3779g.1 y se encontro que de toda la poblacién de
conférmeros posibles que adopta la molécula, mayoritariamente existen cinco de
tipo sobre de menor energia A-E (Esquema 103). Cuando el grupo benciloxi en C-
3 ejerce una interaccion electrostatica sobre los conférmeros C y D entre el anillo
aromatico sobre el carbono anomérico en C-1 y acorde con el modelo predictivo

de Woerpel, se presenta una fuerte interaccion cation-n'® (

conférmero D), lo que
conlleva a que la adicion del nucledfilo por |la parte de abajo sea bloqueada. Por lo
tanto, la adicion anti con respecto a C-3 es la favorecida.

A diferencia de los ejemplos de Woerpel en donde R=H cuya estabilizacion
de C se da por una interaccion electrostatica entre el OBn de C-3 y el O, para
nuestro caso cuando R= Ar, suponemos que el conférmero predominante es D

sobre el que existe una interaccion catidn-r entre el carbocation en C-1y el Ph.'®"

Favorecido
H-

0 kcal/mol

Esquema 103

159 . . , ; .. s .
Los cdlculos fueron realizados por el Dr. Fernando Cortés Guzman del departamento de fisicoquimica del

Instituto de Quimica, UNAM.

160 (a) Dougherty, D. A. Acc. Chem. Res. 2013, ASAP. (b) Mahadevi, A. S.; Sastry, G. N. Chem. Rev. 2013, 113,
2100. (c) Salonen, L. M.; Ellermann, M.; Diederich, F. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 4808. (d) Meyer, E. A.;
Castellano, R. K.; Diederich, F. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 1210. (e) Dougherty, D. A. Science 1996, 271,
163.

181 Estos estudios se estan continuando y optimizando en nuestro grupo de investigacion por Camilo
Mel ndez como parte de su trabajo de tesis de maestr a.
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Ante el panorama de la formacion selectiva del anédmero no deseado, es
decir del anémero B propiciado por la proteccién de grupos bencilos sobre la
lactona 368d, tuvimos que regresar a la utilizacion del carbohidrato con TBS 368
para llevar a cabo el enlace glicosidico. Después de varios ensayos, se
optimizaron las condiciones de reaccion y se incrementd el rendimiento quimico
del producto de acoplamiento 377c¢ (Esquema 104). Los productos de reduccion
iniciales no se aislaron y se utilizdé el crudo de reaccion para llevar a cabo la
remocion de los grupos protectores tanto para la lactona como para el grupo
carbonilo con TBAF, generando el C-arilglicésido 377c y de forma exclusiva el

anémero a con un rendimiento del 63% para cuatro etapas.

OBn O
Bno 0 ) i)THF,-78°C ii) 2 eq. Et,SiH
o n-BuLi 2 eq. BF3 OEt,
OTBS CH,Cl,, -78 °C
(o] CH3 iii) TBAF 6 eq.
Br 0=0718S THF, ta.
L N 63%
377 368 OTBS 4 etapas 377c

Esquema 104

El producto de acoplamiento 377c se cristalizd y la estereoquimica fue

corroborada mediante rayos X (Figura 13).

Figura 13
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Posteriormente, se continué con la proteccion del triol 377¢ introduciendo
grupos bencilo (Esquema 105). Después de realizar varias pruebas, el mejor
resultado que se encontrd para optimizar el compuesto 377i, fue bajo condiciones

neutras libre de disolvente al utilizar BnBr, Ag,0 y n-BusNI."®?

OBn O OBn O
Agzo, n-BU4N|
OH >

S BnBr neto OBn
o CHy t.a. o CHs

OH OBn

58%
377¢ OH 377i OBn

Esquema 105

Teniendo en mano el producto bencilado 377i, procedimos a sintetizar
nuestro precursor radicalario 376 mediante la bromacion en a con respecto al
carbonilo del grupo cetdnico. Debido a la inestabilidad de este producto bromado
377j durante la purificacion cromatografica, fue utilizado como crudo de reaccion
para la posterior sustitucion por parte de la sal de xantato. El xantato 376 se

obtuvo asi en un rendimiento del 60% en dos etapas. (Esquema 106)

OBn O OBn O OBn O
Bra Br K*"SC(S)OEt
—_— _—
Et,0,0°C Me,CO, 0 °C
B OB
2O8n 20BN 60 % LO8Bn
(o) CH; 0 CHj 2 etapas (o) CH;
OBn OBn OBn
OBn L OBn — OBn
377i 377j 376

Esquema 106

162 (a) Organic Synthesis with Carbohydrates. 1st ed.; Boons, G. L., Hale, K. J., Eds.; Sheffield Academic Press.,

England, 2000. (b) Carbohydrates. 1st ed.; Osborn, H. M. I., Ed.; Elsevier Academic Press., UK, 2003. (c)
Carbohydrates: the essential molecules of life. 2nd; Stick, R. V., Williams, S. J., Eds. Elsevier; UK, 2009. (d)
Brummond, K. M.; Hong, S. P. J. Org. Chem. 2005, 70, 907.
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Habiendo sintetizado nuestro precursor radicalario 376, la siguiente
reaccion determinante fue realizar la secuencia radicalaria, ya que se produciria la
tetralona 375 y con subsecuentes etapas tal y como se aplicaron a otros sustratos,
estariamos concluyendo practicamente la sintesis del producto natural 1a.

Realizamos nuestra primera etapa radicalaria bajo la utilizacién de la olefina
115 y como iniciador al DLP y el producto de adicién 375a se obtuvo en un
rendimiento no mayor a 35%.

Se probd con otra olefina de menor volumen estérico como lo es el acetato
de vinilo 115a aspirando a acrecentar el rendimiento, sin embargo el resultado fue
la no generacion de 375b. A pesar de haberse obtenido un rendimiento moderado
conseguido con el pivalato de vinilo 115, se intento la etapa de ciclacién, misma
que no se logréo después de varios ensayos, dando como unico resultado la

degradacioén de la materia prima.

OBn O

115

DLP (30 mol%)

1,2-DCE

OBn O reflujo OPG O Adicion.
34% ciclacion
radicalaria

OGP ocP

- Me
4
. 375
OAc R
376 —/ OBn O OGP

115a

DLP (30 mol%)
1,2-DCE
reflujo

375b OBn

Esquema 107
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Una posible explicacion sobre el fracaso de la ciclacion, es la repulsiéon
estérica entre el carbonilo y el grupo benciloxi en 375¢c forzando a que el radical
intermediario adopte una conformacién desfavorable 375d para tal ciclacion
(Esquema 108). Este tipo de efectos ha sido observado recientemente por Zard et
al."®® Es posible que el cierre del anillo sea también obstaculizado por el volumen
estérico ejercido tanto por el grupo pivaloilo como por los sustituyentes del

carbohidrato.

e °
Pz
O -
\-/‘\\\\\OBn \\\OBn
o CH, O. [~CH;
OBn OBn
375¢ OBn oBn 375d

Esquema 108

4.6 Ciclacion de Friedel-Crafts como una posible solucion hacia la formacién
de la tetralona

Debido a que todos los esfuerzos fueron vanos para la formacién de la
tetralona a través de nuestra metodologia radicalaria, se pens6 en una variacion
sintética para construir este esqueleto biciclico ya acoplado al carbohidrato 378
empleando una acilacién de Friedel-Crafts intramolecular'® (Esquema 109). Esta
consistiria en aprovechar el compuesto 377i anteriormente preparado (pag. 116) y
alargar la cadena mediante una secuencia de bromacién, sustitucion,

descarboxilacién, saponificacion y la acilacién intramolecular respectiva.

163 petit, L.; Zard, S. Z. Chem. Commun. 2010, 46, 5148.

(a) Advances in Friedel-Crafts Acylation Reactions: Catalytic and Green Processes. Sartori, G.; Maggi, R,
Eds.; Taylor & Francis Group., 2010. (b) Overman, L.E., Tomasi, A. L. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3429. (c)
Boger, D. L., Hong, J., Ishida, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4039. (d) Furster, A., Weintritt, H. J. Am. Chem.
Soc. 1997, 119, 2944. (e) Bourry, A.; Akué-Gédu, R.; Hénichart, J. P., Sanz, G.; Rigo, B. Tetrahedron Lett. 2004,
45, 2097. (f) Wu, K. L.; Cohen, E. P. M.T.; Huang, Y.; Pettus, T. R. R. Thomas R. R. Synlett. 2009, 8, 1273. (g)
Kim, K.; Kim, I. Org. Lett. 2010, 12, 5314.
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Acoplamiento

con Pd oBn O Acilacion de
OMe OH

Friedel Crafts OBn O

Esterificacion OBn

Gilvocarcina M 1a

Esquema 109

Para esto, se tratd el compuesto 377i con Br, en Et;,0O, y al crudo de
reaccion 377j se le hizo reaccionar con el anién derivado del malonato de
dietilo,’®® dando lugar a la formacién del compuesto 377k con un rendimiento de

70% para las dos etapas (Esquema 110).

OBn O
OBn O i) Br, OBn O i EtOzC/\COZEt
_ >

Et,O, 0 °C DMF, NaH

12h
OBn

CH, 70%

2 etapas

Esquema 110

166

Subsecuentemente, se realiz6 la descarbonilacion de Krapcho ™° (Esquema
111) dando el compuesto dicarbonilico 3771 en un bajo rendimiento (28%).
Decidimos no optimizar esta reaccion, ya que el principal propdsito era tener una

cantidad considerable del acido 377m para intentar la ciclacion tipo Friedel-Crafts.

185 Zivkovic, A.; Stark, H. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3769.
106 (a) Krapcho, A. P.; Lovey, A. J. Tetrahedron Lett. 1973, 957. (b) Krapcho, A. P.; Gadamasetti, G. J. Org.
Chem. 1987, 52, 1880. (c) Molander, G. A., St. Jean, D. J., Jr.; Haas, J. . Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1642.
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De ser satisfactoria esta etapa, nos veriamos forzados a mejorar las
condiciones para la descarbonilacion, de tal modo que la saponificacion del éster
377! se llevd a cabo exitosamente a través de una hidrélisis alcalina’’ tal y como

se muestra en el Esquema 111.

OBn O oBn O NaOH, t.a. en
H,0 / DMSO CH,Cl, / CH30H (9:1)
CO,Et 140 °C CO,Et 70%
o8B "'Cz' OBn
o 28% e
377k OBn 3771 OBn

Esquema 111

Debido a la complejidad y a la sensibilidad del C-arilglicésido 377m, se
pensd que dentro de los métodos disponibles para la ciclacién tipo Friedel-Crafts,
la activacion con anhidrido trifluoroacético (TFAA)'® seria un método suave para

llevar a cabo esta transformacion.

Se aplicaron entonces las condiciones mostradas en el Esquema 112 y
como resultado se obtuvo sorpresivamente la formacion indeseada de una lactona
insaturada 377n. Este resultado es indicativo de que, en efecto, se forma el
anhidrido mixto 3770, sin embargo, la enolizacion del carbonilo ceténico es mas
rapida propiciandose el ataque nucleofilico intramolecular del enol formando la

lactona ya mencionada 377n.

167 Theodorou, V., Skobridis, K., Tzakos, A. G., Ragoussis, V. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8230.

168 Kim, K.; Kim, I. Org. Lett. 2010, 12, 5314
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oBn O

OBn O

TFAA, CH,Cl,
0°C-ta
12 h

Acilacion
OBN Eriedel-Crafts

Esquema 112

Una alternativa prudente para suprimir la reactividad del carbonilo ceténico
de 377m seria su eliminacién para llegar al acido 379 (Esquema 113), que
después de realizar la acilacion intramolecular generaria la cetona ciclica 380 y

mediante una oxidacién sobre la posicion bencilica daria el biciclo 378.

OBn OBn O

Acilacién
CO.H Friedel-Crafts

Esquema 113

121



Capitulo 2 Estudio Sintético de la Gilvocarcina M

Apoyados en esta idea, sometimos el acido 377m a la reduccidon de

Clemmensen, '

pero sorpresivamente se detectd6 como Uunico producto el
compuesto 377p, originado por la hidrolisis del grupo éter bencilico (Esquema

114),

OBn

Zn / AcOH
EtOH / HCI
12 h, 80 °C

50% OBn
377p

Esquema 114

En virtud de que no fue posible reducir selectivamente el carbonilo de la
cetona en 377m, decidimos intentar la reducciéon de ambos grupos carbonilo para
propiciar la formacion del diol 377r (Esquema 115). Si bien esta seria una ruta con
etapas extras, daria una posible solucion para alcanzar nuestro objetivo. Mediante
este procedimiento, se formaria por un lado un alcohol secundario y por el otro un
alcohol primario que después de una oxidacion y metilacion selectiva en 377s,
generarian el éter metilico y el acido carboxilico en 377t, necesarios para construir
la cetona 377u.

Nos parecid que de esta manera, se evitaria cualquier posibilidad de
enolizacion para formar la lactona de cinco miembros, de manera que la ciclacion
deseada sobre el anillo aromatico nos permitiria llegar al compuesto biciclico
377u.

169 (a) Werner, K. M.; De los Santos, J. M.; Weinreb, S. M.; Shang, M. J. Org. Chem. 1999, 64, 686. (b) Martins,

F.J. C.; Viljoen, A. M.; Venter, H. J.; Wessels, P. L. Tetrahedron 1997, 53, 14991.
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OBn O OBn OH OBn OH
Reduccion Oxidacion
____________ -
Co,H N N_OH oo > CO,H
\\\\OBn \\\OBn
o Me o. [™Me
OBn OBn
OBn 377m OBn 377s
t CHyl
\]
OBn OCH; OBn OCH;
Acilacioén
OO Friedel-Crafts
- ---------- L AR R R R
OH (OBn OBn
o Me ~Me
OBn
OBn 377w oBn 377u OBn 377t

Esquema 115

Después de realizar algunos ensayos bajo condiciones suaves a
temperatura ambiente y con métodos estandarizados al emplear NaBH,4 e LiAlHg,
el compuesto 377m se mostré inerte ante estos procedimientos, por o que nos
vimos obligados a aplicar condiciones drasticas como LiAlHs a reflujo de THF
(Esquema 116). Como resultado de este ultimo experimento lo Unico que logramos

fue la descomposicion del producto de partida.

OBn O OBn OH
a. NaBHy, t.a
b. LiAIH,, t.a
CO,H _ _= OH
OBn c. LiAIHy, reflujo OBn
o Me o. [“Me
OBn OBn
OBn 377m OBn 377p

Esquema 116
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4.7 Formacién de un diol diferenciado por los grupos protectores

Ante los resultados inesperados de las rutas previamente discutidas y con
la obstinacion de concretar nuestro proyecto, tuvimos que considerar una nueva
estrategia sintética (Esquema 117) en la que resalta la formacion del diol 385, que
con las protecciones selectivas se aplicaria nuestra metodologia descrita sobre la
C-arilglicosidaciéon para formar 384. Las etapas subsecuentes como la
desproteccion selectiva del alcohol primario, seguida de la oxidacién del mismo,
permitirian generar el acido 383, indispensable para realizar la reaccién clave de
tipo Friedel-Crafts para obtener el biciclo 382. Esta ruta es similar a la
contemplada anteriormente, aunque la diferencia estriba en la necesidad de
funcionalizar primeramente el fragmento aromatico 385 y, a la postre, acoplarlo

con la parte del carbohidrato 368.

Acoplamiento Esterificacion OGP OGP OGP OGP
conPd =~ OMe OH

Arom.
OGP
Me Acilacion
OGP  Friedel-Crafts
1a Me 381
Gilvocarcina M
OTBS
0 ~Me
o OTBS ocp
OGP OGP QeGP
368 OTBS
a. Desproteccion
OGP
OGP (<
Br 385 OGP p, Oxidacién
Adicién Me
a. Descarbonilacion nucledfila-
b. Reduccion reduccioén
c. Proteccion selectiva OGP

OGPO  CO,R

OH O
:> 5°-Bromo-2’-hidroxiacetofenona
COzR (Comercial)
386
Br

Esquema 117

Br
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Como se logra apreciar, algunas estructuras clave son comunes a los
anteriores estudios por lo que iniciamos esta nueva ruta con un grado de avance
importante. Se comenzé con la introduccién del grupo bencilo sobre la 5™-bromo-
2’-hidroxiacetofenona comercialmente disponible para llegar a la cetona bencilada
386e, seguida de su bromacion y sustitucion por parte del anién del malonato de
dietilo, reacciones probadas sobre otros sustratos y al ser aplicadas en este caso,
se logré satisfactoriamente la preparacion del diéster 386a (Esquema 118).
Posteriormente se realizdé la descarbonilacion de Krapcho logrando obtener al
éster etilico 386b en un rendimiento del 23%.

La descarbonilacién fue optimizada después de realizar diversas reacciones
al evaluar la temperatura, tiempo de reaccién, equivalentes de cada reactivo
utilizado y el empleo de malonato de dimetilo. Al cuidar meticulosamente la
temperatura y el tiempo de reaccion, se logré incrementar el rendimiento del éster
386d hasta en un 45%. Ambos productos 386b y 386d resultaron ser inestables
en disolucion y esto fue detectado al llevar a cabo la caracterizacion por RMN, por
lo que inmediatamente después de su purificacion, el éster 386d fue sometido a la

reduccion para generar el diol 385a.

OBn O OBn O
1) Br2 ,Etzo
o - ta H201/DQMSO
2) E1O,C” CO,E Co.d COE NaCl CO,Et
DMF, NaH Br 2 23% Br
12h  68% 386a 386b
OH O OBn O 2 etapas
BnBr, K2003
—_—
DMF, t.a. 386e OBn O OBn O
Br 98% Br
1)Br, Et,0 H,O / DMSO
o°Cc — ta.
ol CO,Me 1‘tQCjC CO,Me
2)Me0,C”~ “COMe  Br o2 ™~ Br
DMF, NaH 386¢ 45% 386d
12 h o8
75% " on NaBH
2 etapas 4
OH MeOH, t.a.
75%
Br  385a

Esquema 118
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Capitulo 2 Estudio Sintético de la Gilvocarcina M

El siguiente desafio, fue la proteccion selectiva del alcohol primario en
385a. Necesariamente, debia de ser introducido un grupo que soportara las
condiciones de reaccion a las que iba a ser sometido y al mismo tiempo de gran
volumen estérico para descartar cualquier posibilidad de proteccién sobre el
alcohol secundario. Basados en los antecedentes observados sobre el grupo TBS,
decidimos que este grupo protector era un buen candidato con la ventaja de que al
realizar el enlace glicosidico, de manera simultdnea se removerian tanto los
grupos TBS de la lactona, como el del alcohol primario. Con respecto al alcohol
secundario, éste seria sometido a una reaccidon de metilacién proporcionando al
mismo tiempo tanto su proteccién, como la introduccion de un sustituyente
presente en el producto natural 1a.

Sometimos al diol 385a a las condiciones tipicas de proteccion con TBS
(Esquema 119) logrando su proteccion, aunque con un rendimiento maximo del
26% de 385b y con la desventaja de que no se pudo recuperar el producto de
partida. Pese a ello, se llevé a cabo la metilacion del alcohol secundario y la
decepcion surgié cuando el compuesto 385 se obtuvo en un rendimiento muy bajo
del 30%.

OBn OH OBn OH OBn OMe
TBDMSCI, Imidazol CHal, NaH
_——
oH  DMFta oTBS THF oTBS
B 20% B 30% B
r ) i r r
3852 26% Corregido 385b 385

Esquema 119

Con estos rendimientos, vimos frustrada esta ruta. Sin embargo, sirvié de
gran utilidad ya que durante su desarrollo se pensé en otra ruta mas razonable
(Esquema 120). Haciendo una ligera modificacion que radica en llevar a cabo una
reduccion regioselectiva sobre el carbonilo de cetona en el producto
descarbonilado, se podria lograr la preparacién del acido 387 con la ventaja de
presentar las protecciones junto con los sustituyentes apropiados para realizar la

reaccion de glicosidacion con la lactona 368 por nuestra metodologia.
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Capitulo 2 Estudio Sintético de la Gilvocarcina M

La etapa de C-arilglicosidacién era riesgosa, ya que normalmente no se
puede hacer una reaccion con nBuLi en presencia de un acido carboxilico, aunque

creimos que el carboxilato de litio generado no deberia de interferir en la reaccion.

Acoplamiento Esterificacion OGP OGP OGP OGP
con Pd OMe OH

Arom.
OGP
Me Acilacién Me
OGP  Friedel-Crafts
Me
1a 381 382 OGP
Gilvocarcina M
OTBS
0 ~Me
OGP OGP ° oS OGP OGP
OGP O  COsR a. Descarbonilacion
b. Reduccién 368 OTBS
CO,R regioselectiva OH
<
Br O o
Br 386 387 Adicion
nucledfila-
reduccion

Esquema 120

Con el proposito de reducir selectivamente la cetona de 386d, nos
apoyamos en el trabajo de Senanayake.'”® Sometimos el éster 386d al tratamiento
con borano en THF, sorpresivamente, la reaccion jamas se pudo controlar para
que redujera unicamente el carbonilo de la cetona, siendo como producto principal

el diol 385a (Esquema 121).

OBn O OBn OH
BH5 * THF
o]
CO,Me 0°C, 1h OH
Br 386d 60% Br 385a

Esquema 121

170 Hilborn, J. W.; Lu, Z. H.; Jurgens, A. R.; Fang, K.; Byers, P.; Walda, S. A. Senanayake, C. H. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 8919.
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Afortunadamente, la reduccion deseada se logré aplicando las condiciones

' con NaBH, en una mezcla de Et,0-CH3;OH (Esquema

descritas por Gutman,"’
122). La reaccion se optimizé de manera exitosa y se logré obtener el alcohol
387a en un rendimiento del 80%. Las siguientes etapas consistieron en realizar la
metilacion y la saponificacion para finalmente tener disponible el primer fragmento
para la C-arilglicosidacion. Se llevo a cabo la metilacion'’? sobre 387a y al mismo
tiempo aunque de modo inesperado y fortuito, la saponificacién tuvo lugar para

formar el acido 387 en un rendimiento del 50% para ambas transformaciones.

OBn O NaBHy, 0.5 eq OBn OBn OCH
H 3
EtzOCHgOH o CH3|, NaH
1:1 THF
- = OH
CO,Me 0°C—ta. CO,Me 0°C—ta.
Br 3g6 1h B 50% Br (6]
a 80% r 387a 2 etapas 387

Esquema 122

Teniendo disponible el acido 387, procedimos a llevar el acoplamiento con
la lactona 368 bajo nuestras condiciones de C-arilglicosidacion, para nuestra

sorpresa, se form6 como producto mayoritario la lactona 388 (Esquema 123). En

ambos productos 383a y 388, unicamente se observé el anémero a.

TBSQ y OBn OCH
a) THF, -78 °C 0 ©
n-BuLi 0= 0TBS
OBn OCHj, b) 3 eq. Et3SiH
3 eq. BF; OEt, OTBS
CH,Cl,, -78 °C 368
OH
c) TBAF 6 eq.
Br (0] THF, t.a. 30 min
387

383a
30% (3 etapas)

Esquema 123

171
172

Gutman, A. L.; Zuobi, K.; Bravdo, T. J. Org. Chem. 1990, 55, 3546.
Jones, T. D.; Reamer, R. A.; Desmond, R.; Mills, S. C. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2998.

388
50% (3 etapas)
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El resultado obtenido nos hizo suponer a primera instancia de que, en gran
parte, la formacion de la lactona 388 se favorecié por la presencia del acido de
Lewis (Esquema 124), el cual al coordinarse sobre el grupo metoxilo situado en la
posicion bencilica de 388a propicia el ataque nucleofilico por parte del oxigeno del

acido carboxilico dando lugar a la ciclacion de cinco miembros.

AL ]
@ (0]
OBn OSH3 OBn O
¥ O Li*
_—
OH OH
Me o) ~Me
OH
OH OH
383a ] 388

Esquema 124

Afortunadamente se logré incrementar considerablemente el rendimiento
del acido 383a del 30% al 56% al reducir la cantidad de acido de Lewis de 3 a 1

equivalentes (Esquema 125).

TBSO OBn OCHs
1) THF, -78 °C o. ["Me
21eq.nBuli  O=<_OTBS
OBn OCH3; 2) 2 eq. Et3SiH
1 eq. BF§ OEt, OTBS
CH,Cl,, -78 °C 368
OH
3) TBAF 6 eq.
Br [e) THF, t.a. 30 min
387
383a O 3gg OH
56% (3 etapas) 10% (3 etapas)

Esquema 125
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El producto 383a fue sometido a diversas condiciones de bencilaciéon tanto
acidas como basicas, para la proteccion de los OH’s con grupos bencilos
(Esquema 126), sin embargo, ninguna metodologia fue del todo eficiente para
protegerlo totalmente, ya que se observaban reacciones incompletas (383b y
383d). Después de realizar diversos ensayos se consiguié el producto bencilado
383 mediante el uso de BnBr neto, aunque con un rendimiento muy bajo del 20% y
peor aun, sin la posibilidad de recuperar nuestro producto de partida 383a. La
saponificacion de 383c se realizd sin problema para finalmente obtener el acido

383 con un rendimiento del 85%.

OBn OCHjy

Dioxano, t.a.
OBn OCH
QBN OCH; NaOH, t.a ’
AgZO, nBU4N| » Lc.
CH,Cl, / CH30H (9:1)
BnBr, neto
ta. ©Bn 85%
Condiciones
neutras OBn
20% ~Me
OBn 383c OBn
383

BnBr, NaH
DMF, t.a.

Esquema 126
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Hasta este punto de nuestra sintesis, se habia hecho un logro considerable
el haber sintetizado un fragmento sintéticamente importante como el acido 383.
Siguiendo esta estrategia, solo restaria la acilacion intramolecular para construir el
biciclo funcionalizado 382. La subsecuente aromatizacién y la esterificacién con el
cloruro de acido 112 para generar al compuesto 381, serian reacciones que no
presentarian problemas en su desarrollo.

De modo impetuoso sometimos al acido 383 para la acilacién intramolecular
tipo Friedel-Crafts (Esquema 127). Inicialmente se traté con TFFA a temperatura
ambiente, después de variar el tiempo hasta 40 horas de reaccién, el resultado fue
el mismo: unicamente la formacion del anhidrido mixto 389 sin rastro alguno del

producto de ciclaciéon 382.

OBn OCHj

OBn OCHj4
TFAA, DCE
t.a. +
2h-40h O ‘\\\\OBn
o) Me
OBn
OBn
0%
383 382

Esquema 127

Debido a la inesperada estabilidad que mostré el compuesto 389 vy
eludiendo su activaciéon mediante un acido de Lewis'® por los resultados
obtenidos anteriormente, primeramente decidimos calentar a reflujo y seguir la
evolucién de la reaccion (Esquema 128). De modo decepcionante la reaccién
procedio hacia la formacion de la lactona indeseada 388a. Ante la desesperacion,
se utilizé un acido de Lewis a 0° C y como era de esperarse, se propicid la
ciclacion 5-exo-tet, aislandose la lactona 388a con un 75% de rendimiento.
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O
OBn OCHj,4 OBn O
OBn OCHj4
1) TFAA, DCE
Reflujo
2) BF3 OEt,, DCE
0°C-ta OBn O  OBn
o. [“Me 0 Me
OBn OBn
75% OBn 0% OBn
388a 382

Esquema 128

Una alternativa viable para aprovechar la lactona 388a seria realizar su
apertura para posteriormente ciclar sobre el anillo aromatico y de esta manera
eludir totalmente la formacion de la lactona.

Se logré llevar a cabo tal apertura,’” a pesar del bajo rendimiento obtenido
(Esquema 129), sin embargo, la cantidad tan pequefia con la que se llegd a esta

etapa (1 mg) no permitio realizar algun ensayo con el acido 379 para la ciclacion.

OBn
o)
OBn O
EtAICI,, Et;SiH
LOBn CH,Cl,
O Me 0°C-ta.
OBn 24h
OBn 30%
388a

Esquema 129

173 (a) Fei, Z. B.; McDonald, F. E. Org. Lett. 2007, 9, 3547. (b) Boger, D. L.; Hong, J. H.; Hikota, M.; Ishida, M. J.

Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2471. (c) Taunton, J.; Wood, J. L.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
10378.
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4.8. Conclusiones

Durante el desarrollo de este proyecto se encontraron diversos factores que
influyeron a desviar, cambiar y analizar otras estrategias alternas a la original,
cuyo proposito y objetivo siguié siendo el mismo.

La formaciéon de naftalenos altamente funcionalizados a través de la via
radicalaria, representd para nosotros una estrategia conveniente y prometedora
hacia la sintesis total de la gilvocarcina M (1a), ya que al generar el enlace
glicosidico entre el naftaleno y el carbohidrato practicamente estaba resuelta la
formacién del producto natural. No obstante, los efectos estéricos fueron
determinantes para que no se diera su acoplamiento con una lactona, lo que se
hizo patente cuando se realiz6 tal acoplamiento con un solo anillo aromatico,
generandose de manera efectiva el C-arilglicésido. Bajo esta ruta, el problema
llegd después cuando se intentd la ciclacidon radicalaria que no prospero, lo cual es
probablemente atribuible a repulsiones que orillaron a una conformacién
desfavorable sobre el radical intermediario.

Posteriormente, se sintetizaron los sustratos adecuados para apoyarse en
una estrategia disefiada para una ciclacién Friedel-Crafts, surgiendo problemas
tales como la enolizacion del carbonilo ceténico y luego la activacion sobre un
grupo metoxilo en la posicion bencilica, los cuales favorecieron la formacion
indeseada de una lactona de cinco miembros. Aunque se pudo abrir la lactona, los
problemas asociados al tiempo y a la cantidad obtenida del sustrato, no
permitieron realizar pruebas para llegar al biciclo, quedando como una perspectiva
intrigante para continuar insistiendo en este proyecto.

Se demostré que la formacion del enlace glicosidico funciona muy bien
partiendo de lactonas, de manera selectiva hacia el anomero a descubriendo
también, que esta selectividad puede ser contraria bajo un control conformacional
ejercido por los grupos protectores presentes en el carbohidrato.

Se evidencio también que esta metodologia es general al funcionar con una
variedad de grupos funcionales en la parte aromatica (incluidos &acidos

carboxilicos).
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Perspectivas

Algunas perspectivas que se tienen contempladas para la culminacién de

este proyecto sobre la sintesis total de la gilvocarcina M 1a son las siguientes:

A. La primera propuesta consiste en generar el sustrato 390 a partir del
precursor radicalario 375a, con la caracteristica de tener el grupo OH libre e
intentar la ciclacion (Esquema 130). De acuerdo al reporte reciente de Zard,'®® el
puente de hidrégeno que se forma entre el fenol y el carbonilo de la cetona,

permite al radical adoptar una conformacién apropiada para que se lleve a cabo la

ciclacion.
OBn O Adicion- Acoplamiento
ciclacion con Pd
radicalaria OMe OH

OPiv OBn
~CH,

375a OBn Esterificacion

Gilvocarcina M 1a

Esquema 130

B. Otra alternativa contemplada, es la optimizacion de la sintesis del acido
379 e intentar nuevamente la ciclacion tipo Friedel-Crafts (Esquema 131) que ante

la falta de tiempo y con la cantidad obtenida de 379 (1mg), no fue posible.

OBn OBn OBn O

Acilacién
COyH Friedel-Crafts

Gilvocarcina M
1a

Esquema 131
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C. Una tercera opcién que pudiera ser efectiva aunque no muy atractiva por
ser similar a la estrategia original de Suzuki, es la formacion de un bencino
mediante el compuesto halogenado 377z que fue sintetizado en buen rendimiento
y hacerlo reaccionar con el furano 351 para dar lugar al naftol 372a (Esquema
132).

TBSO
o. ~Me OBn OBn
o OTBS
OBn
1) THF, -78 °C OTBS
n-BuLi 368 NaH, BrBn OBn
i Me
2) 2 eq. Et;SiH . DMF o
Br 2 eq BF§ OEt s S; ;/)O . OBn
477 CH,Cl,, -78 °C
9 3) TBAF 6 eq. 377y OBn
THF, t.a. 30 min 70%
OBn OBn
Br 1) Base
------------ > o>, Gilvocarcina M
2) MeO 1a
OBn — OBn
0 Me 3510 o Me
OBn
-78°C - t.a.
377y OBn 377z OBn OoBn 372a

Esquema 132

D. Finalmente, se tiene previsto continuar los estudios sobre la adicion
estereoselectiva a iones oxocarbenio, con el propdsito de tener resultados

contundentes sobre la C-glicosidacion.

Nu
+
3 l ¥ Nu 3 s .
4 + 3 4 (@) O L
20 | - % Z° | N
2 1°H 1 2 ,H = 3 2
2 4 Nu
Nu

Esquema 133
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ABREVIATURAS

Unidades

Grupos quimicos

°C Grado Celsius.

g, mg Gramos, miligramos.
MHz Megahercio.

mL, uL Mililitros, microlitros.
Mol, mmol Mol, milimol.

m/z Relacion masa/carga.
ppm Partes por millon.

Ac

Bn
CDCl5
CHCI;
CH.CI,
DBU
DCE
DCM
DIBAL
DLP
DMA
DMAP
DMF
DMSO
Et

Im

Me
MOM
NBS
n-BuNl
NEt;
Ph

t-Bu
TBS
TFA
TFAA
THF
TMS

Acetilo.

Bencilo.

Cloroformo deuterado.
Cloroformo.

Diclorometano.
1,8-Diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno.
Dicloroetano.
Diclorometano.

Hidruro de diisobutilaluminio.
Peréxido de dilauroilo.
N,N’-Dimetilacetamida.
4-Dimetilaminopiridina.
N,N’-Dimetilformamida.
Dimetilsulféxido.

Etilo.

Imidazol.

Metilo.

Metoximetilo.
N-Bromosuccinimida.
Yoduro de tetrabutilamonio.
Trietilamina.

Fenilo.

Piridina.

tert-Butilo.
tert-Butildimetilsilano.
Acido trifluoroacético.
Anhidrido trifluroacético.
Tetrahidrofurano.
Tetrametilsilano.
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ASPECTOS GENERALES

A menos de que se indique lo contrario, las reacciones se hicieron en
material de vidrio bajo atmodsfera de argén o nitrégeno usando disolventes secos y
recién destilados. Los reactivos adquiridos comercialmente se utilizaron
directamente sin ningun tratamiento. Todas las reacciones se monitorearon por
cromatografia en capa fina (CCF), empleando placas recubiertas de gel de silice
E. Merck 60 F254 (0.25 mm) visualizandose por fluorescencia UV y utilizando
reveladores como p-anisaldehido, permanganato de potasio y vainillina. La
cromatografia flash en columna se realizd con gel de silice 60 (tamafio de
particula 230-400 ATSM) de Macherey-Nagel GmbH & Co. Los espectros de RMN
se realizaron en CDCI;, CD30OD y C,D¢CO con TMS como patron interno en
espectrometros Varian Gemini-200 MHz, Jeol Eclipse 300 MHz, Bruker Avance Il
400 MHz y Varian Unity Inova 500 MHz. Los desplazamientos quimicos son
expresados en partes por millén (8/ppm). Los patrones de los picos se indican
como sigue: s, singulete; d, doblete; dd, doble de dobles; dq, doble de cuartetos; t,
triplete; q, cuarteto; quin, quintuplete; m, multiplete; sa, sefal ancha. Las
constantes de acoplamiento son reportadas en Hertz (Hz). Los espectros de RMN
de "°C se realizaron a 50 MHz, 75 MHz, 100 MHz y 125 MHz, en los mismos
instrumentos cuya asignacion se realizé apoyandose de experimentos DEPT. En
algunos casos, la asignacion de sefiales se complementé con experimentos en
dos dimensiones (COSY, HSQC, HMBC y NOESY). Los espectros de IR se
corrieron en el espectrofotometro IR Brucker Tensor 27 y son reportados en
frecuencia de absorcién (cm™). Los espectros de masas fueron adquiridos con un
espectrometro de masas Jeol JEM-AX5065HA para la ionizacion de baja
resolucion con el bombardeo de atomos rapidos (FAB) y para los espectros de
masas de alta resolucién (EMAR) se empled un espectrometro Jeol JMS-SX-
102A. En ciertos casos, se utilizd la fuente multimodo en la ionizaciéon por
electrospray (ESI) con un espectrometro de masas Bruker Esquire 6000. Las
rotaciones oOpticas se midieron utilizando un polarimetro Perkin Elmer 343.
Finalmente, los puntos de fusion se determinaron en un aparato de Fisher-Johns y

no se corrigieron.
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METODOS GENERALES

A) Sintesis de Xantatos

A una solucién de la acetofenona (1 mmol) en Et,O anhidro (10 mL) a 0 °C
bajo atmosfera de argdn, se agregé gota a gota 1 mmol de Br,. La mezcla se dejé
en agitacion a temperatura ambiente por 3 horas, el disolvente se evaporo a vacio,
la mezcla resultante se diluyé con H,O y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica
se secO con Na,SOy, se filtro, se concentré a vacio y el crudo de reaccion se
utilizé para la siguiente etapa.

A una solucion del derivado halogenado (1 mmol) en acetona (2 mL) a 0 °C
bajo atmdsfera inerte, se agregaron lentamente 1.1 equivalentes de O-etilxantato
de potasio y la mezcla resultante se dejo en agitacién a dicha temperatura por 1
hora protegida de la luz. Se dej6 llegar a temperatura ambiente y se agité por 1
hora mas. El disolvente se evaporo a presion reducida, se agregé H,O y se extrajo
con CHyCl,. Finalmente, la fase organica se secd con Na,SO4, se filtro, se

concentré a vacio y se purifico por cromatografia en columna.

B) Productos de Adicién

Se prepar6 una solucion del xantato (1 mmol) y la olefina (2 mmol) en 1,2-
dicloroetano (1 mL). La mezcla de reaccion se calentod a reflujo por 15 minutos
bajo argon. Posteriormente se adicionaron 0.05 equivalentes de perdéxido de
dilauroilo (DLP) y se continuaron agregando 0.02 equivalentes cada 1.5 horas
hasta que el producto de partida desaparecié por CCF. Por ultimo, el disolvente se

evaporo a vacio y el producto se purificd por cromatografia en columna.

C) Sintesis de a-Tetralonas

Una solucién del producto de adicién (1 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 mL),
se calentdé a reflujo por 15 minutos bajo argdén y después se agregaron 0.2
equivalentes de peroxido de dilauroilo (DLP) cada hora hasta lograr el consumo
total del producto de partida. El disolvente se evaporé a presion reducida y el

residuo se purificd por cromatografia en columna.
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D) Aromatizacion

A una solucién de la tetralona (1 mmol) en Et,O anhidro (20 mL) bajo
atmésfera inerte y a 0 °C, se agregd NBS, (1.1 mmol), seguida de unas gotas de
CH3CN (0.1 mL) con la finalidad de disolver el producto de partida. La mezcla de
reaccion se agité por 30 minutos a 0 °C y posteriormente a temperatura ambiente
por 2 horas mas. El disolvente se evaporé a vacio, el residuo se lavé con solucion
saturada de NaCl, se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se secé con Na,SO4y
el disolvente se evaporé a presion reducida.

El crudo de reaccion se disolvio en CH,Cl, anhidro (10 mL) y se enfrio a O
°C bajo atmoédsfera de argon. Se adiciond lentamente 2 mmol de 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), la mezcla de reaccion se llevd a
temperatura ambiente y se agité por 2 horas. Se agregd una solucién saturada de
NaCl, se extrajo con CHCl,, se secd con Na,SO,4 y el disolvente se evapord a

vacio.

E) Proteccién del Naftol con CH;l

Bajo atmosfera inerte, el naftol (1 mmol) se disolvi6 en DMF anhidra (10

mL) y se agrego a temperatura ambiente 4 mmol de K;COs; recién salido del
desecador. La mezcla de reaccion se agitdé por 15 minutos y después se agrego
gota a gota 3 mmol de CHsl. Se calenté a 50- 60° C por 2 horas, después la
solucién se dejo enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con Et,O y se lavd con
solucion saturada de NaCl. La fase organica se secé con Na,SO, y se evaporo a

presién reducida.

F) Proteccién del Naftol con BnBr

A una solucion del fenol o naftol (1 mmol) en DMF anhidra (5 mL) bajo
atmosfera inerte se le agregé 2 mmol de K,CO3 y se agitdé por 15 minutos a
temperatura ambiente. Se adicioné gota a gota 1.5 equivalentes de BnBr y se
agité 3 horas a dicha temperatura. La mezcla de reaccion se diluy6 con H,O y se
extrajo con AcOEt. La fase organica se lavo con solucion saturada de NaCl, se

seco6 con Na,SO, y se evaporo a vacio.
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G) Proteccién de OH’s con BnBr bajo condiciones neutras

A temperatura ambiente y bajo atmdsfera de Ar, el triol (1 mmol) se disolvid
en BnBr neto (5 mL) seguido de la adicion de 0.1 equivalentes de n-BuyNI.
Después de 20 minutos se agregd 6 equivalentes de Ag,O y la reaccion se agitd
por 12 horas. La mezcla se filtré sobre Celite®, se lavé con AcOEt y el disolvente

se evaporo a vacio.

H) Proteccion de OH’s con BnBr bajo condiciones basicas

A una solucién del triol (1 mmol) en DMF anhidra (10 mL) y bajo atmésfera
inerte, se adicionaron 8 equivalentes de NaH (dispersion al 60% en aceite mineral)
y la mezcla resultante se agitdé por 15 minutos a temperatura ambiente. Se
adicion6 gota a gota 6 equivalentes de BnBr y la mezcla de reaccion se agitd
durante 20 horas. Por ultimo, se agregé 0.5 mL de CH30H, se diluy6 con H,O y se
extrajo con Et;,0. La fase organica se seco con Na,SO, y el disolvente se evaporo

a presion reducida.

I) Desproteccion de grupos TBS

El producto a desproteger (1 mmol) se disuelve en THF (10 mL) a
temperatura ambiente, seguido de la adicion de 6 equivalentes de TBAF (solucion
1M en THF) y la mezcla de reaccion se agité por 1 hora. Se diluyé con AcOEt-
H,0, la fase organica se lavo con solucién de HCI 1N, solucion saturada de NaCl,

se seco6 con NaySOy, se filtrd y el disolvente se evaporo a vacio.

J) Formacién de Malonatos

Se prepard una solucién de la cetona (1 mmol) en Et,O anhidro (10 mL) a 0
°C bajo atmodsfera inerte y se agrego gota a gota el Br, (1 mmol). La mezcla se
dejé en agitacidn a temperatura ambiente por 3 horas, el disolvente se evaporo a
vacio, se adicioné H,O y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se secd con
Na,SO4 y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar el compuesto
bromado, el cual no se purifico y se utilizd como crudo de reaccion para la

siguiente etapa.
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Por otro lado, en una suspensién de 1.5 equivalentes de NaH (dispersién al
60% en aceite mineral) en DMF anhidra (2 mL) se vertié lentamente 1.1
equivalentes de malonato de dietilo o dimetilo a temperatura ambiente y bajo
atmosfera de argén. Después de 1 hora, se le agreg6 gota a gota una solucién del
compuesto bromado en DMF anhidra (2 mL) y se agité por 15 horas. Finalmente
se diluyd con H,O-AcOEt, la fase organica se lavo con solucion saturada de NaCl,

se secoO con Na,SOy y el disolvente se evaporo a vacio.

K) Descarbonilacién de Krapcho

A una solucién del diéster (1 mmol) en DMSO (5 mL) se adicion6 1.1
equivalentes de H,O y 2.1 equivalentes de NaCl o LiCl y se calenté a 140 °C por
1.5 horas. Se diluyé con H;O-AcOEt, la fase organica se lavé con solucion
saturada de NaCl, se sec6d con Na,SO, y el disolvente se evapord a presion

reducida.

L) Saponificacion

En 10 mL de una mezcla CH,Cl,-CH3OH (9:1) se disolvio el éster o diéster
a saponificar (1 mmol) seguido de la adicién de 5 mL de NaOH (solucion 2N en
CH3;OH). Después de 2 horas de agitacion a temperatura ambiente, el disolvente
se evapord y el residuo se diluyd con H,O para ajustar a pH acido (4-5) con
solucion de HCI al 10%. Se extrajo con AcOEt, la fase organica se secd con

Na, SOy y el disolvente se evaporo a vacio.
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 1

Alcohol 3-metil-5-metoxibencilico (116)

OCH; OCHj OCH3
i) NBS, (PhCO,), i) NaHCO3 i
i - — .
CCly H,0, Me,CO OH
HsC CHs HsC Br HsC

116a 74% 116
2 etapas CoH120
M= 152.08

Se sigui6 el procedimiento reportado por Srikrishna y Ravikumar.'* A una
solucion del anisol (500 mg, 3.67 mmol) en CCls (40 mL) se agregdé NBS (622 mg,
3.5 mmol) y peréxido de benzoilo (10 mg). La mezcla de reaccidn se burbujed con
N, durante 5 minutos via canula e inmediatamente se calento a reflujo por 2 horas
bajo atmdsfera inerte. Posteriormente la mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se
lavoé con solucion de HCI 3N, solucién saturada de NaHCOj3; y solucion saturada de
NaCl. La fase organica se seco con Na,SO, y se evaporo para utilizar el crudo en
la siguiente reaccion. El compuesto bromado obtenido 116a, se disolvido en
acetona (15 mL), se adicion6 NaHCO3; (386 mg, 4.6 mmol), H,O (25 mL) y se
calentd a reflujo por 5 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, se extrajo con AcOEt, la fase organica se lavo con solucién saturada de
NaCl, se secd con Na,SO4 y se evapord el disolvente a presion reducida para
obtener 116 en forma de aceite.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: aceite incoloro que solidifica a vacio, p.f. = 34 °C.
Rendimiento: 74% (413.5 mg).

0= 6.73-6.72 (m, 1H, CH arom.), 6.70-6.69 (m, 1H, CH
arom.), 6.62 (sa, 1H, CH arom.), 4.56 (s, 2H, OCHy), 3.76
(s, 3H, OCHs), 2.30 (s, 3H, CCHs), 2.23 (s, 1H, OH).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

5= 159.7 (C-OCHj3), 142.3 (C-CH,.), 139.5 (C-CH3), 119.9

13
C RMN (75 MHz, | oy arom.). 113.9 (CH arom.), 109.2 (CH arom.), 65.09

CDCl): (CH,OH), 55.09 (OCHs), 21.35 (CHs).
IR (cm”, KBr,
astilay 3299 (OH), 1596 (C-O-H), 1296 (C-O-CHs).

EM (EI") m/z (%) = | 152 (M*, 100), 137 (25), 123 (53), 109 (34), 91 (38).

174 Srikrishna, A.; Ravikumar, P. C. Synthesis 2007, 65.
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 1

Alcohol 3-metil-5-metoxi-6-yodobencilico (117)

OCH, OCHj,
n-BuLi/ Et,0, I, / THF |
- CgoH1410,
OH 0°C — t.a. OH M= 277.98
H5C H3C
116 91% 117

Se procedio de acuerdo al reporte de Dmitrienko et al.”” A una solucién del
alcohol bencilico 116 (325 mg, 2.13 mmol) en Et,O (14 mL) a 0 °C y bajo
atmosfera de N, se adicioné n-BuLi (4.26 mL, 1.5 M solucion en hexano)
lentamente y la mezcla de reaccion se llevd a temperatura ambiente por 4 horas.
Después de este tiempo, la suspension nuevamente se llevé a 0 °C y se
agregaron 7 mL de THF anhidro. Lentamente se adicion6 I, (665 mg, 2.62 mmol)
disuelto en la minima cantidad de THF y la mezcla se agitdé por 30 minutos a dicha
temperatura. Posteriormente, a la mezcla de reaccion se le vertid una solucion
acuosa al 10% de NayS;0s3, la mezcla se lavo con solucion saturada de NH4Cl y
se extrajo con Et,O. La fase organica se secé con Na,SO, y el disolvente se
evaporoé a presion reducida.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 8:2 a 5:1).
Producto: sélido blanco que se forma a vacio sin disolvente, p.f. = 98 °C.
Rendimiento: 91% (539 mg).

6= 6.90-6.89 (m, 1H, CH arom.), 6.57 (d, 1H, CH arom., J=
1.5 Hz), 4.65 (s, 2H, OCH.,), 3.85 (s, 3H, OCHj), 2.32 (s,
3H, CCH;), 1.92 (sa, 1H, OH).

'H RMN (300 MHz,
CDCl,):

i 5= 157.8 (C-OCH), 144.05 (C-CHj.), 139.7 (C-CHa), 121.9
CSCFf';('N (75 MHZ, | cH arom.), 111.2 (CH arom.), 85.43 (C-l), 69.61 (CH,OH),
3/ 56.51 (OCHs), 21.33 (CHs).

IR (cm”, KBr, | 3266 (OH), 1573 (C-O-H), 1303 (C-O-CHs), 642, 606, 577
pastilla): (C-).

EM (EI*) m/z (%) = (23728).(M+, 100), 263 (5), 149 (15), 119 (18), 108 (22), 91

173 Liu, W.; Buck, M.; Chen, N.; Shang, M.; Taylor, N. J.; Asoud, J.; Wu, X.; Hasinoff, B. B.; Dmitrenko, G. I. Org.

Lett. 2007, 9, 2915.
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 1

Acido (3-metil-5-metoxi-6-yodo) benzoico (118)

OCHs
OCHs |
CrO,, H,SO
' M CoHolO5
OH H20,Me,CO  H.C OH M= 291.96
HsC I
117 94% 118

Con base en el procedimiento de Sha et al.'”® Una solucién del alcohol 117
(165 mg, 0.593 mmol) en acetona (3 mL), se llevé a 0 °C y se le adicion6 gota a
gota el reactivo de Jones (preparado a partir de 13.36 g de CrO3, 11.5 mL de
H,SO,4 concentrado y 25 mL de H,0) hasta la desaparicién completa del producto
de partida seguida por CCF. La mezcla de reacciéon se agitdé por 1 hora a
temperatura ambiente, se adicion6 0.1 mL de alcohol isopropilico y se diluy6 con 1
mL de H,O. Se filtré y al filtrado se le realizaron extracciones con AcOEt, la fase
organica se seco con Na,SO, y se evaporo el disolvente a presion reducida.

Purificacion: cristalizacion con Et,O en frio.
Producto: sélido incoloro, p.f. = 188-190 °C.
Rendimiento: 94% (162 mg).

'"H RMN (300 MHz, | 8= 7.08-7.07 (m, 1H, CH arom.), 6.95-6.94 (m, 1H, CH
acetona ds): arom.), 3.88 (s, 3H, OCH5), 2.33 (s, 3H, CCH.

o= 168.89 (COOH), 159.55 (C-OCHj3), 140.84 (C-CHa),

13

a;toRnl\gl\i! §75 MRz 1 140,52 (C-COOH), 123.29 (CH arom.), 114.81 (CH-arom.),
6): 82.27 (C-l), 57.06 (OCHs), 21.04 (CHs).
=

IR (em™, KB, | 5941 (COOH), 2606 (COOH), 1689 (O=COH).

pastilla):

292 (M*, 100), 275 (15), 150 (15), 149 (10), 105 (), 77

EM (EI) m/z (%)= | {77y

Cloruro de 3-metil-5-metoxi-2-yodobenzoilo (112)

OCH, OCH,

(COCl),, DMF cat.

OH cl
HsC CH,Cl, H3C
o) o]
118 112

78 sha, C. K.; Chiu, R. T.; Yang, C. F.; Yao, N. T.; Tseng, W. H.; Liao, F. L.; Wang, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1997,

119, 4130.
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 1

De acuerdo al procedimiento descrito por Suzuki et al."" A una suspension
del acido 118 (62 mg, 0.21 mmol) y una gota de DMF en CH,Cl, anhidro (5.3 mL),
se agreg6 lentamente cloruro de oxalilo (0.1 mL, 1.06 mmol) a 0 °C bajo N..
Inmediatamente el bafio de hielo se retird y la mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente por 1 hora protegiendo de la luz.
La solucién amarilla resultante se evaporé a presiéon reducida, obteniendo al crudo
de reaccién 112 como solido amarillo cristalino mismo que no se caracterizé y se
utilizé inmediatamente para la siguiente reaccion.

O-etil carbonoditionato de S-2-(2-(benciloxi)fenil)-2-oxoetilo (114)

OH O OBn O OBn O OBn O
i) BnBr, K2CO3 ii) Br, wBr iii) K*"SC(S)OEt @)K/SYOB
DMF 0°C Et20 0°C MeZCO 0°C S
114
90%
3 etapas C1gH1503S2
M= 346.07

Para llevar a cabo la bencilacion se utilizé la metodologia general F,
utilizando la 2-hidroxiacetofenona (20 g, 146.87 mmol) en DMF (734 mL), K.CO3
(40.06 g, 293.79 mmol) y BnBr (26.17 mL, 220.34 mmol).

Una vez obtenida, la acetofenona protegida 114a (146.87 mmol) se aplicé la
metodologia general A para la sintesis de xantatos con previa formacién del
producto halogenado 114b empleando Et,O anhidro (1470 mL), Bry (7.5 mL,
146.84 mmol) y teniendo formado 114b (146.87 mmol) se utilizé acetona (294 mL)
y O-etilxantato de potasio (26 g, 162.19 mmol).

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice Hex-AcOEt, 95:5 a 9:1)
y recristalizado con una mezcla 6:1 de Hex-CH,Cl,.

Producto: sdlido blanco, p.f. =66 °C.
Rendimiento: 90% (46 g, 3 etapas).

5= 7.76 (dd, 1H, CH arom., J= 9.9, 2.6 Hz), 7.51-7.33 (m,
6H, CH arom.), 7.04 (d, 1H, CH arom., J= 7.5 Hz), 7.02
(dd, 1H, CH arom., J= 8.4, 1.1 Hz), 5.18 (s, 2H, OCH,Ph),
4.55 (q, 2H, OCH,CHg, J= 7.1 Hz), 4.54 (s, 2H, COCH,S),
1.34 (t, 3H, CHs, J= 7.1 Hz).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

o= 213.5 (CS), 194.2 (CO), 157.7 (C-OBn), 135.6 (C-CH
arom.), 134.2 (CH arom.), 131.0 (CH arom.), 128.8 (CH
arom.), 128.4 (CH arom.), 127.8 (CH arom.), 126.8 (C-
CO), 121.1 (CH arom.), 112.6 (CH arom.), 70.9 (CH2Ph),
70.2 (CH2CH3), 47.7 (CH,S), 13.6 (CHa).

®C RMN (75 MHz,
CDCls):

"Hosoya, T.; Takashiro, E.; Matsumoto, T.; Suzuki, K. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1004.
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 1

IR (cm™,  KBr,

pastilla): 1660 (C=0), 1238 (C=S).

347 (M+H", 50), 307 (18), 211 (20), 154 (76), 136 (55), 91

EM (FAB+) m/z (%) = | {100y

Calculado para C4gH1903S, (M+H") 347.0776, encontrado

EMAR (FAB+) m/z= | 2207 200

Pivalato de 4-(2-(benciloxi)fenil)-1-(etoxicarbonotioiltio)-4-oxobutilo (113a)

OBn O

OBn O
)J\ Cas5H3005S,
M=474.15

DLP (30 mol%)

114 1, 2 DCE 113a
reflujo

80%

Se aplicé la metodologia general B empleando al xantato 114 (11.5 g, 33.19
mmol), pivalato de vinilo (9.85 mL, 66.39 mmol) y 33 mL de 1,2-dicloroetano
(DCE), iniciando con 0.662 g (5 mol%) de DLP y posteriormente en porciones de
(0.265 g, 2 mol%) cada 1.5 horas.

Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a
90:1).

Producto: aceite amarillo oscuro.

Rendimiento: 80% (12.5 g).

0= 7.73 (dd, 1H, CH arom., J=17.9, 2.0 Hz), 7.46-7.31 (m,
6H, CH arom.), 7.03-6.98 (m, 2H, CH arom.), 6.61 (t, 1H,
'H RMN (300 MHz, | OCHS, J= 6.4 Hz), 5.16 (s, 2H, OCH,Ph), 4.67-4.52 (m

CDCla): 2H, OCH,CHs), 3.18-3.12 (m, 2H, COCHj), 2.34-2.26 (m.
2H. COCH,CHs), 1.39 (t, 3H, CHs, J= 7.13 Hz), 1.13 (s,
9H, (CHs)3).

6= 210.3 (CS), 199.99 (CO), 176.54 (COO), 157.79 (C-
OBn), 135.9 (C-CH,OPh), 133.6 (CH arom.), 130.5 (CH
arom.), 128.7 (CH arom.), 128.2 (CH arom.), 128.1 (C
arom.), 127.5 (CH arom.),120.9 (CH arom.), 112.8 (CH
arom.), 80.2 (CHS), 70.7 (PhCH,0O), 70.0 (OCH,CHs),
39.6 (CH2CH3), 38.7 (C(CHz3)3), 28.7 (CHy), 26.9 ((CHa)s),
13.6 (CH3).

C RMN (75 MHz,
CDCls):

IR (cm ™, pelicula): | 1738 (O-C=0tBu), 1674 (C=0), 1231 (C=S).
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 1

475 (M+H", 1), 373 (33), 353 (32), 251 (74), 91 (100), 57

MS (FAB+) m/z (%) = | )

Calculado para CosH3105S, (M+H") 475.1613, encontrado

HRMS (FAB+) m/z= | /27 2

Pivalato de 5-(benciloxi)-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo (113)

OBn O OoBn O
s DLP(14eq)
)k - = CooH2404
s~ ot 12:DCE M= 352.17
O. .0 reflujo O. _O

429
113a 1 ’ 113 1

Se basé en la metodologia general C para la formacion de tetralonas,
utilizando al aducto 113a (340 mg, 0.71 mmol), DCE (7.2 mL) y DLP cada 1 hora
(60 mg, 20 mol%) hasta 1.4 equivalentes.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a
90:1) con una pequena capa de alumina basica en la parte superior de la columna
para eliminar el acido laurico generado durante la reaccion.

Producto: sdlido blanco recristalizado con una mezcla 7:1 de Hex-CH,Cl,, p.f. =
95-97 °C.

Rendimiento: 42% (106 mg).

0= 7.59-7.55 (m, 2H, CH arom.), 7.61 (d, 1H, CH arom.,
J=7.5Hz), 7.44 (d, 1H, CH arom., J= 7.5 Hz), 7.41-7.26
(m, 2H, CH arom.), 7.04-6.99 (m, 2H, CH arom.), 6.02 (dd,
1H, CHOPIv, J= 6.3, 3.6 Hz), 5.20 (dd, 2H, OCH.Ph, J=
14.25, 12.45 Hz), 2.88 (ddd, 1H,, COCH,CH,, J= 17.4,
9.3, 5.7 Hz), 2.66 (ddd, 1H,, COCH,CH,, J=17.4, 6.2, 5.3
Hz), 2.38-2.19 (m, 2H, COCH,CH,), 1.20 (s, 9H, (CH5)3).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

5= 195.6 (CO), 177.7 (COO), 158.9 (C-OBn), 143.3 (C-CH
arom.), 136.5 (C-CH,OPiv), 134.4 (CH arom.), 128.5 (CH
®C RMN (75 MHz, | arom.), 127.7 (CH arom.), 126.6 (CH arom.), 120.3 (CH
CDCl,): arom.), 114.2 (CH arom.), 70.6 (CH,Ph), 69.5 (CHOPiv),
38.9 (C(CHs)s), 35.8 (COCH,), 27.8 (COCH,CH,), 27.0
(C(CHz3)3) ).
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Capitulo 1

IR (cm™,  KBr,

pastilla):

1720 (O-C=0tBu), 1676 (C=0).

EM (FAB+) m/z (%) =

353 (M+H*, 15), 251 (45), 250 (32), 161 (23), 91 (94), 57
(23).

EMAR (FAB+) m/z =

Calculado para CxH2504 353.1753, encontrado 353.1758.

Pivalato de 5-(benciloxi)-4-hidroxinaftalen-1-ilo (111b)

OoBn O

i) NBS / Et,0
—_— = >

CH3CN, 0 °C
0_0

113 /\/P

~ OBn O OBn OH
Br | ii) DBU, CH,Cl,
ta > C2oH2204
< M= 350.15

30%
87% corregido
2 etapas

0.__0

111b /T\

o.__0O

119 j’i

Basados en la metodologia general D para la aromatizacion, se empleod la

tetralona 113 (400

mg, 1.13 mmol) en Et,O anhidro (68.1 mL), N-

bromosuccinimida (NBS) (220 mg, 1.24 mmol) y CHsCN (0.11 mL).

Al compuesto bromado 119 obtenido, se disolvié en 11.35 mL de CH,ClI, anhidro y
se agrego 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) (0.34 mL, 2.27 mmol).

Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a
90:1).

Producto: sélido blanco, p.f. = 103-105 °C.

Rendimiento: 30% (118 mg), 87% (basado en la recuperacion del material de

partida 113 sin reaccionar).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

6= 9.31 (s, 1H, OH), 7.48-7.28 (m, 7H, CH arom.), 7.06 (d,
1H, CH arom., J= 8.4 Hz), 6.87 (dd, 1H, CH arom., J=7.3,
1.0 Hz,) 6.8 (d, CH arom., J= 8.4 Hz), 5.24 (s, 2H,
OCH,Ph), 1.45 (s, 9H, (CHs)3).

C RMN (75 MHz,
CDCls):

6= 177.3 (COO), 155.4 (C-OH), 152.3 (C-OBn), 138.8 (C-
OPiv), 135.0 (C-CH;OAr), 129.5 (C arom.), 129.0 (CH
arom.), 128.9 (CH arom.), 127.9 (CH arom.), 126.3 (CH
arom.), 119.9 (CH arom.), 115.6 (C arom.), 115.1 (CH
arom.), 109.5 (CH arom.), 105.9 (CH arom.), 71.7
(CH2Ph), 39.3 (C(CHj3)3), 27.3 ((CHa3)3).
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Capitulo 1

IR (cm’,
pastilla):

KBr,

3371 (OH), 1745 (O-C=0OtBu).

EM (EI*) m/z (%) =

350 (M*, 25), 175 (38), 91 (98), 57 (100), 28 (18), 18 (13).

EMAR (EI*) m/z =

Calculado para CxH2,04 350.1518, encontrado 350.1512.

Pivalato de 5-(benciloxi)-4-metoxinaftalen-1-ilo (111a)

OBn OH

O

111b /T;

OBn OCHj3
Mel, K2CO3 OO
— Ca23H240,4
DMF, 50-60 °C M= 364.17
o 68% 0._0O

111a ;/F

Se procedio con base en la metodologia general E usando una solucién del
naftol 111b (200 mg, 0.57mmol) en DMF anhidra (5.7 mL), K,CO3 (310 mg, 2.28
mmol) y CH3l (0.107 mL, 1.71 mmol).

Purificacién: cromatografia flash en columna (alumina neutra, Hex-AcOEt, 95:5 a

90:1).

Producto: sélido blanco, p.f. = 112-114 °C.
Rendimiento: 68% (142 mg).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

0= 7.59-7.56 (m, 2H, CH arom.), 7.43-7.29 (m, 5H, CH
arom.), 7.09 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz,), 6.94 (dd, 1H,
CH arom., J=6.9, 2.1 Hz), 6.80 (d, 1H, CH arom., J= 8.5
Hz), 5.19 (s, 2H, OCH,Ph), 3.92 (s, 3H, OCHs), 1.46 (s,
9H, (CHs)s).

C RMN (75 MHz,
CDCls):

6= 177.2 (COO), 156.3 (C-OCH3), 155.0 (C-OBn), 140.1
(COPiv), 137.4 (C-CH,OAr), 130.3 (C arom.), 128.3 (CH
arom.), 127.5 (CH arom.), 127.0 (CH arom.), 126.9 (CH
arom.), 118.8 (C arom.), 118.3 (CH arom.), 114.0 (CH

arom.), 109.1 (CH arom.), 105.2 (CH arom.), 71.5
(CH2Ph), 56.5 (OCHj3), 39.3 (C(CHj3)3), 27.3 ((CH3)3)).

IR  (cm™”, KB, -

oastilla) 1751 (O-C=0tBu), 1274 (O-CHj3).

EM (EI+) m/z (%) =

364 (M, 47), 200 (43), 189 (31), 91 (100), 57 (70), 18
(23).

EMAR (El+) m/z =

Calculado Cy3H2404 364.1675, encontrado 364.1683.
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 1

2-yodo-3-metoxi-5-metilbenzoato de 5-(benciloxi)-4-metoxinaftalen-1-ilo (120)

OCH,
I OBn OCH,
- = 112

OBn OCH; OBn OCH, | CI . OO
3
SIS opm My S
_ DiBAL -
CH,Cl, Et;N / CH,Cl, }@

0o_0 .78°C OH 81% o
111a /Ti 1M 2 etapas 120 CH,
Co7H23105
M= 554.06

A una solucion del naftaleno 111a (50 mg, 0.14 mmol) en CH,Cl, anhidro
(5.6 mL) bajo atmodsfera inerte y a -78 °C, se agregd gota a gota hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL) (0.35 mL, 0.35 mmol, solucion en CH,Cl, 1 M). Después
de 30 minutos, se adicioné6 MeOH (0.1 mL) y se llevé a temperatura ambiente.
Posteriormente, la mezcla se transfiri6 a un embudo de separacién conteniendo
solucion saturada de la sal de Rochelle y AcOEt. Después de una agitacion
vigorosa, se separo la fase organica, se secd con Na,SO,4 y se evaporo a presion
reducida para obtener el naftol 111 en forma de solido café como crudo de
reaccion. El producto crudo 111 nuevamente se disolvio en CH,Cl, anhidro (5.6
mL) y se llevé a 0 °C, al transcurso de 5 minutos se agregé EtzN (0.06 mL, 0.42
mmol) seguido de la adicion lenta del cloruro de acido 112 (0.06 g, 0.21 mmol)
previamente disuelto en CHyCl, (5.6 mL). La mezcla de reaccién se llevo a
temperatura ambiente y se dejo agitando por 12 horas. Finalmente a la mezcla de
reaccion se adiciono solucion saturada de NaHCO3 y se extrajo con CH2Cl,. La
fase organica se seco6 con Na,SO, y se evaporo a presion reducida.

Purificacién: cromatografia flash en columna (alumina neutra, Hex-AcOEt, 9:1 a
8:2).

Producto: aceite amarillo.

Rendimiento: 81% (63 mg).

0= 7.61-7.54 (m, 2H, CH arom.), 7.44-7.32 (m, 7H, CH
arom.), 6.98 (dd, 1H, CH arom., J= 7.6, 1.0 Hz), 6.88-6.84
(m, 1H, CH arom.), 6.87 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz),
5.22 (s, 2H, OCH,Ph), 3.96 (s, 3H, OCHs), 3.94 (s, 3H,
OCHs), 2.44 (s, 3H, CHs).

'H RMN (300 MHz,
CDCl,):

6= 166.2 (COO), 158.8 (C-OCHs3), 156.3 (C-OBn), 155.5
(C-OCHj3), 140.0 (C arom.), 139.9 (C arom.), 1374 (C
arom.), 130.2 (C-COO), 128.3 (CH arom.), 127.9 (C

C RMN (75 MHz,
CDCls):
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arom.), 127.5 (CH arom.), 127.1 (CH arom.), 126.9 (CH
arom.), 123.6 (CH arom.), 118.9 (C arom.), 118.5 (CH
arom.), 114.8 (CH arom.), 114.4 (CH arom.), 109.4 (CH
arom.), 105.2 (CH arom.), 83.2 (C-l), 71.6 (PhCH0), 56.8
(OCHj3), 56.5 (OCHs3), 21.7 (CH3) )

IR (cm™, pelicula): 1747 (O-C=0).

EM (EI"Y m/z (%) = | 554 (M*, 23), 275 (100), 232 (7), 217 (6), 91 (32), 28 (4).

1-(Benciloxi)-10,12-dimetoxi-8-metil-6H-dibenzo[c,h]Jcromen-6-ona (121)

OBn OCH; OBn OCH;
OCH,
|OO PdCl,(PPhs),
I OCH, > Co7H2505
1 AcONa, DMA o O oy M=426.15
120 65% 121 ’
4 (o)
CH,

Basado en el procedimiento de Martin et al.'”® A una mezcla degaseada del
benzoato 120 (25 mg, 0.045 mmol) (PhsP),PdCl; (8.4 mg, 0.012 mmol, 26 mol%) y
NaOAc (11 mg, 0.135 mmol) en N,N-dimetilacetamida (6.5 mL), se calent6 a 125-
130 °C por 3 horas bajo atmdsfera inerte. Después la mezcla de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente, la suspension café oscura resultante se diluy6 con Et,0,
se lavo con solucion de HCI 2N y solucion saturada de NaCl. La fase organica se
seco con Na,SO4 y se concentrd a vacio.

Purificaciéon: cromatografia flash en columna (gel de silice gel, Hex-AcOEt, 9:1 a
7:3) y recristalizado con Hexano.

Producto: cristales amarillos, p.f. = 202-204 °C.

Rendimiento: 65% (12.5 mg).

6= 8.40 (s, 1H, CH arom.), 8.23 (dd, 1H, CH arom., J= 8.4,
0.9 Hz), 7.95 (dd, 1H, CH arom., J= 1.8, 0.9 Hz), 7.63-7.59
'"H RMN (300 MHz, | (m, 2H, CH arom.), 7.52-7.31 (m, 4H, CH arom.), 7.14 (d,
CDCl3): 1H, CH arom., J= 1.5 Hz), 7.05 (dd, 1H, CH arom., J= 8.1,
1.2 Hz), 5.23 (s, 2H, OCH,Ph), 4.07 (s, 3H, OCHs), 3.99
(s, 3H, OCHs), 2.49 (s, 3H, CHj).

178 Deshpande, P. P.; Martin, O. R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6313.
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6= 161.5 (COO0O), 157.2 (C-OCH3s), 155.7 (C-OCH3), 152.9
(C-0OBn), 140.5 (C arom.), 139.7 (C arom.), 137.4 (C
arom.), 128.4 (CH arom.), 127.6 (CH arom.), 127.1 (CH
C RMN (75 MHz, | arom.), 127.0 (CH arom.), 126.8 (C arom.), 123.2 (C
CDCl3): arom.), 122.8 (CH arom.), 122.0 (C arom.), 118.2 (CH
arom.), 118.1 (C arom.), 1154 (CH arom.), 113.7 (C
arom.), 110.3 (CH arom.), 104.5 (CH arom.), 71.6
(PhCH,0), 56.6 (OCHj3), 56.2 (OCH3), 21.6 (CH3) ).

IR  (cm™,  KBr, _
pastilla): 1712 (0-C=0).
EM (EI") vz (%) = 21725) (M*, 100), 335 (85), 320 (22), 307 (18), 91 (38), 18

1-Hidroxi-10,12-dimetoxi-8-metil-6H-dibenzo[c,h]Jcromen-6-ona
(defucogilvocarcina M) (2a)

OBn OCH, OH OCH;

OO OCH;  H,, Pd/C, THF OO OCH, CooH160s
O 1 atm M= 336.10
fo) 80% (o)
CH, ° CH,

2a
(o) (o)

Se procedié de acuerdo al método de Martin et al."”® A una suspensién del
bencil éter 121, (90 mg, 0.216 mmol) y una cantidad catalitica al 10% de Pd-C (20
mg) en THF (10 mL), se agité bajo atmodsfera de Hy (1 atm) a temperatura
ambiente hasta que el producto de partida se consumié totalmente. La mezcla de
reaccion se filtr6 empleando alumina neutra, el filtrado resultante se lavd con
AcOEt y el disolvente se evapord a presion reducida. Los datos espectroscopicos
de la defuco%ilvocarcina M (2a) coincidieron totalmente con los descritos en la
literatura.'"® 1%

Purificacion: cristalizacion con hexano.
Producto: cristales amarillos, p.f. = 271-273 °C.
Rendimiento: 80% (58 mg).

0= 9.37 (s, 1H, OH), 8.28 (s, 1H, CH arom.), 8.05 (dd, 1H,
CH arom., J=8.4,1.0 Hz), 7.91 (s, 1H, CH arom.), 7.48 (t,
1H, CH arom., J = 7.8 Hz), 7.10 (s, 1H, CH arom.), 6.99
(dd, 1H, CH arom., J = 7.7, 1.1 Hz), 4.10 (s, 3H, OCH5),
4.05 (s, 3H, OCHs), 2.49 ((s, 3H, CH5).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 2

Pivalato de 5-(benciloxi)-8-bromo-4-o0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo (113b)

OBn O OBn O
NBS
_—
022H23Br04
CHSCN M= 430.08

o_o 07Cta Br O._0O
70
113 /v’i 3% 113b ;ﬁ

A una solucion de la tetralona 113 (970 mg, 2.75 mmol) en CH3CN (27.5
mL) a 0 °C bajo N, se adicioné NBS (616 mg, 3.86 mmol) en tres porciones cada
6 horas. La mezcla de reaccion se llevd a temperatura ambiente y se dejo
agitando en total por 30 horas. Posteriormente, el disolvente se retird a vacio, se
extrajo con CH,Cl,, se lavo con H,0, se seco y se evaporo.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a 9:1).
Producto: aceite que forma un sélido espumoso a vacio, p.f. = 99-101 °C.
Rendimiento: 73% (863 mg).

o= 7.67 (d, 1H, CH arom., J= 8.98 Hz), 7.56-7.52 (m, 2H,
CH arom.), 7.42-7.28 (m, 3H, CH arom.), 6.97 (d, 1H, CH
arom., J= 9.0 Hz), 6.24 (td, 1 H, CHOPIiv, J= 2.8, 0.9 Hz),
'"H RMN (300 MHz, | 5.19 (s, 2H, OCH.Ph), 2.86 (ddd, 1H., COCH,.CH,, J=
CDCl3): 16.8, 14.1, 5.4 Hz), 2.6 (dddd, 1H,, COCH,CH,, J= 16.6,
49, 24, 0.9 Hz), 2.47-2.39 (m, 1H,, COCH,CH,), 2.25
(dddd, 1Hp, COCH,CH,, J= 14.7, 14.1, 4.8, 3 Hz),1.20 (s,
9H, (CHs)s).

5= 195.5. (CO), 177.0 (COO), 158.1 (C-OBn), 140.5 (C-
CH arom.), 138.1 (CH arom.), 136.0 (C arom.-C-CO),
C RMN (75 MHz, | 128.6 (CH arom.), 127.8 (CH arom.), 126.6 (CH arom.),
CDCl,): 124.5 (C-CH-OPiv), 116.2 (CH arom.), 115.4 (C-Br), 70.9
(CHzPh), 69.0 (CHOPIv), 39.0 (C(CHs)s), 34.2 (COCH,),
27.1 (C(CH3)3) ), 26.5 (COCH,CH,).

IR (cm™, CHCls,

SO 1726 (O-C=0tBu), 1688 (C=0).
solucién):

431 (M+H*, 1), 330 (16), 328 (14), 250 (6), 91 (100), 57

EM (EI) m/z (%)= | (15

Calculado para CyH24O4Br 431.0858, encontrado

EMAR (EI') m/z = 431.0847.
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 2

Pivalato de 5-(benciloxi)-8-bromo-4-hidroxinaftalen-1-ilo (113c)

Método A'"°

l. IBX, DMSO

90 -100 °C -

OBn O 129, OBn OH

D. i) NBS, Et,0 / CH4CN OO CyyHpqBro,

Br 00 ii) DBU, CH,Cl, Br O.__O M=42806
113b i 60% 2 etapas 113¢

Il. a) Py.HBr3, AcOH

b) DBU, CH,Cl,
34% 2 etapas

A una solucién de la tetralona 113b (200 mg, 0.465 mmol) en DMSO (2 mL)
recién destilado, se agregd el IBX (195 mg, 0.7 mmol) y se calenté a una
temperatura entre 90-100 °C bajo atmédsfera inerte. La mezcla de reaccion se
siguié por CCF hasta que se consumio el producto de partida. Posteriormente se
enfrid a t.a. y se diluy6 con Et,0, la fase organica se lavo con solucion al 5% de
NaHCOs3;, H20, se seco con Na,SO4 y se evaporo a vacio.

Purificaciéon: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a 9:1).

Producto: aceite amarillo que solidifica a vacio y en frio en forma de agujas, p.f. =
103-105 °C.

Rendimiento: 42% (83 mg).

Método B'®

A una solucion de la tetralona 113b (200 mg, 0.465 mmol) en AcOH glacial
(4.6 mL), se agregd PyHBr; (148 mg, 0.462 mmol) bajo N, y se agit6 a t.a. por 24
h. La mezcla de reaccion se neutralizé a pH 7 con solucion saturada de Na,COs3,
se extrajo con CHyCl,, se seco y se evapord a presion reducida. El crudo de
reaccion se disolvido en CH,Cl, anhidro (4.6 mL), se adiciono la DBU gota a gota
(0.14 mL, 0.93 mmol) y se agitd a t.a. bajo N, por 2 h. Finalmente, la mezcla de
reaccion se extrajo con CH,Cl,, se lavé con solucion saturada de NaCl, se seco
con Na,SO4 y se evapord. La purificacion se realizé de la misma forma que en el
procedimiento anterior.

Rendimiento: 34% (68 mg).

7% Nicolaou,K. C.; Montagnon, T.; Baran, P. S.; Zhong, Y. L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2245,
Lo Meyer, W. L.; Sigel, C. W.; Hoff, R. J.; Goodwin, T. E.; Manning, R. A.; Schroeder, P. G. J. Org. Chem. 1977,
42, 4131.
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Método D@

Se procedié de acuerdo a la metodologia general D para la aromatizacién
empleando a la tetralona 113b (390 mg, 0.9 mmol) en Et,O anhidro (18 mL),
CH3CN (90 pL) y NBS (177 mg, 1 mmol).

Una vez obtenido el producto bromado, se disolviéo en CH,CI, anhidro (9 mL) y se
adicion¢ la DBU gota a gota (0.27 mL, 1.8 mmol).

Rendimiento: 60% (234 mg).

0= 9.68 (s, 1H, OH), 7.59 (d, 1H, CH arom., J= 8.1 Hz),
7.46-7.4 (m, 5H, CH arom.), 6.97 (d, 1H, CH arom., J=8.4
Hz), 6.85 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz), 6.68 (d, 1H, CH
arom., J= 8.4 Hz), 5.21 (s, 2H, OCH.,Ph), 1.42 (s, 9H,
(CH3)3).

'H RMN (300 MHz,
CDCl,):

5= 178.2 (COO0), 155.2 (C-OH), 153.1 (C-OBn), 139.1 (C
arom.-OPiv), 134.4 (C arom.), 133.2 (CH arom.), 129.1
®C RMN (75 MHz, | (CH arom.), 128.0 (CH arom), 127.2 (C arom.), 123.3 (CH

CDCl3): arom), 117.3 (C arom.), 111.4 (CH arom.), 108.1 (C arom.-
Br), 106.4 (CH arom.), 72.2 (CH3Ph), 39.1 (C(CH3)3), 27.4
((CHa)s).

A
R (em™,  CHCl, | 3387 (OH), 1744 (0-C=01BU).

solucion):

EM (EI") m/z (%) = 428 (M", 16), 349 (6), 253 (25), 91 (100), 57 (93), 41 (10).
+ _ Calculado para CyoH21BriO4 428.0623, encontrado

EMAR (EF) miz=" | 458 0625.

Pivalato de 5-(benciloxi)-8-bromo-4-metoxinaftalen-1-ilo (373)

OBn OH OBn OCH;

() —oe—
K,COs3, DMF C3HasBrO,

Br O._O  50-60°C Br O__O M=44208

75%
113c 373

Basados en la metodologia general E y en el procedimiento de Kelly et
a una solucién del naftol 113c (90 mg, 0.21mmol) en DMF anhidra (5.7 mL)
se agreg6 K,COs3 (116 mg, 0.84 mmol) seguido de la adicion de CH3l (40 uL, 0.63
mmol), la solucién se calent6 a 50-60 °C por 2 horas.

al. 182

1 Cordero-Vargas, A.; P rez-Mart n, |.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 301 .
12 Scopton, A.; Kelly, T. R. Org. Lett. 2004, 6,3 9.
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Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a 9:1).
Producto: aceite amarillo que pasa a ser sélido a vacio y en frio, p.f. = 132-134 °C.
Rendimiento: 75% (70 mg).

0= 7.65 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz,), 7.55-7.52 (m, 2H,
CH arom.), 7.42-7.31 (m, 3H, CH arom.), 6.98 (d, 1H, CH
arom., J= 8.4 Hz,)), 6.84 (d, 1H, CH arom., J= 8.7 Hz,),
6.75 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz,), 5.13 (s, 2H, OCH,Ph),
3.88 (s, 3H, OCHSs), 1.43 (s, 9H, (CH5)3).

'H RMN (300 MHz,
CDCl,):

5= 178.2 (COO), 156.3 (C-OCHj3), 155.8 (C-OBn), 140.4
(COPiv), 137.0 (C-CH,OAr), 134.2 (CH arom.), 128.4 (CH

®C RMN (75 MHz,
CDCls):

arom.), 128.0 (CH arom.), 127.7 (CH arom.), 127.0 (CH
arom.), 121.7 (CH arom.), 121.1 (C arom.), 109.7 (CH

arom.), 106.9 (CH arom.), 106.7 (C arom.-Br), 71.8
(CH2Ph), 56.7 (OCH3), 39.2 (C(CH3)3), 27.4 ((CHs)3)).
1
IR (em™, CHCs, | 1743 (0-c=01Bu), 1262 (O-CHs).
solucién):

EM (EI*) m/z (%) =

442 (M*, 20), 364 (20), 363 (60), 267 (18), 91 (100), 57
(50), 41 (8).

EMAR (EI*) m/z =

Calculado Cy3H23BriO4 442.0780, encontrado 442.0780.

Acetato de 4-(2-(benciloxi)fenil)-1-(etoxicarbonotioil)tio)-4-oxobutilo (114c)

OBn O
S

T

S

114

OBn O
OEt
DLP (30 mol%) )J\OEt CyoHo405S,
12 DCE M= 432.11
reflujo
64% 114c

Se empled la metodologia general B, una solucion del xantato 114 (3 g,

8.65 mmol), acetato de vinilo (1.6 mL, 17.42 mmol) en 10 mL de 1,2-dicloroetano
(DCE). Posteriormente, se adicion6 175 mg (5 mol%) de perdxido de dilauroilo
(DLP) y se continu6 agregando en porciones (70 mg, 2 mol%) cada 1.5 horas (30
mol% de DLP).
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Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a
90:1).

Producto: aceite amairillo.

Rendimiento: 64% (2.4 g).

0= 7.72 (dd, 1H, CH arom., J= 8.0, 1.6 Hz), 7.44-7.31 (m,
6H, CH arom.), 7.02 (d, 2H, CH arom. J= 7.6 Hz), 6.62 (t,
'H RMN (400 MHz, | 1H, OCHS, J= 6.4 Hz), 5.16 (s, 2H, OCH,Ph), 4.65-4.56
CDCl3): (m, 2H, OCH,CH3), 3.15 (ddd, 2H, COCH, J=9.0, 7.2, 2.8
Hz), 2.32-2.26 (m, 2H, COCH,CH,), 1.98 (s, 3H,
COOCHS,3), 1.39 (t, 3H, CHS3, J= 9.5 Hz).

6= 210.1 (CS), 200.1 (CO), 169.2 (COO), 157.74 (C-OBn),
135.9 (C-CH,OPh), 133.6 (CH arom.), 130.5 (CH arom.),
128.7 (CH arom.), 128.2 (CH arom.), 128.1 (C arom.),
127.6 (CH arom.), 120.9 (CH arom.), 112.8 (CH arom.),
80.2 (CHS), 70.7 (PhCH20), 70.0 (OCH.CHs;), 39.6
(COCH,CH3), 28.6 (COCH2CH,), 20.7 (CO-CH3), 13.6
13.6 (CH>CH).

3C RMN (100 MHz,
CDCls):

T ; )
IR (em™, pelicula) 1 1750 (0-C=0CHy), 1674 (C=0), 1228 (C=S).

433 (M+H, 2), 373 (12), 311 (15), 251 (16), 121 (14), 91

EM (FAB+) m/z (%) = | 100y, 77 (12)

EMAR (FAB+) m/z = | Calculado CxH2505S, 433.1143, encontrado 433.1148.

Acetato de 5-(benciloxi)-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-ilo (114d)

OBn O OBn O

DLP (14 eq)
C19H1804
)J\ 1,2-DCE M= 310.12
reflujo O. O
114c 26% 114d \f

Se aplicé la metodologia general para la sintesis de tetralonas C, a una
solucion del aducto 114c¢ (2.32 g, 5.37 mmol) en DCE (54 mL), se adicion6 DLP
cada hora (430 mg, 20 mol%) hasta que el producto de partida desaparecio por
CCF (1.4 eq de DLP).
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Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2)
con una pequeina capa de alumina basica en la parte superior de la columna para
eliminar el acido laurico generado durante la reaccion.

Producto: aceite amarillo que forma un solido blanco a baja temperatura en
hexano, p.f. = 78-80 °C.

Rendimiento: 26% (433 mg).

0= 7.56 (d, 1H, CH arom., J= 7.2 Hz), 7.48-7.29 (m, 5H,
CH arom.), 7.03 (d, 2H, CH arom., J= 8.1 Hz), 6.06 (dd,
'H RMN (300 MHz, | 1H, CHOAc, J= 5.6, 3.7 Hz), 5.21 (s, 2H, OCHPh), 2.91
CDCl3): (ddd, 1H,, COCH,CHy, J=17.4, 9.3, 6 Hz), 2.66 (ddd, 1H,
COCH,CH,, J= 11.6, 5.8, 5.8 Hz), 2.38-2.23 (m, 2H,
COCH,CH,), 2.1 (s, 3H, COOCH5).

5= 195.6 (CO), 170.3 (CO0), 158.9 (C-OBn), 143.0 (C-
CHOAc.), 136.5 (C-CH,OPh), 134.4 (CH arom.), 128.5
®C RMN (75 MHz, | (CH arom.), 127.7 (CH arom.), 126.7 (CH arom.), 122.0 (C
CDCl3): arom.), 120.7 (CH arom.), 114.6 (CH arom.), 70.7
(CH,Ph), 69.8 (CH-OAc), 357 (COCH,), 27.9
(COCH,CHy), 21.2 (COCH3).

IR (cm™, pelicula): 1717 (O-C=0CHj3), 1628 (C=0).

EM (FAB) m/z (%) = ?21 61),(9/';(';’5 ;_5), 251 (25), 154 (73), 136 (65), 91 (100), 89

EMAR (FAB+) m/z= | Calculado C19H1904 311.1283, encontrado 311.1287.

Tert-butil carbonato de 5-(benciloxi)-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo
(114f)

OBn O OoBn O ") BOCzo, DMAP OBn O
i) K,CO5 0.5 M
)2—3> CH,Cl, - CooH2405
CH3OH, ta. 0°C-ta. M= 368.16
0o__0O OH 82% o_ _O
114d \f | 114e | 2 ctapas 114f j(])/ j<

A una solucién de la tetralona acetilada 114d (204 mg, 0.658 mmol) en
MeOH (6.6 mL), se agregaron 6.6 mL de una solucién acuosa 0.5 M de K,CO3 y
se agitd a t.a. por 6 h. El disolvente se evaporé a vacio, se agregdé H,O y se
extrajo con AcOEt. El crudo de reaccion obtenido 114e se disolvié en CH,Cl,
anhidro (13 mL) y se coloco en un bafio de hielo para después agregar el Boc,0O
(287 mg, 1.3 mmol) seguido de una cantidad subestequiométrica de DMAP (4 mg,
0.03 mmol).
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La mezcla de reaccion se dejé agitando a t.a. por 2 h y posteriormente se
lavd con una soluciéon HCI 1N. La fase organica se lavd con solucion saturada de
NaHCOg3;, se seco con Na,SO4 y se evaporo a presion reducida.

Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: aceite amarillo-café.
Rendimiento: 82% (200 mg).

0= 7.56 (d, 1H, CH arom., J= 7.3 Hz), 7.48-7.28 (m, 4H,
CH arom.), 7.09 (d, 1H, CH arom., J=7.6 Hz), 7.02 (d, 1H,
CH arom., J= 8.4 Hz), 5.85 (t, 1H, CHOBoc., J= 5.0 Hz),
5.20 (s, 2H, OCH,Ph), 2.95 (ddd, 1H,, COCH,CH,, J=
17.6, 8.8, 6.4 Hz), 2.64 (ddd, 1H,, COCH,CH,, J= 12.0,
6.0, 6.0 Hz), 2.37-2.32 (m, 2H, COCH,CH.), 1.50 (s, 9H,
(CHs)a).

'H RMN (400 MHz,
CDCls):

5= 195.5 (CO), 158.9 (C-OBn), 153.1 (OCOO0), 142.7 (C-
CHOBoc), 136.5 (C arom.), 134.4 (CH arom.), 128.5 (CH
*C RMN (100 MHz, | arom.), 127.6 (CH arom.), 126.6 (CH arom.), 121.7 (C
CDCl3): arom.), 120.6 (CH arom.), 114.5 (CH arom.), 82.6
(C(CHa)s), 72.5 (CH-OBoc), 70.6 (CH,Ph), 35.8 (COCHy),
28.0 (COCH,CH>), 27.7 ((CHs)s).

IR (cm”',  KBr,

pastilla): 1732 (O-C=0), 1680 (C=0).

369 (M+H*, 5), 251 (65), 250 (56), 161 (32), 91 (100), 57

EM (FAB+) m/z (%) = | (33) ‘41 (6).

EMAR (FAB+) m/z = | Calculado Cy;H2505 369.1702, encontrado 369.1696.

Tert-butil carbonato de 5-(benciloxi)-8-bromo-4-o0x0-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-ilo (1149)

OBn O r 7

OBn O | iy Boc,0, DMAP ~ OBN O
i) NaOH 0.5 M CH,Cl, C22H23BrOs
—_— . > M= 446.07
CH,OH 0°C-ta.
Br O__O 5060°C Br OH 92% Br O_ _O
/\/}/\ = - 2 etapas \[c])/ 7<
113 114g

A una solucion de la tetralona 113 (1.44 g, 3.34 mmol) en MeOH (67 mL),
se agreg6 33 mL de una solucién 0.5 M de NaOH y se agit6 a tal temperatura por
16 h. El disolvente se evaporo a vacio, se agregd H,O y se extrajo con AcOEt.
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 2

El crudo de reaccion obtenido se disolvio en CH,Cl, anhidro (67 mL) y se
colocd en un bafo de hielo para después agregar el Boc,O (1.3 g, 6 mmol)
seguido de una cantidad subestequiométrica del DMAP (21 mg, 0.17 mmol). La
mezcla de reaccion se dejé agitando a t.a. por 4 h y posteriormente se lavo con
una solucion HCI 1N. La fase organica se lavd con solucion saturada de NaHCOsg,
se secoO con Na,SO,4 y se evaporo a presion reducida.

Purificaciéon: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: solidifica a vacio en forma de agujas, p.f. = 93-95 °C.
Rendimiento: 92% (1.37 g).

6= 7.65 (d, 1H, CH arom., J= 9.0 Hz), 7.50 (d, 2H, CH
arom., J=7.5 Hz), 7.38 (t, 2H, CH arom. J= 7.5 Hz), 7.30
(t, 1H, CH arom. J=7.2 Hz), 6.93 (d, 1H, CH arom., J=9.5
Hz), 6.08 (t, 1H, CHOBoc., J= 1.8 Hz), 5.19 (d, 2H,
OCHPh, J= 2.5 Hz), 3.0 (ddd, 1H,, COCH,CH,, J= 19.5,
14.5, 5.0 Hz), 2.62-2.49 (m, 2H, COCH,CH,), 2.33-2.25
(m, 1H,, COCH,CHy>), 1.51 (s, 9H, (CHs)3).

'H RMN (500 MHz,
CDCl,):

6= 195.2 (CO), 158.2 (C-OBn), 152.6 (OCOO), 139.8 (C-
CHOBoc), 138.2 (CH arom.), 136.1 (C arom.), 128.6 (CH
3C RMN (125 MHz, | arom.), 127.9 (CH arom.), 126.8 (CH arom.), 124.7 (C
CDCl3): arom.), 116.9 (CH arom.), 115.9 (C arom-Br), 82.7
(C(CHs)3), 71.7 (CH-OBoc), 71.1 (CH2Ph), 34.4 (COCH,),
27.8 ((CH3)3), 26.9 (COCH,CH,).

IR (cm”,  KBr,

pastilla): 1737 (0-C=0), 1693 (C=0).

EM (FAB+) m/z (%) = | 446 (M+H", 1), 328 (15), 240 (5), 91 (100), 57 (12), 41 (4).

EMAR (FAB+) m/z = | Calculado Cy,H24BrOs 447.0807, encontrado 447.0815.

Tert-butil carbonato de 5-(benciloxi)-8-bromo-4-hidroxinaftalen-1-ilo (114h)

OBn O OBn OH
i) NBS, Et,O / CH3;CN
= OO 022H21Br05
i) DBU, CH,CI, M= 444.06
Br O_ _O 66% Br O__O
\ﬂ/ \’< 2 etapas \ﬂ/ \ﬁ
1149 e) 114h O

10



PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 2

Se aplicé la metodologia general D, a una solucion de la tetralona 1149
(490 mg, 1.1 mmol) en Et,O anhidro (22 mL), CH3CN (0.1 mL) se adicion6 NBS
(300 mg, 1.68 mmol). El crudo de reaccioén obtenido se disolvié en CH,Cl, anhidro
(12 mL) y se adiciono la DBU gota a gota (0.35 mL, 2.2 mmol).

Purificacion: cromatografia flash en columna (alumina neutra, Hex-AcOEt, 9:1).
Producto: sélido blanco, p.f. = 144-146 °C.
Rendimiento: 66% (330 mg).

0= 9.68 (s, 1H, OH), 7.63 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz),
7.45-7.40 (m, 5H, CH arom.), 7.2 (d, 1H, CH arom., J= 8.1
Hz), 6.85 (d, 1H, CH arom., J= 8.7 Hz), 6.70 (d, 1H, CH
arom., J= 8.4 Hz), 5.23 (s, 2H, OCH,Ph), 1.57 (s, 9H,
(CHs)s).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

6= 155.2 (OCOO0), 153.3 (C-OBn), 152.6 (C-OH), 138.3 (C
arom.-OBoc), 134.4 (C arom.-CH,OPh.), 133.3 (CH
®C RMN (75 MHz, | arom.), 129.1 (CH arom.), 128.0 (CH arom.), 127.0 (C
CDCl3): arom.), 123.7 (CH arom.), 117.3 (C arom.), 111.3 (CH
arom.), 108.0 (C arom.-Br), 106.5 (CH arom.), 83.5
(C(CHa)3), 72.3 (CH,Ph), 27.9 ((CH3)3).

=

IR~ (em™, KB, | 3359 (OH), 1741 (0-C=0).

pastilla):

EM (EIY) m/z (%) = | 444 (M, 2), 344 (16), 253 (35), 91 (100), 57 (48), 41 (10).
+ _ Calculado para CyoHp1BrOs 444.0572, encontrado

EMAR (EF) miz=" | 444 0558.

Tert-butil carbonato de 5-(benciloxi)-8-bromo-4-metoxinaftalen-1-ilo (373a)

OBn OH OBn OCH,
CHjl

OO K,COs, DMF OO Ca3H23BrO5

M= 458.07

50-60 °C

Br O_ _O

r \[( \ﬁ 60% Br OYO\ﬁ
114h  § 373a (

Se procedio de acuerdo a la metodologia general E, una solucién del naftol
114h (130 mg, 0.29 mmol) en DMF anhidra (3 mL), se agregd K,CO3; (162 mag,
1.17 mmol), seguido de la adicion de CHj;l (55 uL, 0.87 mmol). La solucion se
calent6 a 50-60 °C por 5 horas.

11



PARTE EXPERIMENTAL

Capitulo 2

Purificacion: cromatografia flash en columna (alumina neutra, Hex-AcOEt, 9:1).

Producto: sélido blanco-amarillo p.f. = 83-86 °C.
Rendimiento: 60% (80 mg).

'H RMN (300 MHz,
CDCl,):

0= 7.69 (d, 1H, CH arom., J= 8.7 Hz), 7.54 (d, 2H, CH
arom., J= 8.7 Hz), 7.42-7.20 (m, 4H, CH arom.), 6.86 (d,
1H, CH arom., J= 8.7 Hz), 6.76 (d, 1H, CH arom., J= 8.7
Hz), 5.15 (s, 2H, OCH,Ph), 3.89 (s, 3H, OCH;), 1.57 (s,
9H, (CHs)s).

®C RMN (75 MHz,
CDCls):

6= 156.3 (OCOO0), 156.0 (C arom.-OCHj3), 152.5 (C-OBn),
139.5 (C arom.-OBoc), 137.0 (C arom.), 134.3 (CH arom.),
128.4 (CH arom.), 127.8 (C arom.), 127.7 (CH arom.),
127.0 (CH arom.), 122.0 (CH arom.), 121.0 (C arom.),
109.8 (C arom.-Br), 106.6 (CH arom.), 83.5 (C(CHs)3),
72.0 (CH,Ph), 57.0 (OCH3), 27.9 ((CH3)3).

IR  (cm’,
pastilla):

KBr,

1749 (0-C=0),

EM (EI*) m/z (%) =

458 (M*, 5), 360 (50), 267 (18), 91 (100), 57 (54), 41 (8).

EMAR (EI*) m/z =

Calculado encontrado

458.0728.

para CQ3H238I’O5 458.0729,

8-(Benciloxi)-5-bromo-4-(metoximetoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (114i)

OBn O .
: 0Bn O | iiymMoMcl, (i-PrEN  TEn
iy NaOH 0.5 M C1oH1oBrO,
. CHCl, M= 390.05
CH3OH 0°C-ta. |
50-60 °C
Br O (@) Br  OH 76% Br OO
L _ 2 etapas
113a 114i

Para la introduccién del grupo MOM se siguioé la metodologia descrita por

Nakata et al.’® A una solucién de la tetralona 113a (1.57 g, 3.65 mmol) en MeOH
(74 mL), se agregaron 37 mL de una solucion 0.5 M de NaOH y se agité a dicha
temperatura por 20 h.

El disolvente se evaporo a vacio, se agrego H,O y se extrajo con AcOEt. El
crudo de reaccion obtenido se disolvié en CH,Cl, anhidro (73 mL) y se coloco en
un bafio de hielo para después agregar la (i-Pr),EtN (4.5 mL, 26 mmol) seguido
del MOMCI (1.5 mL, 18.5 mmol).

13 Watanabe, K.; lwata,Y.; Adachi, S.; Nishikawa, T.; Yoshida, Y.; Kameda, S.; Ide, M.; Saikawa, Y.; Nakata, M.
J. Org. Chem. 2010, 75, 5573.

12



PARTE EXPERIMENTAL

Capitulo 2

La mezcla de reaccion se dejo agitando a t.a. por 24 h y posteriormente se
lavd con solucion saturada de NaHCOs3;, solucion saturada de NaCl y se extrajo
con CHJCI,, Finalmente, la fase organica se secd con Na,SO, y se evapord a

presiéon reducida.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a

85:15).

Producto: aceite amarillo.
Rendimiento: 76% (1.08g).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

0= 7.63 (d, 1H, CH arom., J= 9.0 Hz), 7.51 (d, 2H, CH
arom., J= 9.3 Hz), 7.40- 7.26 (m, 3H, CH arom.), 6.92 (d,
1H, CH arom., J= 9.0 Hz), 5.22 (t, 1H, CHOMOM., J= 3.3
Hz), 5.21, 5.14 (ABq, 2H, OCH,Ph, J=12.3 Hz), 4.84, 4.73
(ABq, 2H, OCH,OCH3, J= 6.9 Hz), 3.39 (s, 3H, OCHy),
2.99 (ddd, 1H,, COCH,CH,, J= 18.9, 12.9, 6 Hz), 2.62-
2.45 (m, 2H, COCH,CH,), 2.16-2.04 (m, 1H,, COCH,CHy).

®C RMN (75 MHz,
CDCls):

6= 196.0 (CO), 157.9 (C-OBn), 142.9 (C-CHOMOM),
137.6 (CH arom.), 136.2 (C arom.), 128.6 (CH arom.),
127.8 (CH arom.), 126.7 (CH arom.), 124.6 (C arom.),
116.2 (CH arom.), 114.8 (C arom.-Br), 96.0 (CH2-OCHs),
72.2 (CH-OMOM), 71.0 (CH.Ph), 56.0 (OCHs), 33.6
(COCH,), 27.0 (COCH,CH,).

IR (cm™,
solucién):

CHCls,

1686 (C=0).

EM (FAB+) m/z (%) =

392 (M+H", 3), 330 (55), 238 (5), 91 (100), 65 (9), 45 (16).

EMAR (FAB+) m/z =

Calculado C4gH50BrO4 391.0545, encontrado 391.0530.

8-(Benciloxi)-5-bromo-4-(metoximetoxi)naftalen-1-ol (114j)

OBn O

114i

OBn OH
i) NBS, Et,O / CH3;CN
> C19H17BrO4
i) DBU, CH,CI, | M= 388.03
46% Br O\/O
58% corregido
2 etapas 114;j

13



PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 2

De acuerdo a la metodologia general para la aromatizacion, se prepar6 una
solucién de la tetralona 114i (338 mg, 0.86 mmol) en Et,O anhidro (26 mL),
CH3CN (86 pL) y NBS (215 mg, 1.2 mmol) para la respectiva formacion del
bromado. El crudo de reaccion se disolvié en CH,Cl, anhidro (10 mL) y se adiciond
la DBU gota a gota (0.39 mL, 2.6 mmol).

Purificaciéon: cromatografia flash en columna (alumina neutra, Hex-AcOEt, 9:1).
Producto: sélido amarillo en forma de agujas, p.f. = 76-78 °C.
Rendimiento: 46% (154 mg), 58% (basado en la recuperacién del material de

partida 114i sin reaccionar).

0= 9.42 (s, 1H, OH), 7.63 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz),
7.48-7.39 (m, 5H, CH arom.), 7.2 (d, 1H, CH arom., J= 8.4
Hz), 6.81 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz), 6.70 (d, 1H, CH
arom., J= 8.4 Hz), 5.24 (s, 2H, OCH.,Ph), 5.16 (s, 2H,
OCH,0CH3), 3.59 (s, 3H, (OCH5).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

0= 155.0 (C-OBn), 150.1 (C arom.-OH), 145.5 (C arom.-
OMOM), 134.6 (C arom.-CH,OPh.), 132.7 (CH arom.),
¥C RMN (75 MHz, | 129.1 (CH arom.), 129.0 (CH arom.), 128.0 (CH arom.),
CDCl3): 126.0 (C arom.), 117.4 (CH arom.), 111.4 (C arom.), 108.9
(C arom.-Br), 106.4 (CH arom.), 97.2 (CH,OCHs), 72.1
(CH2Ph), 56.3 (OCH3).

IR (cm”, CHCls,

SO 3395 (OH).
solucion):
EM (EI*) m/z (%) = 228(352/; , 2), 341 (8), 253 (35), 118 (35), 91 (100), 61 (50),
+ _ Calculado para Cy9H4;BrO; 388.0310, encontrado
EMAR (EF) m/z=" | 355 0311.

1-(Benciloxi)-4-bromo-8-metoxi-5-(metoximetoxi)naftaleno (373c)

OBn OH OBn OCH,
CHl
OO K,CO3, DMF OO C20H19BrO4
o M= 402.05
| 50-60 °C |
Br O\/O 45% Br 0\/0
114 373c

Se siguio el procedimiento general E. A una solucion del naftol 114j (103
mg, 0.26 mmol) en DMF anhidra (3 mL), se agregd K,CO3 (150 mg, 1.08 mmol),
seguido de la adicién de CHsl (50 uL, 0.84 mmol). La solucién se calenté a 50-60
°C por 14 horas.

14
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Purificacion: cromatografia flash en columna (alumina neutra, Hex-AcOEt, 9:1).
Producto: sélido blanco-amarillo p.f. = 83-85 °C.
Rendimiento: 45% (48 mg).

o= 7.68 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz), 7.55 (d, 2H, CH
arom., J= 8.4 Hz), 7.43-7.30 (m, 3H, CH arom.), 7.19 (d,
'H RMN (300 MHz, | 1H, CH arom., J= 8.7 Hz), 6.84 (d, 1H, CH arom., J= 8.7
CDCl3): Hz), 6.76 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz), 5.19 (s, 2H,
OCH,Ph), 5.15 (s, 2H, OCH,0CHj3), 3.86 (s, 3H, OCHs),
3.59 (s, 3H, CH,OCHs).

6= 155.9 (C arom.-OBn), 152.8 (C arom.-OCHj3), 146.8 (C
arom.-OMOM), 137.1 (C arom.), 133.7 (CH arom.), 128.4
®C RMN (75 MHz, | (CH arom.), 127.7 (CH arom.), 127.1 (CH arom.), 121.3 (C
CDCl3): arom.), 114.8 (CH arom.) 109.8 (CH arom.) 108.2 (CH
arom.), 107.6 (C arom.-Br), 96.7 (CH,OCHj), 71.9
(CH2Ph), 57.2 (C arom.-OCH3), 56.3 (OCH,CH3).

IR (cm”, CHCls,

solucion) 1265 (O-C-OCH).

402 (M, 45), 357 (12), 311 (15), 149 (18), 91 (100), 45

EM (EI") m/z (%) = (60), 28 (8).

Calculado para CyoH¢9BrO4 402.0467, encontrado

EMAR (EI') m/z = 402.0469.

1-(Aliloxi)-5-(benciloxi)-8-bromo-4-metoxinaftaleno (373b)

OBn OCH3 OBn OCH, OBn OCH3
i) DIBAL ii) Br _ OO CiH1gBrO;
CH,Cl, NaH, THF M= 398.05
Br o__o 8°C Br OH 20% Br O
2 etapas j\
373 373d 373b X

Basado en la metodologia de Martin et al., para la introduccidon del grupo
alilo."® A una solucion del naftaleno 373 (50 mg, 0.11 mmol) en CH,Cl, anhidro (5
mL) bajo atmésfera inerte y a -78 °C, se agregd gota a gota hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL) (0.28 mL, 0.28 mmol, solucion 1 M en CH,Cl,). Después
de 30 minutos, se adicioné MeOH (0.1 mL) y se llevd a temperatura ambiente.

La Martin, S. F.; Garrison, P.J. J. Org. Chem., 1982, 47, 1513.
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Posteriormente, la mezcla se transfirio a un embudo de separacion
conteniendo solucion saturada de la sal de Rochelle y AcOEt. Después de una
agitacion vigorosa, se separo la fase organica, se seco con Na,SO,4 y se evaporo a
presion reducida para obtener el naftol 373d mismo que fue disuelto en THF
anhidro (2 mL) a 0 °C.

Después de 5 minutos se agrego6 el NaH (7 mg, 0.29 mmol, dispersion en
aceite mineral al 60%), se dejé agitando durante 30 min y posteriormente se
adicion6 lentamente el bromuro de alilo (20 uL, 0.22 mmol).

La mezcla de reaccion se llevo a t.a. y se dejo agitando por 12 horas.
Finalmente se adiciond solucion saturada de NaCl y se extrajo con CH,Cl,. La fase
organica se sec6 con Na,SO, y se evaporo a presion reducida.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a 9:1).
Producto: sélido blanco-amarillo, p.f. = 112-114 °C.
Rendimiento: 20% (9 mg).

0= 7.67 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz), 7.55 (d, 2H, CH
arom., J= 8.7 Hz), 7.43-7.30 (m, 3H, CH arom.), 6.96 (d,
1H, CH arom., J= 8.7 Hz), 6.83 (d, 1H, CH arom., J= 8.7
Hz), 6.76 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz), 6.21 (dddd, 1H,
CH,-CH=CH,, J=17.4, 16.2, 10.8, 5.7 Hz), 5.46 (ddd, 1H,
CH,-CH=CH,, J= 171, 3.3, 1.5 Hz), 5.29 (ddd, 1H, CH»-
CH=CH,, J= 10.5, 2.8, 1.4 Hz), 5.15 (s, 2H, OCH,Ph),
4.61 (dt, 2H, CH»-CH=CH,, J= 5.7, 1.5 Hz), 3.84 (s, 3H,
OCHs).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

6= 155.8 (C arom.-OBn), 151.9 (C arom.-OCHj3), 148.7 (C
arom.-OCH,CHCH,), 137.1 (C arom.), 133.8 (C arom.),
133.6 (CH=CH,;), 130.8 (C arom.), 128.8 (C arom.), 128.4
(CH arom.), 127.7 (CH arom.), 127.1 (CH arom.), 117.5
(CH=CHy), 111.9 (CH arom.), 109.9 (CH arom.), 108.4
(CH arom.), 107.9 (C arom.-Br), 72.2 (CHyPh), 71.9
(OCH,CH=CH,;), 57.2 (C arom.-OCHj3).

C RMN (75 MHz,
CDCls):

IR (cm”, CHCls,

solucion): 1591 (CH=CHy).

EM (EI") m/z (%) = 398 (M*, 18), 357 (25), 91 (100), 65 (6), 41 (9).

Calculado para Cy1H¢9BrO; 398.0518, encontrado

EMAR (B) mz=" | 398 0512.




PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 2

6-Bromo-6-desoxi-D-galactono-1,4-lactona’® (368a)
Br

HQ OH Ho, " ii) HBr-AcOH "
. y I r-Ac 5
0 i) Bry ° o ta. ot or? °
HO OH OH CH3OH 3/ 4  CgHgBrOs
H,0, NaHCO, )

M= 239.96
OH 50% OH
2 etapas 368a

(@]

\

Para realizar la sintesis de la lactona 368a, se modifico ligeramente la
metodologia reportada por Beaupere et al. A una solucién de la D-galactosa (5 g,
27.7 mmol) y NaHCO3; (3.5 g, 41.66 mmol) en H,O destilada (60 mL) a 0 °C, se
agrego el Br, (3x1 mL, 58.2 mmol) en intervalos de 20 min. La mezcla de reaccion
se dejoé agitando a dicha temperatura por 1h y posteriormente se agité a t. a. por
cuatro dias. Finalmente, el exceso de bromo se destruy6 agregando tiosulfato de
sodio y el disolvente se evapor6 a presion reducida, obteniendo como crudo de
reaccion la D-galactono-1,4-lactona, misma que fue utilizada inmediatamente para
la siguiente reaccion.

El crudo se disolvié agregando lentamente HBr-AcOH (37.5 mL, solucién al
35%) a t.a. y se agitod hasta que se convirtié en una solucién homogénea (4 h). Al
matraz de reaccion se le colocd un refrigerante para adicionar lentamente el
MeOH y se agité a t.a. por 12 h. Posteriormente se evaporo el MeOH, seguido de
la coevaporacion del AcOH con H;O. Finalmente, al residuo obtenido 368a se lavd
con H,O y se extrajo con AcOEt, la fase organica se secé con Na,SO, y se
evaporo a presion reducida.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 1:4 a 1:9).
Producto: aceite amarillo.

Rendimiento: 50% (3.33 g).

[a]?°=-12 ° (¢= 0.25, MeOH).

0= 4.38-4.27 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 3.94 (ddd, 1H, H-5,

1
i RMN (300 MHz. | )= 6.9, 6.9, 2.1 Hz), 3.51 (dd, 2H, H-6, J= 22.0, 10.2, 6.9
CD;0D): )

®C RMN (75 MHz, | 3= 175.8 (COO), 81.2 (CH), 75.6 (CH), 74.7 (CH), 70.0
CD;0D): (CH), 33.3 (CHy).

IR  (cm™”, KB, -
oastila); 3237 (OH), 1716 (O-C=0).
EM (EI") m/z (%) = | 241 (M*, 28), 118 (56), 73 (63), 61 (62), 43 (100).

! 5(a) Chaveriat, L.; Stasik, |.; Demailly, G.; Beaupere, D. Tetrahedron Lett. 2004, 60, 2079. (b) Bock, K.; Lundt,
I.; Pedersen, C. Carbohydrate Res. 1979, 68, 313.
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6-Desoxi-D-galactono-1,4-lactona (368c)

(OH
BusSnH, AIBN o. °[~CH,
THE  _  o—
retriujo C6H1005
95% > OH M=162.05

368a 368c

A una solucién del carbohidrato 368a (3.3 g, 13.7 mmol) en THF (42 mL) se
adicion6é BuzSnH (5.5 mL, 20.5 mmol) y AIBN (23 mg, 0.14 mmol). La solucion
resultante se degased pasando una corriente de argdn por 5 minutos y
posteriormente se calentd a reflujo por 30 minutos. El disolvente se evaporé a
presion reducida y el sélido resultante 368c se lavo y se filtrd con hexano caliente.
Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 1:1 a
MeOH).

Producto: sélido blanco, p.f. = 97-99 °C.
Rendimiento: 95% (2.1 g).

[a]2°= -65.7 ° (c= 1, MeOH).

0= 4.32 (d, 1H, H-2, J= 8.7 Hz), 4.16 (dd, 1H, H-4, J= 8.7,

1
H RMN (300 MHZ. | 7 § Hz), 3.93-3.85 (m, 2H, H-3, H-5) 1.29 (d, 3H, CHs, J=
CD,0DY: 6.3 Hz).

BC RMN (75 MHz, | 6= 176.23 (COO), 85.3 (CH), 75.9 (CH), 75.1 (CH), 66.6
CD;0D): (CH), 19.5 (CH3).

=

IR~ (em™, KB, | 3598 (OH), 1752 (0-C=0).

pastilla):

EM (EIY) m/z (%)= | 163 (M", 16), 118 (36), 73 (86), 61 (86), 45 (100).

2,3,5-Tri-O-tert-butildimetilsilil-D-fucono-1,4-lactona (368)

OH OTBS
TBSCI, Imidazol
(@] CHS DMF 1 (0] ° CH3
O=< 0OH = O0=<OTBS /, .
90% ) s C24H5205Si3
OH OTBS M= 504.31
368c 368

A una solucién del triol 368c (3 g, 18.5 mmol) en DMF anhidra (74 mL) t.a.
bajo Ar, se adicion6 el Imidazol (10.1 g, 148.3 mmol) seguido del TBSCI (16.7 g,
110.8 mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitando por 36 horas vy
posteriormente se diluyé con H,O y se le realizaron extracciones con AcOEt, la
fase organica se lavo con solucion saturada de NaCl y se seco con Na,;SOy.
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Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 98:2).
Producto: sélido blanco, p.f. = 38-40 °C.

Rendimiento: 90% (8.3 g).

[a]2°=-0.31 ° (c= 1.26, CHCls).

5= 4.28 (dd, 1H, H-4, J= 11.1, 5.4 Hz), 4.24 (d, 1H, H-2,
J= 5.7 Hz), 4.02 (dq, 1H, H-5, J= 6.4, 3.3 Hz), 3.94 (dd,
1H, H-3, J= 4.8, 3.6 Hz), 1.28 (d, 3H, CHs, J= 6.3 Hz),
0.91 (s, 9H,Si-C(CHs)3), 0.88 (s, 9H,Si-C(CHa)s), 0.87 (s,
9H,Si-C(CHs)s), 0.19 (s, 3H,Si-CHs), 0.14 (s, 3H,Si-CHs),
0.12 (s, 3H,Si-CHs), 0.10 (s, 3H,Si-CHs), 0.09 (s, 3H,Si-
CHs), 0.08 (s, 3H,Si-CHs).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

5= 173.66 (COO), 87.3 (CH), 76.5 (CH), 75.6 (CH), 66.9
(CH), 25.8 (Si-C(CHa)s), 25.7 (Si-C(CHa)s), 25.6 (Si-
C(CHs)3), 20.1 (CH3), 18.1 (Si-C(CHs)3), 17.8 (Si-C(CHs)s),
-3.6 (Si-CHj), -4.2 (Si-CHj), -4.23 (Si-CHs), -4.4 (Si-CHs), -
4.53 (Si-CHj), -4.83 (Si-CHs).

C RMN (75 MHz,
CDCl,):

IR (cm”, CHCIs,

solucion): 1788 (O-C=0), 1118 (Si-O-C), 839 (Si-(CHa)2).

505 (M+H", 3), 447 (6), 375 (9), 315 (25), 131 (75), 115

EM (FAB+) m/z (%) = (40), 73 (100).

2,3,5-Tri-O-bencil-D-fucono-1,4-lactona (368d)

NH
§OH CI%O/\Ph §0Bn
o) CHy CI, °

o o—t oo~ "
OH F O OBn3 4 Cy7H0505
! M= 432.19
OH L F%‘ﬁ—OH ’ OBn
368c F o0 368d
Dioxano, t.a. 80%

A una solucion del triol 368c (1.96 g, 12.1 mmol) en dioxano anhidro (121
mL) bajo atmdsfera inerte, se adicioné el tricloroacetimidato de bencilo'® (14 mL,
72.6 mmol) seguido de una cantidad catalitica del acido trifluorometansulfénico
(0.1 mL) y se agit6 por 24 horas a t.a. El disolvente se evaporo a presion reducida,
se diluyé con H,O/CH,Cl,, la fase organica se lavd con solucidon saturada de
NaHCO; y se secdé con Na,SO4. Finalmente el subproducto formado
(tricloroacetamida), se retird por cristalizacion en frio utilizando un sistema CH,Cl.-
Hex (4:1).

! (a) Wessel, H.-P., Iversen, T. and Bundle, D.R. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1, 1985, 1, 2247. (b) Jensen, H.S.,

Limberg, G.; Pedersen, C. Carbohydr. Res. 1997, 302, 109.
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Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1).
Producto: aceite amarillo.
Rendimiento: 4.1 g (80%).

[a]2°= -4.26 ° (c= 3, CHClI3).

o= 7.38-7.16 (m, 15H, CH arom.), 5.06 (ABd, 1H,
OCH,Ph, J= 11.7 Hz), 4.76 (ABd, 1H, OCH,Ph, J= 11.4
'H RMN (300 MHz, | Hz), 4.57 (dd, 1H, H-4, J= 11.5, 9.7 Hz), 4.55 (d, 1H, 2H,
CDCl3): OCH,Ph, J= 9.6 Hz), 4.42-4.26 (m, 3H, OCH,Ph, H-2),
414 (dd, 1H, H-3, J= 6.7, 3.7 Hz), 3.66 (dq, 1H, H-5, J=
6.4, 3.7 Hz), 1.26 (d, 3H, CHj3, J= 6.6 Hz).

0= 172.54 (COO), 137.8 (C arom.), 137.0 (C arom.), 136.8
(C arom.), 128.5 (CH arom.), 128.46 (CH arom.), 128.43
(CH arom.), 128.37 (CH arom.), 128.1 (CH arom.), 128.0
(CH arom.), 127.97 (CH arom.), 127.92 (CH arom.),
127.73 (CH arom.), 82.4 (CH), 79.4 (CH), 78.8 (CH), 72.4
(CH,OPh), 72.3 (CH2OPh), 72.1 (CH), 71.0 (CH2OPh),

C RMN (75 MHz,
CDCls):

15.3 (CHa).
=
IR (em™, CHCls, | 4780 (0-c=0).
solucion):
EM (EIY) m/z (%)= | 431 (M, 4), 341 (23), 181 (25), 91 (100), 65 (10).

EMAR (FAB+) m/z = | Calculado para C,;H,705431.1858, encontrado 431.1852.

1-(2-(Benciloxi)-5-bromofenil)etanona (377b)

OH O OBn O
BnBr, K2003
> C15H138r02
DMF, ta. M= 304.01
Br 98% Br
377a 377b

Con base en la metodologia general F, a una solucion del producto de
partida 377a (5 g, 23.25 mmol) en DMF anhidra (116 mL), se vertié el K,CO3 (6.42
g, 46.45 mmol). Posteriormente, se agregd gota a gota el BnBr (4.1 mL, 34.5
mmol).
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Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a 9:1).
Producto: sélido blanco, p.f. = 68-70 °C.
Rendimiento: 98% (6.9 g).

6= 7.83 (d, 1H, CH arom. J= 2.7 Hz), 7.5 (dd, 1H, CH
'"H RMN (300 MHz, | arom. J=8.9, 2.5 Hz), 7.42-7.34 (m, 5H, CH arom.), 6.9 (d,
CDCl3): 1H, CH arom. J= 9 Hz), 5.13 (s, 2H, OCH,Ph), 2.57 (s,
3H, CH>).

6= 198.1 (CO), 156.9 (C arom-OBn), 135.9 (CH arom.),
135.6 (C arom.-CH,OPh), 133.02 (CH arom.), 130.1 (C
arom.-COCH3), 128.7 (CH arom.), 128.4 (CH arom.),
127.5 (CH arom.), 114.81 (CH arom.), 113.4 (C arom.-Br),
71.0 (CH,OPh), 31.8 (CHy).

C RMN (75 MHz,
CDCl,):

2-(2-(Benciloxi)-5-bromofenil)-2-metil-1,3-dioxolano (377)

OBn O OBn 0/>
HO
" 0OH 5
APTSeH,O _
- C17H17BrO3
Benceno-reflujo M= 348.04
Br Dean-Stark Br
377b 95% 377

Una mezcla de la acetofenona 377b (7 g, 23 mmol), etilenglicol (3.84 mL,
69 mmol), APTS (438 mg, 2.3 mmol) en benceno anhidro (230 mL) y provisto de
un sistema Dean-Stark, se calenté a reflujo por 4 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a t.a., se diluyé con AcOEt, la fase organica se lavd con solucion saturada
de NaHCO3, NaCl y se sec6 con Na,;SO4,. El disolvente se evaporo y el producto
obtenido se purifico.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a 9:1).
Producto: solido blanco.
Rendimiento: 95% (7.6 g).

0=7.6 (d, 1H, CH arom. J= 2.7 Hz), 7.46 (d, 1H, CH arom.
'H RMN (300 MHz, | J= 7.2 Hz), 7.40-7.29 (m, 5H, CH arom.), 6.80 (d, 1H, CH
CDCl3): arom. J= 9 Hz), 5.15 (s, 2H, OCH,Ph), 4.1-4.0 (m, 2H,
CH,-CHy), 3.9-3.8 (m, 2H, CH,-CH,), 1.8 (s, 3H, CHs).

0= 155.1 (C arom-OBn), 136.8 (C arom-CH,OPh), 133.2
(C arom-C-CHj), 131.8 (CH arom), 129.8 (CH arom),
128.5 (CH arom), 127.7 (CH arom), 126.8 (CH arom),
115.3 (CH arom), 112.9 (C arom-Br), 107.8 (Ph-C-CHs3),
70.5 (CH,OPh), 64.6 (CH2-CHy), 25.3 (CH3).

®C RMN (75 MHz,
CDCls):
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1-(2-(Benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-B-D-fucofuranosil)fenil) etanona (377f)

OBn
0 Son [~cH,
Bno 0 ) i)THF,-78°C HO.. —SEn *1 i) 2 eq. EtSiH
(o) n-BuLi 2 eq. BFy OEtg
SBn OBn CH,Cl,, -78°C CuoHaz06
o CH, M= 642.30
Br o OBn e}
377 368d & O OBn 377f
O OBn
OBn — — 60%
3 etapas

A una solucién del dioxolano 377 (500 mg, 1.43 mmol) en THF seco recién
destilado (14 mL) a -78 °C y bajo atmésfera inerte, se adicioné gota a gota el n-
BuLi (1.84 mL, 2 mmol, solucion 1.1 M en hexano). La solucion resultante se dejo
en agitacion por 1 h a dicha temperatura y posteriormente se agrego lentamente la
lactona 368d (743 mg, 1.7 mmol) previamente disuelta en THF anhidro (17 mL).
La mezcla de reaccion se agitd por 2 h mas a -78 °C y posteriormente se llevo a -
10 °C para agregar unas gotas de solucion saturada de NH,4Cl. Finalmente, la
reaccion se diluyé con H,O-CH,Cl,, la fase organica se secé con Na,SO, y el
disolvente se evaporo a presion reducida para obtener el lactol.

El crudo de reaccion se disolvié en CH,Cl, anhidro (29 mL) bajo argén a -78
°C y se adiciono el Et3SiH (0.46 mL, 2.85 mmol), seguido del BF3-OEt, gota a gota
(0.36 mL, 2.85). La mezcla de reaccion se agito por 2 h, se neutralizé a pH 6-7 con
gotas de Et3N, se llevo a t.a. y se diluyd con H,O-CH,Cl,. La fase organica se secé
con Na,;S0O, y el disolvente se evaporoé a vacio.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a 9:1).
Producto: aceite amarillo.

Rendimiento: 60% (550 mg).

[a]?°=-20.6 ° (c= 1.2, CHCIs).

6= 7.8 (d, 1H, CH arom., J= 2.4 Hz), 7.5 (dd, 1H, CH
arom., J= 8.6, 2.2 Hz), 7.44-7.17 (m, 20H, CH arom.), 6.98
(d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz), 5.16 (s, 2H, OCH,Ph), 4.93
'H RMN (400 MHz, | (d, 1H, H-1, J= 6.8 Hz), 4.67 (d, 1H, OCH,Ph, J= 11.6 Hz),
CDCl3): 4.5 (d, 1H, OCH,Ph, J= 114 Hz), 4.48-4.42 (m, 4H,
2(OCH,Ph)), 4.23 (t, 1H, H-3, J= 4.6 Hz), 4.13-4.1 (m, 2H,
H-2, H-4), 3.71-3.64 (m, 1H, H-5), 2.6 (s, 3H, COCH,),
1.25 (d, 3H, CH-CH,;, J= 6.4 Hz).

0= 199.5 (C=0), 157.6 (C arom.-OBn), 138.6 (C arom.),
®C RMN (100 MHz, | 137.9 (C arom.), 137.7 (C arom.), 136.1 (C arom.), 133.1
CDCl3): (Carom.), 131.8 (CH arom.), 128.6 (CH arom.), 128.3 (CH
arom.), 128.2 (CH arom.), 127.8 (CH arom.), 127.7 (CH
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arom.), 127.7 (CH arom.), 127.5 (CH arom.), 112.9 (CH
arom.), 90.1 (CH), 85.3 (CH), 84.6 (CH), 82.8 (CH), 74.3
(CH), 72.3 (CH.Ph), 72.0 (CH,Ph), 71.1 (CH,Ph), 70.7
(CH2Ph), 32.0 (COCH3), 15.7 (CHy).

IR (cm™, pelicula): 1675 (O=C-CHy).

EM (FAB-) vz (%) = ?;J).(M—H", 3), 181 (13), 109 (15), 91 (100), 55 (86), 41

EMAR (FAB-) m/z = | Calculado para C4H4106 641.2903, encontrado 641.2897.

1-(2-(Benciloxi)-5-(a-D-fucofuranosil)fenil) etanona (377c)

OoBn O
Bno 0 ) i)THF,-78°C ii) 2 eq. Et;SiH
o n-BulLi 2 eq. BF3" OEt, Co1H2405
QTBS CH2C|2, 78 °C M= 372.16
o CH; iii) TBAF 6 eq.
Br 0= 0T1BS THF, t.a.
u 63%
377 368 OtBs 4 etapas

A una solucion del dioxolano 377 (500 mg, 1.43 mmol) en THF recién
destilado (14 mL) a -78 °C y bajo atmésfera inerte, se adicion6 gota a gota el n-
BuLi (1.3 mL, 2 mmol, solucién 1.6 M en hexano). La solucion resultante se dejé
en agitacion por 1 h a dicha temperatura y posteriormente se agregdé lentamente la
lactona 368 (866 mg, 1.72 mmol) previamente disuelta en THF anhidro (17 mL). La
mezcla de reaccion se agitd por 2 h mas a -78 °C y posteriormente se llevé a -10
°C para agregar unas gotas de solucién saturada de NH4CIl. Finalmente, la
reaccion se diluyé con H,O-CH,Cl,, la fase organica, se secd con Na,SO4 y el
disolvente se evaporo a presion reducida para obtener el lactol.

El crudo de reaccion se disolvié en CH,Cl, anhidro (29 mL) bajo argén a -78
°C y se adiciono el Et3SiH (0.46 mL, 2.85 mmol), seguido del BF3-OEt; gota a gota
(0.36 mL, 2.85 mmol). La mezcla de reaccion se agité por 2 h, se neutralizé a pH
6-7 con gotas de Et3N, se llevo a t.a. y se diluyé con H,O-CH,Cl,. La fase organica
se sec6 con Na,SO, y el disolvente se evaporo a vacio.

Finalmente, el crudo obtenido se disolvio nuevamente en THF (15 mL) a
t.a., seguido de la adicién del TBAF'® (8.6 mL, 8.6 mmol, solucién 1M en THF), la
mezcla de reaccion se agitdé por 30 min y se diluyé con AcOEt-H,O. La fase
organica se lavo con solucion HCI 1N, solucién saturada de NaCl, se secd con
Na,SO,y el disolvente se evaporo a presion reducida.

17 Nicolaou, K.C.; Ninkovic, S.; Sarabia, F.; Vourloumis, D.; He, Y.; Vallberg, H.; Finlay, M.V.R.; Yang, Z. J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 7974.
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Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 1:1 a
AcOEt-MeOH 95:5). Cristalizacion en CHCIl; y MeOH a t.a.

Producto: cristales incoloros, p.f. = 140-142 °C.

Rendimiento: 63% (335 mg).

[a]°=-86.5 ° (c= 1, CH3OH).

0= 7.7 (d, 1H, CH arom., J= 2.4 Hz), 7.58 (dd, 1H, CH
arom., J= 8.6, 2.2 Hz), 7.47 (m, 2H, CH arom.), 7.40-7.30
(m, 3H, CH arom.), 7.16 (d, 1H, CH arom., J= 8.8 Hz),
5.21 (s, 2H, OCH,Ph), 5.03 (d, 1H, H-1, J= 3.2 Hz), 4.09
(s,1H, H-3), 3.98 (dq, 1H, H-5, J= 9.6, 6.4 Hz), 3.90 (d, 1H,
H-2, J= 3.2 Hz), 3.69 (dd, 1H, H-4, J=4.4, 2.4 Hz), 2.55 (s,
3H, COCHs;), 1.31 (d, 3H, CH-CH;, J= 6.4 HZz).

'H RMN (400 MHz,
CD30D):

5= 202.3 (C=0), 158.9 (C arom.-OBn), 138.01 (C arom.),
134.2 (CH arom.), 131.08 (C arom.), 130.04 (CH arom.),
®C RMN (100 MHz, | 129.6 (CH arom.), 129.2 (CH arom.), 128.9 (CH arom.)

)

CD30D): 114.02 (CH arom.), 91.02 (C-4), 83.9 (C-1), 81.1 (C-2),
80.2 (C-3), 71.9 (CH,Ph), 69.15 (C-5), 32.15 (COCH,;),
19.93 (CH;).

IR  (cm™”, KB, _

pastilla): 3344 (OH), 1679 (O=C-CH5).

EM (EI") m/z (%) = 372 (M, 3), 267 (9), 149 (8), 91 (100), 65 (6), 43 (7).

EMAR (EI') m/z = Calculado para Cy1H2406 372.1573, encontrado 372.1581.

1-(2-(Benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil)fenil) etanona (377i)

OBn O OBn O
Ag,0, n-BuyNI
BnBr neto
t.a.
58%
2 3
377¢ OH 377i  OBn

Basados en la metodologia %eneral G, al triol 377¢ (1.01 g, 2.7 mmol)
previamente disuelto en BnBr neto'®® (22 mL), se adiciond n-BusNI (110 mg, 0.3
mmol). Después de 20 min, se agrego el Ag,O (3.7 g, 16 mmol) y la reaccion se
agité por 12 h.

! Brummond, K. M.; Hong, S. J. Org. Chem. 2005, 70, 907.
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Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: aceite amarillo.

Rendimiento: 63% (1 g).

[a]2°= -38.08 ° (c= 1.2, CHCls).

0= 7.78 (d, 1H, CH arom., J= 2.4 Hz), 7.58 (dd, 1H, CH
arom., J= 8.7, 2.4 Hz), 7.45-7.20 (m, 19H, CH arom.),
6.99-6.95 (m, 2H, CH arom.), 5.16 (s, 2H, OCH,Ph), 5.0
'H RMN (300 MHz, | (d, 1H, H-1, J= 3.6 Hz), 4.69 (s, 2H, OCH,Ph), 4.48 (s, 2H,
CDCl3): OCH,Ph), 4.10 (ABq, 2H, OCH-,Ph, J=12.3 Hz), 4.06-3.99
(m, 2H, H-3, H-4), 3.93 (dd, 1H, H-2, J= 3.8, 0.7 Hz), 3.89-
3.81 (m, 1H, H-5), 2.6 (s, 3H, COCHs;), 1.24 (d, 3H, CH-
CH,, J= 6.3 Hz).

6= 199.47 (C=0), 157.55 (C arom.-OBn), 138.82 (C
arom.), 137.70 (C arom.), 137.67 (C arom.), 136.22 (CH
arom.), 133.26 (CH arom.), 129.6 (C arom.), 128.63 (CH
arom.), 128.38 (CH arom.), 128.23 (CH arom.), 128.16
(CH arom.), 127.77 (CH arom.), 127.75 (CH arom.),
127.47 (CH arom.), 127.4 (CH arom.), 127.36 (CH arom.),
112.54 (CH arom.), 86.3 (CH), 84.3 (CH), 83.9 (CH), 82.2
(CH), 744 (CH), 71.6 (CH.Ph), 71.4 (CH2Ph), 71.3
(CH2Ph), 70.7 (CH,Ph), 32.0 (COCH3), 15.9 (CHj3).

C RMN (75 MHz,
CDC|3)

IR (cm™, pelicula): 1673 (O=C-CH,).

EM (FAB-) m/z (%) = | 641 (M-H*, 10), 181 (36), 154 (11), 91 (100), 77 (8), 57 (7).

EMAR (FAB-) m/z = | Calculado para Cs3H4106 641.2903, encontrado 641.2910.

O-Etil carbonoditioato de  S-(2-(2-(benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-
fucofuranosil)fenil)-2-oxoetilo) (376)

OoBn O OBn O OBn O
K*"SC(S)OEt
_

Me,CO, 0 °C
2 C45H4607S2
60 % M= 762.27

2 etapas
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Se procedio de acuerdo a la metodologia general A para la preparacion de
xantatos empleando a la cetona 377i (220 mg, 0.34 mmol) en Et,O anhidro (5 mL)
Br, (17.5 pL, 0.34 mmol), dando en primer lugar a la acetofenona bromada 377j la
cual no se purificé y se utiliz6 como crudo de reaccion para la siguiente etapa.

El producto 377j se disolvié en acetona (2 mL) y se agreg6 poco a poco O-
etilxantato de potasio (61 mg, 0.38 mmol).

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a
85:15).

Producto: aceite amarillo.

Rendimiento: 60% (155 mg).

[a]2°=-21.1 ° (c= 1, CHClI5).

6= 7.79 (d, 1H, CH arom., J= 2.4 Hz), 7.60 (dd, 1H, CH
arom., J= 8.7, 2.4 Hz), 7.48-7.20 (m, 18H, CH arom.),
7.02-6.95 (m, 3H, CH arom.), 5.19 (s, 2H, OCH,Ph), 5.0
(d, 1H, H-1, J= 3.9 Hz), 4.68 (d, 2H, OCH,Ph, J= 1.2 Hz),
4.55 (s, 2H, OCH,Ph), 4.53 (q, 2H, OCH,CH3;, J= 7.2 Hz),
4.47 (s, 2H, COCH,S), 4.10 (ABq, 2H, OCH,Ph, J= 12.3
Hz), 4.05-3.99 (m, 2H, H-3, H-4), 3.93 (dd, 1H, H-2, J=
3.9, 0.6 Hz), 3.84 (quin, 1H, H-5, J= 6.3 Hz), 1.32 (t, 3H,
OCH,CHs, J=7 Hz), 1.23 (d, 3H, CH-CH,, J= 6.3 Hz).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

6= 213.5 (CS), 193.8 (C=0), 157.36 (C arom.-OBn),
138.88 (C arom.), 137.71 (CH arom.), 135.80 (C arom.),
134.01 (CH arom.), 130.19 (CH arom.), 129.72 (C arom.),
128.81 (CH arom.), 128.42 (C arom.), 128.24 (CH arom.),
128.21 (CH arom.), 127.85 (CH arom.), 127.80 (CH
arom.), 127.73 (CH arom.), 127.53 (CH arom.), 127.46
(CH arom.), 127.44 (CH arom.), 127.39 (CH arom.),
126.08 (C arom.), 112.42 (CH arom.), 86.4 (CH), 84.4
(CH), 84.0 (CH), 82.1 (CH), 74.5 (CH), 71.7 (CH,Ph), 71.6
(CH2Ph), 71.4 (CH,Ph), 71.0 (CH,Ph), 70.1 (OCH,CH3),
47.8 (COCH,S), 15.9 (CH3), 13.6 (OCH,CHj5).

®C RMN (75 MHz,
CDCls):

IR (cm', CHCI3

solucion): 1678 (C=0), 1243 (C=S).

EM (ESI) m/z (%) = | [CasHasO7S, +Na]*= 785.3
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Pivalato de 4-(2-(benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil)fenil)-1-
((etoxicarbonotioil)tio)-4-oxobutilo (375a)

OBn O

OBn O

O 415 |

:>r/u\0/<§> =
_ 0o__0O Cs2H5509S;
DLP (30 mol%) M= 890.35
1,2-DCE

reflujo OBn
0. 5[~CH,
34% INOBn 4

2 3
OBn

375a

De acuerdo a la metodologia general B se prepard una solucién del xantato
376 (100 mg, 0.13 mmol), pivalato de vinilo 115 (39 uL, 0.26 mmol) en 1 mL de
1,2-dicloroetano (DCE). Posteriormente, se adicion6 2.6 mg (5 mol%) de perdxido
de dilauroilo (DLP) y se continu6é agregando en porciones (1.1 mg, 2 mol%) cada
1.5 horas (30 mol% de DLP en total).

Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a

90:1).

Producto: aceite amarillo oscuro.
Rendimiento: 34% (40 mg).

'H RMN (200 MHz,
CDCls):

0= 7.76 (d, 1H, CH arom., J= 2.0 Hz), 7.42-7.20 (m, 19H,
CH arom.), 7.0-6.95 (m, 3H, CH arom.), 6.61 (t, 1H, OCH-
S, J=6.4 Hz), 5.18 (s, 2H, OCH,Ph), 4.99 (d, 1H, H-1, J=
3.4 Hz), 4.68 (s, 2H, OCH,Ph), 4.61-4.51 (m, 2H, H-2, H-
4), 447 (s, 2H, OCH,Ph), 4.10 (q, 2H, OCH,CH3;, J= 11.9
Hz), 4.04-3.81 (m, 2H, H-3, H-5), 3.15 (dd, 1H,
COCH,CH,, J= 8.8, 6.4 Hz), 2.34 (t, 2H, COCH,, J= 7.4
Hz), 2.38-2.24 (m, 1H, COCH.CH,), 1.39 (t, 3H,
CH5CH.0, J= 7.1 Hz), 1.34 (d, 3H, CH-CH3, J= 6.8 Hz),
1.13 (s, 9H, (CHj3)3).
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1-(Benciloxi)-4-(bromobenceno) (3779)

OH BnBr OBn
K>,CO4
—_— C13H11BrO
DMF, 0 °C M= 262.00
Br 96% Br
377g

Se siguié el procedimiento general F. A una solucion de bromofenol (1 g,
5.8 mmol) en DMF (58 mL), se adicion6 K,COg3, (1.6 g, 11.6 mmol) y BnBr (0.8 mL,
6.9 mmol).
Purificaciéon: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a
90:1).
Producto: aceite incoloro que solidifica a vacio.
Rendimiento: 96% (1.46 g).

'H RMN (200 MHz, | 8= 7.42-7.35 (m, 7H, CH arom.), 6.85 (d, 2H, CH arom.,
CDCl3): J=9 Hz), 5.03 (s, 2H, OCH,Ph).

1-(Benciloxi)-4-(2,3,5-tri-O-bencil-B-D-fucofuranosil) benceno (377h)

0Bn |
OB CH . .
" yTHR 78°c |HOw gon *| i) 2 eq. EtsSiH
n-BulLi _ 2 eq. BF3* OEt,
OBn OBn CH,Cl,, -78 °C
o CH3

Br (0] OBn 60%

368d 2 et
3779 OBn — OBn = elapas OBn  377n

A una solucion del bromado 377g (1 g, 3.8 mmol) en THF seco recién
destilado (19 mL) a -78 °C y bajo atmésfera inerte, se adicion6 gota a gota el n-
BuLi (3.32 mL, 5.3 mmol, solucién 1.6 M en hexano). La solucion resultante se
dejé en agitacion por 1 h a dicha temperatura y posteriormente se agregdé
lentamente una solucion de la lactona 368d (1.8 g, 4.2 mmol) en THF anhidro (21
mL). La mezcla de reaccion se agitd por 2 h mas a -78 °C y posteriormente se
llevdo a -10 °C para agregar unas gotas de solucion saturada de NH4CI.
Finalmente, la reaccién se diluyé con H,O-CH,ClI,, la fase organica, se secd con
Na,SO, y el disolvente se evaporo a presion reducida para obtener el lactol.
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 2

El crudo de reaccion se disolvié en CH,Cl, anhidro (38 mL) bajo argén a -78
°C y se adicion¢ el Et3SiH (1.22 mL, 7.6 mmol), seguido del BF3-OEt; gota a gota
(0.96 mL, 7.6 mmol). La mezcla de reaccion se agité por 2 h, se neutralizé a pH 6-
7 con gotas de Et3N, se llevo a t.a. y se diluydé con H,O-CH,CI,. La fase organica
se seco6 con NaySO, y el disolvente se evaporo a vacio.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a
85:15).

Producto: aceite amarillo.

Rendimiento: 60% (1.37 g, 2 etapas).

[a]2D5= -21.15 ° (c= 1.3, CHCly).

0= 7.45-7.15 (m, 22H, CH arom.), 6.95 (d, 2H, CH arom.,
J=8.7 Hz), 5.07 (s, 2H, OCH,Ph), 4.90 (d, 1H, H-1, J=6.9
Hz), 4.67 (d, 1H, OCH,Ph, J= 11.7 Hz), 450 (d, 1H,
OCH,Ph, J= 12.3 Hz), 4.50 (d, 2H, OCH,Ph, J= 7.5 Hz),
4.40 (d, 2H, OCH,Ph, J= 6.6 Hz), 4.24 (t, 1H, H-3, J= 4.9
Hz), 4.14-4.05 (m, 2H, H-2, H-4), 3.73-3.65 (m, 1H, H-5),
1.26 (d, 3H, CH-CH3;, J= 6.3 Hz).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

0= 158.52 (C arom.-OBn), 138.70 (C arom.), 138.01 (C
arom.), 137.86 (C arom.), 137.0 (C arom.), 133.0 (C

arom.), 128.9 (C arom.), 128.5 (CH arom.), 128.33 (CH

13 arom.), 128.30 (CH arom.), 128.2 (CH arom.), 128.0 (CH
CSCF)'\_"N (75 MHz, | Jrom.), 127.9 (CH arom.), 127.8 (CH arom.), 127.7 (CH
3/ arom.), 127.6 (CH arom.), 127.4 (CH arom.), 114.8 (CH
arom.), 90.4 (CH), 85.1 (CH), 84.6 (CH), 83.3 (CH), 74.4

(CH), 72.2 (CHoPh), 72.1 (CH,Ph), 71.1 (CH,Ph), 70.0
(CH,Ph), 15.9 (CHs).

IR (cm™, pelicula): 1070 (C-O-C).

EM (FAB-) m/z (%) = 299)9 (M-H*, 5), 307 (20), 154 (65), 136 (40), 91 (100), 89

EMAR (FAB-) m/z= | Calculado para C4oH3905599.2797, encontrado 599.2786.

1-(Benciloxi)-4-(a-D-fucofuranosil) benceno (377x)

OBn OBn
OBn ii) 2 eq. Et;SiH
i) THF, -78 °C ) < €q. Elgl
) n-BuLi 2 eq. BF3' OEt2
OTBS CH,Cl,, -78 °C
Br 0 [~CHs iii) TBAF 6 eq.
3779 O7XOTBS THF, ta.
82%
368 OTBS - - 3 etapas
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A una solucién de 377g (1 g, 3.8 mmol) en THF recién destilado (14 mL) a -
78 °C y bajo atmodsfera inerte, se adicion6 gota a gota el n-BuLi (3.32 mL, 5.3
mmol, solucion 1.6 M en hexano). La solucién resultante se dejé en agitacion por 1
h a dicha temperatura y posteriormente se agregé lentamente la lactona 368 (2.1
g, 4.18 mmol) previamente disuelta en THF anhidro (21 mL). La mezcla de
reaccion se agitdé por 2 h mas a -78 °C y posteriormente se llevd a -10 °C para
agregar unas gotas de solucion saturada de NH4Cl. Finalmente, la reaccion se
diluyé con H,O-CH.Cl,, la fase organica se secd con Na,SO, y el disolvente se
evaporo a presion reducida para obtener el lactol.

El crudo de reaccion se disolvié en CH,Cl, anhidro (38 mL) bajo argén a -78
°C y se adiciono el Et3SiH (1.22 mL, 7.6 mmol), seguido del BF3;-OEt; gota a gota
(0.96 mL, 7.6 mmol). La mezcla de reaccion se agité por 2 h, se neutralizé a pH 6-
7 con gotas de Et3N, se llevo a t.a. y se diluydé con H,O-CH,CI,. La fase organica
se seco con Na;SO, y el disolvente se evaporo a vacio.

Finalmente, el crudo obtenido se disolvio nuevamente en THF (38 mL) a
t.a., seguido de la adicién de TBAF (11.4 mL, 11.4 mmol, solucién 1M en THF), la
mezcla de reaccion se agitoé por 1 h, se diluydé con AcOEt-H,0, la fase organica se
lavd con solucion HCI 1N, solucion saturada de NaCl, se secoé con Na,SO4 y el
disolvente se evaporo a presion reducida.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 1:9).
Producto: sélido blanco, p.f. = 94-96 °C.

Rendimiento: 82% (1.02 g).

[a]2°=-71.8 ° (c= 1, CHClI3).

0= 7.43-7.29 (m, 7H, CH arom.), 6.97 (d, 2H, CH arom.,
J= 8.7 Hz), 5.09 (d, 1H, H-1, J= 3 Hz), 5.04 (s, 2H,
'H RMN (300 MHz, | OCH,Ph), 4.19 (d, 1H, H-3 J= 1.2 Hz), 4.03-3.98 (m, 1H,

CDCly): H-5), 3.91 (d, 1H, H-2 J= 2.4 Hz), 3.76 (dd, 1H, H-4, J=
3.3, 2.4 Hz), 3.04 (a, 3H, OH), 1.34 (d, 3H, CH-CHs, J=
6.3 Hz).

0= 158.54 (C arom.-OBn), 136.87 (C arom.), 138.01 (C
arom.), 128.5 (CH arom.), 128.15 (CH arom.), 127.97 (C

N13
C RMN (75 MHz, | 5 /om.). 127.45 (CH arom.), 114.8 (CH arom.), 89.0 (CH),

CDCly): 82.7 (CH), 79.6 (CH), 79.3 (CH), 70.0 (CH,Ph), 68.2 (CH).
19.8 (CHs).
=
IR (em™, KB, | 3353 (OH), 1026 (C-O-C).
pastilla):

330 (M*, 8), 307 (15), 154 (100), 136 (99), 107 (50), 77

EM (EI+) m/z (%)= | g0

EMAR (El+) m/z = Calculado para C19H2205330.1467, encontrado 330.1472.
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1-(Benciloxi)-4-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil) benceno (377y)

OBn

BnBr, NaH

DMF, t.a.
84%

377x 377y

Se siguid la metodologia general H. A una solucion del triol 377x (760 mg,
2.3 mmol) en DMF anhidra (23 mL), se adicion6 el NaH (736 mg, 30.6 mmol,
dispersiéon al 60% en aceite mineral). Posteriormente, se adicioné gota a gota el
BnBr (1.7 mL, 14.2 mmol).

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 95:5 a 9:1).
Producto: sélido blanco recristalizado con hexano, p.f. = 64-66 °C.

Rendimiento: 84% (1.16 g).

[a]2°=-21.9 ° (c= 1.08, CHCls).

0= 7.45-7.20 (m, 20H, CH arom.), 6.98-6.93 (m, 2H, CH
arom.), 6.95 (d, 2H, CH arom., J= 8.7 Hz), 5.08 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.96 (d, 1H, H-1, J= 3.6 Hz), 4.69 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.47 (s, 2H, OCH,Ph), 4.07 (ABq, 2H, OCH.Ph,
J=12.3 Hz), 4.05-3.99 (m, 2H, H-3, H-4), 3.89 (dd, 1H, H-
2, J=3.8, 0.7 Hz), 3.86 (quin, 1H, H-5, J= 6.3 Hz), 1.24 (d,
3H, CH-CH,, J= 6.6 Hz).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

0= 158.39 (C arom.-OBn), 138.96 (C arom.), 137.95 (C
arom.), 137.84 (C arom.), 137.15 (C arom.), 128.98 (CH
arom.), 128.54 (CH arom.), 128.4 (CH arom.), 128.25 (CH
®C RMN (75 MHz, | arom.), 128.17 (CH arom.), 127.87 (CH arom.), 127.78
CDCl3): (CH arom.), 127.55 (CH arom.), 127.44 (CH arom.),
127.38 (CH arom.), 114.36 (CH arom.), 86.1 (CH), 84.8
(CH), 84.2 (CH), 82.7 (CH), 74.6 (CH), 71.7 (CH,Ph), 71.6
(CH.Ph), 71.4 (CH,Ph), 70.0 (CH,Ph), 15.9 (CHs).

IR  (cm™,  KBr,

vastila) 1070 (C-O-C).

599 (M-H', 5), 329 (5), 211 (11), 181 (14), 136 (30) 91

EM (FAB-) m/z (%) = | 100y, 77 (14).

EMAR (FAB-) m/z= | Calculado para C4oH3905599.2797, encontrado 599.2807.
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2-Benciloxi)-1-bromo-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil) benceno (377z)

OBn OBn

5 OBN CyoH39BrOs
CH; M=678.20

377y 377z

A una solucion del producto de partida 377y (1.15 g, 1.92 mmol) en CH;CN
(20 mL) a 0 °C, se adiciono la NBS (370 mg, 2.31 mmol) y se agité a t.a. bajo
argén. Después de 15 h., el disolvente se evaporo, el residuo se diluyé con H,O-
CHCI,, la fase organica se seco con Na,SO4 y se evaporo a vacio.

Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: aceite ambar.

Rendimiento: 1.09 g (84%).

[a]2°= -21.85 ° (c= 0.7, CHCls).

6= 7.6 (d, 1H, CH arom., J= 2.1 Hz), 7.48-7.21 (m, 18H,
CH arom.), 6.98-6.95 (m, 2H, CH arom.), 6.88 (d, 2H, CH
arom., J= 8.4 Hz), 5.17 (s, 2H, OCH,Ph), 4.91 (d, 1H, H-1,
J= 3.9 Hz), 4.68 (d, 2H, OCH,Ph, J= 2.7 Hz), 4.48 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.11 (ABq, 2H, OCH,Ph, J= 12 Hz), 4.04-3.98
(m, 2H, H-3, H-4), 3.88 (d, 1H, H-2, J= 3.6 Hz), 3.84 (quin,
1H, H-5, J= 6.3 Hz), 1.22 (d, 3H, CH-CHj3, J= 6.3 Hz).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

0= 154.46 (C arom.-OBn), 138.85 (C arom.), 137.72 (C
arom.), 137.65 (C arom.), 136.60 (C arom.), 132.85 (CH
arom.), 130.78 (C arom.), 128.55 (CH arom.), 128.43 (CH
arom.), 128.28 (CH arom.), 127.88 (CH arom.), 127.79
(CH arom.), 127.57 (CH arom.), 127.42 (CH arom.),
127.01 (CH arom.), 113.34 (CH arom.), 112.07 (C arom.-
Br), 86.4 (CH), 84.4 (CH), 83.9 (CH), 82.0 (CH), 74.4
(CH), 71.7 (CHyPh), 71.5 (CH2Ph), 71.3 (CHyPh), 70.9
(CH2Ph), 15.9 (CHs).

C RMN (75 MHz,
CDCls):

IR (cm™, pelicula): 1072 (C-O-C), 1025 (C-Br).

EM (FAB-) vz (%) = ?1753).(M+H+, 3), 407 (5), 181 (22), 154 (15), 91 (100), 77

Calculado para Cg4oH40BrOs 679.2059, encontrado

EMAR (FAB+) m/z= | 2% 7
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2-(2-(2-(Benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil)fenil)-2-oxoetil)
malonato de dietilo (377k)

OBn O
OBn O i) Br, QBn Q i) Et0,C” COLE
CO,Et
DMF, NaH z Ca49H52010
12 h 4c
OBn M= 800.36
70%
CH
2 etapas 3
4
3
377i OBn P OBn 377k

De acuerdo a la metodologia general J para la formacién de malonatos, a
una solucion de la acetona 377i (600 mg, 0.93 mmol) en Et,O anhidro (10 mL) se
agrego gota a gota el Br, (48 uL, 0.93 mmol) para dar la acetofenona bromada
377j la cual no se purificd y se utiliz6 como crudo de reaccion para la siguiente
etapa.

Por otro lado, en una suspension del NaH (60 mg, 2.5 mmol, dispersion al
60% en aceite mineral) en DMF anhidra (2 mL), se vertié lentamente el malonato
de dietilo'® (0.15 mL, 1.02 mmol). Después de 1 h, a éste se le agregé gota a gota
el crudo 377j previamente disuelto en DMF (2 mL) y la mezcla de reaccion se agitd
por 15 h.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).

Producto: aceite &mbar.
Rendimiento: 70% (520 mg).

[a]2°= -33.33 ° (¢c= 0.75, CHCly).

6= 7.83 (d, 1H, CH arom., J= 2.1 Hz), 7.60 (dd, 1H, CH
arom., J= 8.6, 2.2 Hz), 7.47-7.20 (m, 18H, CH arom.),
7.01-6.94 (m, 3H, CH arom.), 5.20 (s, 2H, OCH,Ph), 4.99
(d, 1H, H-1, J= 3.9 Hz), 4.68 (s, 2H, OCH,Ph), 4.46 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.21-3.91 (m, 10H, OCH,Ph, H-2, H-3, H-4,
2(COO0OCH,;), COO-CH-COO0), 3.84 (quin, 1H, H-5, J= 6.3
Hz), 3.65 (d, 2H, COCH,, J= 8.1 Hz), 1.24 (d, 3H, CH-CH5,
J= 5.4 Hz), 1.23 (t, 3H, CH3CH, J= 7.2 Hz), 1.22 (t, 3H,
CH3CH2, J=6.9 HZ).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

6= 197.2 (CO), 169.2 (COO), 169.1 (COO), 157.86 (C
arom.-OBn), 138.8 (C arom.), 137.7 (CH arom.), 136.0 (C
arom.), 133.9 (C arom.), 129.8 (C arom.), 129.3 (C arom.),
C RMN (75 MHz, | 128.6 (CH arom.), 128.4 (CH arom.), 128.26 (CH arom.),
CDCl3): 128.21 (CH arom.), 128.16 (CH arom.), 127.7 (CH arom.),

127.58 (CH arom.), 127.5 (CH arom.), 126.1 (C arom.),
112.7 (CH arom.), 86.3 (CH), 84.4 (CH), 83.9 (CH), 82.2
(CH), 745 (CH), 71.7 (CH,Ph), 71.5 (CH.Ph), 71.4

1o Zivkovic, A., Stark, H. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 37 9.
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(CH,Ph), 70.8 (CH.Ph), 614 (OCH,CHs), 61.4
(OCH,CHs), 47.6 (COCH,CH), 43.3 (COCH,), 15.9 (CHs),
14.0 (OCH,CHs), 14.0 (OCH,CHs).

IR (cm™, pelicula): 1731 (0=C-0), 1673 (O=C).

EM (FAB+) m/z (%) = ?1080)(,'\/#(;’4?_)’ 709 (8), 321 (14), 201 (64), 181 (94), 91

Calculado para C49Hs5,01p 800.3560, encontrado

EMAR (FAB+) m/z =

800.3548.
Acido 2-(2-(2-(benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil)fenil)-2-
oxoetil) malénico (377k.a)

OBn O OBn O
NaOH, t.a.
t =2 . CasHasO1o
CH,Cl, / CH;OH (9:1) M= 744.29
90%
OBn  377k.a

Siguiendo la metodologia general L, en una mezcla 9:1 de CH,Cl,-CH;0H
(6 mL) se disolvié a t.a. el diéster 377k (450 mg, 0.56 mmol) seguido de la adicién
de NaOH (3 mL, solucién 2N en CH3OH)."®
Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, CH,Cl,-CH30H, 9:1).
Producto: sélido espumoso, p.f. = 58-60 °C.
Rendimiento: 90% (375 mg).

[a]2°=-100.6 ° (c= 0.6, CHCls).

0= 8.44 (a, 2H, COOH), 7.86 (d, 1H, CH arom., J= 2.5 Hz),
7.60 (dd, 1H, CH arom., J= 8.7, 2.2 Hz), 7.41-7.18 (m,
18H, CH arom.), 6.98 (d, 1H, CH arom., J= 9.0 Hz), 6.94-
6.92 (m, 2H, CH arom.), 5.16 (s, 2H, OCH,Ph), 4.97 (d,
1H, H-1, J= 4.0 Hz), 4.66 (ABq, 2H, OCH,Ph, J= 11.7 Hz),
4.45 (s, 2H, OCH,Ph), 4.12 (d, 1Ha, OCH,Ph, J= 12.0 Hz),
4.02 (d, 1Hb, OCH,Ph, J= 12.5 Hz), 4.03 (dd, 1H, H-4, J=
6.25, 2.2 Hz), 3.97 (d, 1H, H-2, J= 4.0 Hz), 3.91 (d, 1H, H-
3, J= 4.5 Hz), 3.87 (t, 1H, COCH,CH, J= 6.5 Hz), 3.83
(quin, 1H, H-5, J= 6.3 Hz), 3.72 (d, 2H, COCH,, J= 6.5
Hz),1.20 (d, 3H, CH-CH5, J= 6.0 Hz).

'H RMN (500 MHz,
CDCls):

190 Theodorou, V., Skobridis, K., Tzakos, A. G., Ragoussis, V. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 230.
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6= 197.2 (CO), 173.3 (COOH), 173.1 (COOH), 158.2 (C
arom.-OBn), 137.6 (C arom.), 137.2 (CH arom.), 135.8 (C
arom.), 130.1 (C arom.), 129.3 (C arom.), 128.7 (CH
arom.), 128.4 (CH arom.), 128.27 (CH arom.), 128.22 (CH
arom.), 127.8 (CH arom.), 127.6 (CH arom.), 127.4 (CH
arom.), 125.4 (CH arom.), 112.8 (CH arom.), 86.3 (CH),
84.3 (CH), 83.9 (CH), 82.2 (CH), 74.5 (CH), 71.7 (CH2Ph),
71.6 (CHyPh), 71.3 (CHyPh), 71.0 (CH,Ph), 46.3
(COCH,CH), 43.2 (COCH,), 15.9 (CH3).

3C RMN (125 MHz,
CDCl,):

IR (cm”, CHCIl;, | 2867 (O-H), 1758 (O=C-OH), 1711 (O=C-OH), 1672
solucion): (C=0).

EM (ESI-) m/z (%) = | 743 (M-H*, 100), 699.1 (6), 591.2 (5), 547 (3).

Calculado para C4sH44O19 744.2934, encontrado

EMAR (FAB+) m/z= | 2, 1 "5906.

2-(2-(2-(benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil)fenil)-2-oxoetil)
malonato de dimetilo (377k.b)

OBn O OBn O

CO,Me
2 C47H48010
oBn M= 772.32
CH,
2
377k.a 377kb OBN

Método |

A una solucién del diacido 377k.a (50 mg, 0.06 mmol) en CH3OH anhidro (1
mL) bajo atmdsfera inerte, se agregé el TMSCI™' (25 pL, 0.2 mmol) y la mezcla de
reaccion se dejo en agitacion por 14 h. a temperatura ambiente. Finalmente, el
disolvente fue evaporado a presion reducida y el residuo purificado.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: aceite ambar.
Rendimiento: 41 mg (90%).

191 Brook, M. A.; Chan, T. A. Synthesis 1985, 3, 201.
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OBn O
ii) Me0,C”~CO,Me
CO,Me

DMF, NaH

12h OBn  Cy7H48040

059 CH, M=77232
2 etapas

OB
377i OBn 377kb "

Método J)

Se siguio la metodologia general J: a una solucién de la acetona 377i (110
mg, 0.17 mmol) en Et,O anhidro (2 mL) se agregd gota a gota el Br, (9 uL, 0.17
mmol), para dar lugar a la acetofenona bromada 377j después de 3 horas, la cual
no se purificod y se utilizé como crudo de reaccién para la siguiente etapa.
Por otro lado, en una suspensién del NaH (10 mg, 0.26 mmol, dispersion al 60%
en aceite mineral) en DMF anhidra (1 mL), se vertié lentamente el malonato de
dimetilo (22 uL, 0.19 mmol). Después de 1 h, se agrego6 gota a gota el crudo 377j
disuelto en DMF (1 mL) y la mezcla de reaccion se agitd por 15 h.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: aceite ambar.

Rendimiento: 33 mg (25%).

[a]ZDS= -23.27 ° (c= 1.16, CHClj).

0= 7.83 (d, 1H, CH arom, J= 2.1 Hz), 7.60 (dd, 1H, CH
arom., J= 8.7, 2.4 Hz), 7.48-7.20 (m, 18H, CH arom.),
7.01-6.94 (m, 3H, CH arom.), 5.20 (s, 2H, OCH,Ph), 4.99
(d, 1H, H-1, J= 3.6 Hz), 4.68 (s, 2H, OCH,Ph), 4.46 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.18 (s, 2H, OCH,Ph), 4.12-3.98 (m, 3H, H-3,
H-4, COO-CH-COO0), 3.92 (d, 1H, H-2, J= 3.9 Hz), 3.77 (s,
6H, 2(COOCHSs3)), 3.7 (d, 2H, COCH,, J= 2.1 Hz), 3.67
(quin, 1H, H-5, J= 6.6 Hz), 1.22 (d, 3H, CH-CH;, J= 6.3
Hz).

'H RMN (300 MHz,
CDCl,):

o= 197.0 (CO), 169.6 (COO), 167.4 (COO), 157.97 (C
arom.-OBn), 138.8 (C arom.), 137.7 (CH arom.), 136.0 (C
arom.), 134.0 (C arom.), 129.9 (C arom.), 129.4 (C arom.),
128.6 (CH arom.), 128.5 (CH arom.), 128.27 (CH arom.),
C RMN (75 MHz, | 127.6 (CH arom.), 127.4 (CH arom.), 127.3 (CH arom.),
CDCls): 126.9 (C arom.), 125.8 (C arom.), 112.6 (CH arom.), 86.4
(CH), 84.4 (CH), 84.0 (CH), 82.3 (CH), 74.5 (CH), 71.7
(CH.Ph), 71.5 (CHyPh), 71.4 (CH.Ph), 70.8 (CH.Ph),
53.14 (COOCHj3), 47.2 (COCH,CH), 43.4 (COCH,), 15.9
(CHa).

IR (cm™, solucion,

CHCl5): 1739 (0=C-0), 1673 (O=C).
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4-(2-benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil)fenil-4-oxobutanoato de
metilo (377k.c)
OBn O OBn O

LiCl, H,O
—_—
CO,Me DMSO

. C45H4608
OB 140°C OBn  M=714.32
~ CH;, 23% rto. CH,
377k.b OBN 377k.c

Se procedi®6 de acuerdo a la metodologia general K para la
descarbonilacion de Krapcho. A una solucion del diéster 377k.b (30 mg, 0.03
mmol) en DMSO (1 mL) se adicioné H,O (0.7 mL, 0.04 mmol) y LiCI'®* (2.7 mg,
0.06 mmol). La mezcla reaccion se calenté a 140 °C por 1 %2 h.

Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: aceite ambar.
Rendimiento: 5 mg (23%).

[a]2°= -26.31 ° (c= 0.38, CHCly).

6= 7.79 (d, 1H, CH arom., J= 2.4 Hz), 7.57 (dd, 1H, CH
arom., J= 8.7, 2.4 Hz), 7.46-7.20 (m, 18H, CH arom.), 7.0-
6.95 (m, 3H, CH arom.), 5.19 (s, 2H, OCH,Ph), 4.99 (d,
1H, H-1, J= 3.6 Hz), 4.68 (s, 2H, OCH,Ph), 4.47 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.10 (ABq, 2H, OCH,Ph, J= 12.0 Hz), 4.05-3.98
(m, 2H, H-2, H-4), 3.92 (d, 1H, H-3, J= 3.6 Hz), 3.84 (quin,
1H, H-5, J= 6.3 Hz), 3.65 (s, 3H, COOCHs,), 3.32 (t, 2H,
COCH,, J= 6.7 Hz), 2.65 (t, 2H, COCH,CH,, J= 6.7 Hz),
1.22 (d, 3H, CH-CHs, J= 6.3 Hz).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

6= 199.5 (CO), 173.5 (COO), 157.57 (C arom.-OBn),
138.8 (C arom.), 137.7 (CH arom.), 136.2 (C arom.), 133.4
(C arom.), 129.7 (C arom.), 129.3 (C arom.), 128.7 (CH
arom.), 128.4 (CH arom.), 128.28 (CH arom.), 128.2 (CH
arom.), 127.8 (CH arom.), 127.5 (CH arom.), 127.47 (CH
arom.), 127.4 (C arom), 112.6 (CH arom.), 86.3 (CH), 84.4
(CH), 83.9 (CH), 82.2 (CH), 74.5 (CH), 71.7 (CH,Ph), 71.5
(CH.Ph), 71.4 (CHyPh), 70.8 (CH,Ph), 51.6 (COOCHS3),
38.9 (COCHy), 28.6 (COCH,CHy), 15.9 (CHs).

C RMN (75 MHz,
CDCls):

192 (a) Krapcho, A. P.; Jahngen, E. G. E.; Jr., Lovey, A. J.; Short, F. W. Tetrahedron Lett. 1974, 1091. (b)

Krapcho, A. P.; Gadamasetti, G. J. Org. Chem. 1987, 52,1 0. (c) Evans, D. A.; Scheidt, K. A.; Downey, C. W.
Org. Lett. 2001, 3, 3009. (d) Ohshima, T.; Xu, Y.; Takita, R.; Shimizu, S.; Zhong, D.; Shibasaki, M. J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 1454 . (e) Molander, G. A.; Jean. D. J. St; Jr.; Haas, J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1 42.
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IR (cm™, solucion,

CHCl,): 1733 (O=C-0), 1674 (O=C).

715 (M+H, 1), 307 (20), 289 (10), 154 (92), 91 (100), 89

EM (ESI*) m/z (%) = (20)

EMAR (FAB+) m/z = | Calculado para C45H4705 715.3271, encontrado 715.3270.

2-(2-(2-(Benciloxi)-5-bromofenil)-2-oxoetil)malonato de dietilo (386a)

OH O ) BnBr OBn O OBn O OBn O  CopHygBrog
i Br P M= 462.07
K2003 ”) Br2 |||) EtOZC COzEt
—_— " .
DMF, t.a. o DMF, NaH
Et,0, 0 °C ,
? 12h Eto,C CO2Et
Br Br Br 66% Br
386e 386e.a ° 386a
3 etapas

Se utilizé el procedimiento general F para la proteccién de alcoholes con
grupos bencilos. A una solucion de la hidroxiacetofenona (2 g, 9.34 mmol) en DMF
(47 mL) se adicion6 K,COs3, (2.6 g, 18.7 mmol), seguido del BnBr (1.33 mL, 11.2
mmol) y la mezcla de reaccion se dejé en agitacién durante 2 horas obteniendo
posteriormente el producto bencilado 386e en un rendimiento cuantitativo.

Después se aplicé la metodologia general J para la formacién del malonato
de dietilo en donde el crudo de reaccion 386e (6.58 mmol) se disolvio en Et,0O
anhidro (66 mL) y se agrego6 gota a gota el Bry (0.34 mL, 6.58 mmol) para dar la
acetofenona bromada 386e.a, la cual se utilizo como crudo de reaccion para la
siguiente etapa.

Por otro lado, en una suspensiéon del NaH (394 mg, 16.4 mmol, dispersion
al 60% en aceite mineral) en DMF anhidra (6.6 mL), se vertid lentamente el
malonato de dietilo (1.1 mL, 7.3 mmol). Después de 1 h, se agregd gota a gota el
crudo 386e.a disuelto en DMF (6.6 mL) y la mezcla de reaccion se agitd por 15 h.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: sélido amarillo, p.f. = 64-66 °C.
Rendimiento: 2 g (66%).

0= 7.89 (d, 1H, CH arom., J= 3.0 Hz), 7.53 (dd, 1H, CH
arom., J= 9, 3 Hz), 7.42-7.36 (m, 5H, CH arom.), 6.91 (d,
'H RMN (300 MHz, | 1H, CH arom., J= 9 Hz), 5.17 (s, 2H, OCH,Ph), 4.26-4.13
CDCl3): (m, 4H, 2(CO,CH,CHj3)), 3.97 (t, CO,-CH-CO,, J= 7.5 Hz),
3.59 (d, 2H, COCH,, J= 9 Hz), 1.27 (t, 3H, CH3CH, J=6.0
Hz), 1.23 (t, 3H, CH;CH, J= 7.5 Hz).
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6= 196.4 (CO), 168.9 (2(CO0)), 157.16 (C arom.-OBn),
136.4 (CH arom.), 1354 (C arom.), 133.9 (CH arom.),
®C RMN (75 MHz, | 128.7 (CH arom.), 128.6 (CH arom.), 128.4 (CH arom.),
CDCl3): 127.5 (CH arom.), 114.8 (CH arom.), 113.5 (C arom.),
71.1 (CHyPh), 61.5 (CO2CH,), 47.5 (CO,CHCO,), 43.1
(COCHy), 13.9 (CO,CH,CH3).

IR (cm”, pastila,

KBr): 1729 (0=C-0), 1671 (0=C).

463 (M*, 2), 446 (10), 201 (14), 181 (12), 173 (11), 91

EM E) mz (%)= | 100y 65 (5).

Calculado para CyH2306Br 462.0678, encontrado
462.0670.

EMAR (EI*) m/z =

4-(2-benciloxi)-5-bromofenil)-4-oxobutanoato de etilo (386b)

OBn O OBn O
NaCl, H,0 C19H19BrO4
co,et  190°C OEt
EtO,C 23% rto
Br Br o)
386a 386b

De acuerdo al método general K, a una solucién del diéster 386a (620 mg,
1.34 mmol) en DMSO (7 mL) se adicion6 H,O (50 uL, 2.7 mmol) y NaCl (86 mg,
1.5 mmol). La mezcla reaccion se calenté a 150 °C por 2 h.
Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: aceite amarillo inestable que pasa a ser café oscuro.

Rendimiento: 120 mg (23%).

0= 7.85 (d, 1H, CH arom., J= 3.9 Hz), 7.53-7.20 (m, 6H,
CH arom.), 6.89 (d, 1H, CH arom., J= 13.2 Hz), 5.15 (s,
2H, OCH,Ph), 4.13 (q, 2H, CO,CH,CH3, J= 10.5 Hz), 3.27
(t, COCH,, J= 9.9 Hz), 2.64 (t, 3H, COCH,CH,, J= 9.9 Hz),
1.25 (t, 3H, CH3;CH,, J= 10.6 Hz).

'H RMN (300 MHz,
CDCl,):
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1-(2-(Benciloxi)-5-bromofenil)butano-1,4-diol (385a)

OBn O OBn OH
NaBH,
_— >
C47H0Bro
CH5;OH / H,O 171719 3
OFEt 3 2 OH  M=350.05
5:3
Br (@] Br
386b 96% rto 385a

A una solucion del éster etilico 386b (130 mg, 0.33 mmol) en CH3OH (3.5
mL) a 0 °C, se agregé NaBH, (63 mg, 1.66 mmol) y se llevo a t.a. para después
adicionar H,O'® (2.1 mL). Después de 7 h en agitacién, se evapor el disolvente,
se lavd con solucidon de HCI al 10%, se extrajo con CH,Cl,, la fase organica se
seco6 con Na,SO, y el disolvente se evaporo a presiéon reducida.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 8:2 a 7:3).
Producto: agujas incoloras (CH2Cl,-Hexano (1:4)), p.f. = 98-100 °C.
Rendimiento: 110 mg (96%).

0= 7.53 (d, 1H, CH arom., J= 3.6 Hz), 7.39-7.29 (m, 6H,
CH arom.), 6.79 (d, 1H, CH arom., J= 13.2 Hz,), 5.06 (s,
2H, OCH,Ph), 5.0 (dd, 1H, CHOH, J= 10.8, 6.4 Hz ), 3.66
(ddd, 2H, CH,OH, J= 9.0, 9.0, 2.7 Hz), 2.2 (sa, 2H,
2(OH)), 1.95-1.69 (m, 4H, 2(CH,)).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

0= 154.3 (C arom.-OBn), 136.3 (C arom.), 1354 (C
arom.), 130.7 (CH arom.), 129.7 (CH arom.), 128.7 (CH
arom.), 128.2 (CH arom.), 127.2 (CH arom.), 113.5 (CH
arom.), 70.4 (CH,Ph), 69.4 (CHOH), 62.8 (CH,OH), 34.3
(CHCH,), 29.2 (CH,CH,0OH).

®C RMN (75 MHz,
CDCls):

IR (cm”, pastila,

KBH): 3311 (O-H).
EM (EI") m/z (%) = 350 (M7, 2), 242 (15), 91 (100), 65 (4).

+ _ Calculado para C47H49O3Br 350.0518, encontrado
EMAR EF)mz=" | 350 0511.

% Kim, H.; Lee, C. Org. Lett. 2011, 13, 2050.
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1-(2-(benciloxi)-5-bromofenil)-4-((tert-butildimetilsilil)oxi)butan-1-ol (385b)

OBn OH OBn OH
TBSCI Cy3H33BrO;Si
Imidazol M=464.14
OTBS
DMF
[ Br
Bl 3852 20% rto 385b

A una solucion del diol 385a (112 mg, 0.32 mmol) en DMF anhidra (5 mL) a
t.a y bajo Ar, se agreg6 imidazol (24 mg, 0.35 mmol) seguido de la adicion del
TBSCI*" (48 mg, 0.33 mmol). La mezcla se dejéo en agitacion por 14 h,
posteriormente se diluyé con H,O, se extrajo con Et,0, la fase organica se secd
con Na,SO, y el disolvente se evaporo a presion reducida.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1).
Producto: aceite amarillo.
Rendimiento: 30 mg (20%).

6= 7.80 (d, 1H, CH arom., J= 2.6 Hz), 7.62-7.48 (m, 6H,
CH arom.), 6.99 (d, 1H, CH arom., J= 8.8 Hz,), 5.28 (s,
2H, OCH,Ph), 5.28-5.22 (M, 1H, CHOH), 3.89 (t, 2H,
CH,OTBS, J= 5.7 Hz), 3.80 (sa, 1H, OH), 2.21-1.81 (m,
4H, 2(CH>)), 1.13 (s, 9H, C(CHs)3), 0.29 (s, 6H, Si(CHs)s.

'H RMN (200 MHz,
CDCls):

(4-(2-(benciloxi)-5-bromofenil)-4-metoxibutoxi)(tert-butil)dimetilsilano (385)

OBn OH OBn OCHj _
CHjl, NaH C24H35BrO3Si
M= 478.15
THF
OTBS 85% rto OTBS
Br Br
385b 385

Siguiendo la metodologia de Jones et al, ' en una solucién del alcohol
385b (30 mg, 0.06 mmol) en THF anhidro (2 mL) a 0 °C y bajo Ar, se agregé NaH
(8 mg, 0.33 mmol, dispersion al 60% en aceite mineral) seguido de la adicién del
CHgsl (24 pL, 0.38 mmol). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion por 48 h a
t.a., posteriormente el disolvente se evapord, se adiciond solucion saturada de
Na,SO3, H,O y se extrajo con AcOEt, la fase organica se secd con Na,SO, y el
disolvente se evaporo a presion reducida.

194Jones, T. D.; Reamer, R. A.; Desmond, R.; Mills, S. C. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 299 .
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Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: aceite amarillo.
Rendimiento: 24.5 mg (85%).

&= 7.48 (d, 1H, CH arom., J= 3.0 Hz), 7.39-7.27 (m, 6H,
CH arom.), 6.77 (d, 1H, CH arom., J= 9.0 Hz,), 5.05 (s,
'H RMN (300 MHz, | 2H, OCH,Ph), 4.62 (t, 1H, CHOCHs, J= 6.0 Hz), 3.57 (ddd,
CDCls): 2H, CH,OTBS, J= 6.0, 6.0, 3.0 Hz), 3.22 (s, 3H, OCH,),
1.75-1.44 (m, 4H, 2(CH,)), 0.86 (s, 3H, Si-C(CH);), 0.07
(s, 6H,2(Si-CHs)).

6= 155.1 (C arom.-OBn), 136.6 (C arom.), 133.6 (C
arom.), 130.6 (CH arom.), 129.5 (CH arom.), 128.6 (CH
arom.), 128.0 (CH arom.), 127.1 (CH arom.), 113.7 (C
arom.), 113.6 (CH arom.), 76.8 (CHOCH3;), 70.3 (CH2Ph),
63.1 (CH,OTBS), 57.0 (OCHj), 33.1 (CHCH,;), 28.9
(CH2CH20H), 25.9 (C(CHj3)s, 18.3 (C(CHj3)3), -5.29 (CHs-
Si-CH3).

C RMN (75 MHz,
CDCl,):

IR (cm™, pelicula): 1097 (Si-O-C), 834 (Si-(CHj3),), 1253 (C-O-C).

EM (El+) m/z (%)= | 478 (M*, 1), 230 (15), 157 (20), 91 (100), 57 (6).

Calculado para CyH3,03BrSi 477.1461, encontrado

EMAR () mz=" | 427" 466.

Acido 2-(2-(2-(benciloxi)-5-bromofenil)-2-oxoetil) malénico (386¢.a)

OBn O OBn O
NaOH, t.a.
> C18H15Br06
CO,Et CHClp/ CH3OH (9:1) CO,H  M=406.01
EtO,C HO,C
Br Br
386¢ 90% 386¢c.a

Se procedié de acuerdo al método general L para la hidrdlisis alcalina
preparandose una solucion del diéster 386¢ (920 mg, 2 mmol) en 20 mL de la
mezcla CH,Cl,-CH30H (9:1) y 5 mL de una soluciéon 2N de NaOH en CH3;0H.
Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, CH,Cl,-CH30H, 9:1).
Producto: sdlido blanco, p.f. = 153-155 °C.

Rendimiento: 730 mg (90%).
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'H RMN (300 MHz,
CD30D):

6= 7.76 (d, 1H, CH arom., J= 3.0 Hz), 7.60 (dd, 1H, CH
arom., J= 9.0, 3.0 Hz), 7.49-7.31 (m, 5H, CH arom.), 7.15
(d, 1H, CH arom., J= 9.0 Hz), 5.22 (s, 2H, OCH,Ph), 3.86
(t, 1H, CH, J= 6 Hz), 3.58 (d, 2H, COCH,, J= 6.0 Hz).

C RMN (75 MHz,
CD;0D):

6= 198.7 (CO), 172.6 (2(COOH)), 158.6 (C arom.-OBn),
137.7 (CH arom.), 137.1 (C arom.), 133.6 (CH arom.),
129.8 (C arom.), 129.7 (CH arom.), 129.3 (CH arom.),
128.9 (CH arom.), 116.8 (CH arom.), 114.1 (C arom.-Br),
72.3 (CH,OPh), 49.2 (CH), 44.4 (CH,).

IR (cm'1, pastilla, | 2873 (O-H), 1706 (O=C-OH), 1663 (O=C-OH), 1583
KBr): (0=C).
EM (El+) m/z (%) = 406 (M", 1), 364 (5), 291 (3), 256 (8), 91 (100), 65 (5).
_ | Calculado para C4gH4c0OsBr 407.0130, encontrado
EMAR (FAB+) m/z = 407.0137.
2-(2-(2-(Benciloxi)-5-bromofenil)-2-oxoetil)malonato de dimetilo (386c¢)
OH O  {BnBr OBn O OBn O OBn O  CO,CHj;
K,COs ii) Br, Brl iy Me0,C” > cO,Me CO,CH,
DMF, t.a. Et20, 0°C DMF, NaH
12 h
B B o CpoH19BrO
r Br 386e r 386e.a SZtsa[/;as Br 386¢ ,ﬁ 41;5334_ro46

Se siguid el método general J para la formaciéon del diéster con previa
formacién del bromado 386e.a a partir de 22 mmol de la cetona 386e.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: sélido blanco, p.f. = 93-95 °C.
Rendimiento: 7.16 g (75%).

'H RMN (300 MHz,
CDCl,):

0= 7.91 (d, 1H, CH arom., J= 3.0 Hz), 7.54 (dd, 1H, CH
arom., J= 9.0, 3.0 Hz), 7.44-7.35 (m, 5H, CH arom.), 6.92
(d, 1H, CH arom., J= 9.0 Hz), 5.17 (s, 2H, OCH,Ph), 4.0 (t,
1H, CO,-CH-CO,, J= 6.0 Hz), 3.71(s, 6H, (2(CO,CH3)),
3.61 (d, 2H, COCH,, J= 6.0 Hz).

C RMN (75 MHz,
CDCls):

0= 196.2 (CO), 169.3 (2(C0O0)), 157.2 (C arom.-OBn),
136.6 (CH arom.), 135.4 (C arom.), 133.4 (CH arom.),
128.7 (CH arom.), 128.3 (CH arom.), 127.6 (CH arom.),
114.9 (CH arom.), 113.6 (C arom.-Br), 71.1 (CH,Ph), 52.6
(OCHg), 47.1 (CO,CHCOy), 43.2 (COCH,).
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IR (cm™”, pastila,

KBr): 1733 (0=C-0), 1672 (O=C).

434 (M*, 1), 328 (5), 302 (6), 173 (5), 145 (6), 91 (100), 65

EM (EI) m/z (%) = | )

Calculado para CyH200sBr 435.0443, encontrado

EMAR (FAB+) m/z= | joc o435

4-(2-(Benciloxi)-5-bromofenil)-4-oxobutanoato de metilo (386d)

OBn O COZCH?, OBn O
LiCl, H,O
CO,CH, 02_. C4gH47BrO,
140°C OCHj3 M= 376.03
DMSO
Br Br (@]
386¢c 45% 386d

Se aplicé la metodologia general K para la descarbonilacion. A una solucion
del diéster 386¢ (5.36 g, 12.3 mmol) en DMSO (62 mL) se adicion6 H,O (0.25 mL,
13.6 mmol) y LiCl (1.1 g, 26 mmol). La mezcla se calent6 a 140 °C por 1.5 h.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: sélido amarillo inestable que pasa a ser café oscuro.
Rendimiento: 2.09 g (45%).

0= 7.87 (d, 1H, CH arom., J= 2.6 Hz), 7.51 (dd, 1H, CH
arom., J= 7.3, 2.6 Hz), 7.53-7.20 (m, 5H, CH arom.), 6.9
(d, 1H, CH arom., J= 9.0 Hz), 5.16 (s, 2H, OCH,Ph), 3.66
(s, 3H, CO,CHSs), 3.28 (t, COCH,, J= 6.6 Hz), 2.65 (t, 3H,
COCH,CH,, J= 6.6 Hz).

'H RMN (200 MHz,
CDCls):

4-(2-(Benciloxi)-5-bromofenil)-4-hidroxibutanoato de metilo (387a)

OBn O OBn OH
NaBHy,, 0.5 eq.
- C1gH19BrO4
OCH; Et;0/CH3;0H OCH;  Mm=378.05
Br @) 1 Br O
386a 80% 387a

194



PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 2

De acuerdo a la metodologia descrita por Gutman et al,®® en una mezcla

1:1 de Et,O-CH30H (16 mL) se disolvio el éster metilico 386a (585 mg, 1.55 mmol)
a 0 °C y bajo Ar. Se agregé NaBH,4 (30 mg, 0.8 mmol) disuelto en 0.11 mL de H,0.
La mezcla de reaccion se dejé en agitacion por 1 h a t.a., posteriormente se
adicionaron gotas de una solucion saturada de NaHCOj; y se realizaron
extracciones con Et;0 y se lavo con H;O. Por ultimo, la fase organica se seco6 con
Na,SO, y el disolvente se evaporé a presion reducida.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 8:2).
Producto: sélido amarillo, p.f. = 52-54 °C.
Rendimiento: 468.5 mg (80%).

6= 7.52 (d, 1H, CH arom., J= 3.0 Hz), 7.40-7.36 (m, 5H,
CH arom.), 7.31 (dd, 1H, CH arom., J= 9.0, 3.0 Hz), 6.79
'"H RMN (300 MHz, | (d, 1H, CH arom., J= 9.0 Hz), 5.07 (s, 2H, OCH,Ph), 5.0
CDCl3): (dd, 1H, CHOH, J=12.0, 6.0 Hz), 3.63 (s, 3H, OCHs), 2.44
(ddd, 2H, CHCH,, J= 9.0, 9.0, 3.0 Hz), 21 (t,
CHQCHZCOOCH3, J=9.0 HZ).

0= 174.3 (COO0O), 154.4 (C arom.-OBn), 136.2 (C arom.),
134.6 (C arom.), 130.9 (CH arom.), 129.8 (CH arom.),
128.2 (CH arom.), 127.2 (CH arom.), 113.6 (CH arom.),
70.4 (CHyPh), 68.9 (CHOH), 51.6 (OCHj3), 32.0 (CH,),
30.5 (CH,).

C RMN (75 MHz,
CDCl,):

IR (cm”, pastila,

KBr): 3308 (O-H), 1766 (O=C-0O), 1725 (O=C).

Acido 4-(2-(benciloxi)-5-bromofenil)-4-metoxibutanoico (387)

OBn OH CHal, NaH OBn OCH,
___THF C1gH1oBrO,
OCH; 0°C-ta. OH  \M=378.05
Br o 64% Br o
387a 2 etapas 387

A una solucion del alcohol 387a (300 mg, 0.79 mmol) en THF anhidro (10
mL) a 0 °C y bajo Ar, se agregé NaH (86 mg, 3.54 mmol, dispersién al 60% en
aceite mineral) seguido de la adicion del CH3l (0.27 mL, 4.22 mmol).

195 Gutman, A. L.; Zuobi, K.; Bravdo, T. J. Org. Chem. 1990, 55, 354 .

195



PARTE EXPERIMENTAL

Capitulo 2

La mezcla de reaccién se dejé en agitacion hasta la completa desaparicion
de la materia prima, posteriormente el disolvente se evapord, se adicion6 solucion
saturada de Na,SO3, H,O y se extrajo con AcOEt, la fase organica se secd con
Na,SOq, y el disolvente se evapord a presion reducida.

Purificacion: extraccion acido-base.

Producto: sélido blanco que se forma en frio y sin disolvente, p.f. = 94-96 °C.
Rendimiento: 191.1 mg (64%).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

6=10.6 (sa, 1H, COOH), 7.48 (d, 1H, CH arom., J= 3.0
Hz), 7.37-7.28 (m, 6H, CH arom.), 6.79 (d, 1H, CH arom.,
J=9.0 Hz), 5.05 (d, 2H, OCH,Ph, J= 3.0 Hz), 4.67 (dd, 1H,
CHOCHjs, J= 6.0, 6.0 Hz), 2.43 (t, 2H, CH,COOH, J= 7.5
Hz), 2.1-1.93 (m, 2H, CHCH,).

C RMN (75 MHz,
CDCls):

0= 179.6 (COOH), 154.9 (C arom.-OBn), 136.4 (C arom.),
132.3 (C arom.), 130.9 (CH arom.), 129.3 (CH arom.),
128.6 (CH arom.), 128.0 (CH arom.), 127.0 (CH arom.),
113.7 (CH arom.), 113.6 (CH arom.), 76.1 (CHOCH3)

70.4 (CH,Ph), 57.2 (OCH3;), 31.3 (CHy), 30.4 (CH,).

1

IR (cm’,

KBr):

pastilla,

2942 (COO-H), 1695 (O=C), 1238 (C-O-C).

EM (El+) m/z (%) =

378 (M*, 3), 287 (5), 256 (5), 91 (100), 65 (5).

EMAR (FAB+) m/z =

Calculado encontrado

378.0471.

para C13H1904BI’ 3780467,

Acido 4-(2-benciloxi)-5-(a-D-fucofuranosil)fenil-4-metoxibutanoico (383a)

OBNn OCH, OBn OCH,
: 2g 0 ii) 2 eq. Et3SiH
OBn OCH i) THF, -78 °C i) 3 OH
" n-Bull _ 29 BFy Oty L e
CH,Cl,, -78°C
OH OTBS 10%
0. [~CH i) TBAF 6 eq.
Br O o OTBS 3 THF, t.a. CH,
387
0,
368 OTBS 322/0% C24H3008
L _ p 383a M= 446.19

A una solucion de 387 (230 mg, 0.60 mmol) en THF recién destilado (7 mL)
a -78 °C y bajo atmodsfera inerte, se adiciond gota a gota el n-BuLi (0.6 mL, 1.27
mmol, solucion 2.18 M en hexano). La solucidn resultante se dejé en agitacion por
1 h a dicha temperatura y posteriormente se agregd lentamente la lactona 368
(306 mg, 0.60 mmol) previamente disuelta en THF anhidro (7 mL).
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PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 2

La mezcla de reaccion se agité por 2 h mas a -78 °C y posteriormente se
llevdo a -10 °C para ajustar el pH a acido (3-4) con solucion de HCI al 10%.
Finalmente la reaccion se diluyé con H,O-CH,CI,, la fase organica se secd con
Na,SO, y el disolvente se evaporo a presion reducida para obtener el lactol.

El crudo de reaccion se disolvié en CH,ClI, anhidro (12 mL) bajo argén a -78
°C y se adicion¢ el Et3SiH (0.19 mL, 1.21 mmol), seguido del BF;-OEt; gota a gota
(77 uL, 1.21 mmol). La mezcla de reaccion se agitd por 2 h, se ajustdé a pH acido
(3-4) con solucién de HCI al 10%, se llevo a t.a. y se diluyé con H,O-CH,Cl,. La
fase organica se seco con Na,;SO,y el disolvente se evaporo a vacio.

Finalmente el crudo obtenido se disolvié nuevamente en THF (12 mL) a t.a.,
seguido de la adicién de TBAF (3.63 mL, 3.63 mmol, solucion 1M en THF). La
mezcla de reaccidn se agitd por 1 h, se diluyd con AcOEt-H,0, la fase organica se
lavd con solucion HCI 1N, solucion saturada de NaCl, se seco con Na,SO4 y el
disolvente se evaporo a presion reducida.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 1:9 a
CHCl,-CH30H, 9:1).

Producto: aceite amarillo.

Rendimiento: 56% (150 mg).

Para el diasteredmero mayoritario:

0= 7.45 (d, 1H, CH arom., J= 7.2 Hz), 7.41-7.27 (m, 6H,
CH arom.), 7.02 (d, 1H, CH arom., J= 8.4 Hz), 5.13 (s, 2H,
OCH,Ph), 5.03 (d, 1H, H-1, J= 3.2 Hz), 4.74 (t, 1H, CH-
OCH3;, J= 6.2 Hz), 4.11 (d, 1H, H-3, J= 2.4 Hz), 4.0 (dq,
1H, H-5, J= 6.6, 4.4 Hz), 3.90 (dd, 1H, H-2, J= 4.0, 0.8
Hz), 3.70 (dd, 1H, H-4, J= 4.4, 2.4 Hz), 3.23 (sa, 3H,
3(0OH)), 3.21 (s, 3H, OCH;), 2.39-2.26 (m, 2H,
CH,COOH), 2.04-1.97 (m, 2H, CHCH,). 1.32 (d, 3H, CH-
CHs, J= 6.4 Hz).

'H RMN (400 MHz,
CD30D):

6= 178.0 (COOH), 157.0 (C arom.-OBn), 138.79 (C
arom.), 130.86 (C arom.), 130.44 (C arom.), 129.5 (CH
arom.), 128.8 (CH arom.), 128.7 (CH arom.), 128.4 (CH
arom.), 126.9 (CH arom.), 126.8 (CH arom.), 112.9 (CH
arom.), 90.9 (C-4), 84.5 (C-1), 81.1 (CH-OCH3), 80.2 (C-
3), 78.0 (C-2), 71.2 (CH,Ph), 69.2 (C-5), 57.1 (OCHj3),
33.1 (CHy), 31.8 (CH;), 19.95 (CHs).

*C RMN (100 MHz,
CD;0D):

IR (cm ™, pelicula): | 3332 (OH), 2964 (COO-H), 1718 (HO-C=0).
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5-(2-Benciloxi)-5-(a-D-fucofuranosil)fenildihidrofuran-2(3H)-ona (388)

Ca3H2607
M= 414.17

388
Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 1:9 a

CH2C|2—CH3OH, 9:1 )
Producto: aceite amarillo.
Rendimiento: 10% (25 mg).

Para el diasteredmero mayoritario:

0= 7.45-7.30 (m, 7H, CH arom.), 7.07 (d, 1H, CH arom.,
J=9.0 Hz), 5.78 (t, 1H, CH-OCO, J= 6.9 Hz), 5.13 (s, 2H,
'H RMN (300 MHz, | OCH,Ph), 5.03 (d, 1H, H-1, J= 3.0 Hz), 4.12-3.70 (m, 3H,
CD3;0D): H-2, H-3,H-5), 3.49 (dd, 1H, H-4, J= 3.75, 2.7 Hz), 3.14-
3.09 (m, 2H, CH,), 2.72-2.48 (m, 2H, CH,), 1.32 (d, 3H,
CH-CHj3, J= 6.3 Hz).

5= 178.6 (CO0), 155.0 (C arom.-OBn), 136.6 (C arom.),
129.3 (C arom.), 128.8 (CH arom.), 128.4 (CH arom.),
C RMN (75 MHz, | 127.6 (CH arom.), 124.7 (C arom.), 111.8 (CH arom.),
CDCls): 89.1 (C-4), 82.6 (C-1), 80.5 (CH-CO0), 79.1 (C-3), 78.0
(C-2), 70.4 (CH,Ph), 68.3 (C-5), 29.1 (CH,), 28.0 (CH,),
20.0 (CHa).

4-(2-(Benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil)fenil)-4-
metoxibutanoato de bencilo (383c)

OBn OCH; OBn OCH;

OH Agzo, nBU4 NI
>

BnBr, neto
t.a.

20%
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Se siguié la metodologia general G. Al triol 383a (80 mg, 0.18 mmol)
previamente disuelto en BnBr neto (1.5 mL), se adicioné n-BusNI (7.3 mg, 0.019
mmol) a t.a. Después de 20 min, se agregd el Ag,O (250 mg, 1.08 mmol) y la
reaccion se agitoé por 12 h.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a
85:15).

Producto: aceite amarillo.

Rendimiento: 20% (29 mg).

Para el diasteredmero mayoritario:

0= 7.46-7.17 (m, 25H, CH arom.), 6.97-6.93 (m, 2H, CH
arom.), 6.90 (d, 1H, CH arom., J= 9.0 Hz), 5.08 (s, 2H,
OCH,Ph), 5.04-4.96 (m, 3H, COOCH,Ph, H-1), 4.73-4.69
(m, 3H, OCH,Ph, CHOCHg3), 4.46 (s, 2H, OCH,Ph), 4.08-
3.97 (m, 2H, H-3, H-4), 4.07 (s, 2H, OCH,Ph), 3.92 (d, 1H,
H-2, J= 6.0 Hz), 3.85 (dddd, 1H, H-5, J= 6.0, 3.0, 3.0, 3.0
Hz), 3.13 (s, 3H, OCHs,), 2.46-2.39 (m, 2H, CH,COOBN),
2.09-2.01 (m, 2H, CHCH,CH,), 1.24 (d, 3H, CH-CH,, J=
6.0 Hz).

'H RMN (300 MHz,
CDCl,):

0= 173.4 (COO), 155.6 (C arom.-OBn), 138.9 (C arom.),
137.9 (C arom.), 137.7 (C arom.), 137.1 (C arom.), 136.1
(C arom.), 129.3 (C arom.), 129.1 (C arom.), 128.5 (CH
arom.), 128.4 (CH arom.), 128.3 (CH arom.), 128.2 (CH

arom.), 128.16 (CH arom.), 128.10 (CH arom.), 128.0 (CH
C RMN (75 MHz, | arom.), 127.8 (CH arom.), 127.78 (CH arom.), 127.76 (CH
CDCl3): arom.), 127.4 (CH arom.), 127.3 (CH arom.), 127.1 (CH
arom.), 126.1 (CH arom.), 125.8 (CH arom.), 111.5 (CH
arom.), 86.4 (C-4), 84.7 (C-1), 84.2 (C-2), 82.9 (C-3), 76.4
(CHOCHg), 74.7 (C-5), 71.7 (CH2Ph), 71.6 (CH.Ph), 71.5
(CH2Ph), 70.2 (CH2Ph), 66.1 (CH.Ph), 31.9 (CHy), 30.7
(CHy), 15.9 (CHs5).

IR (cm™, pelicula): 1732 (0=C-0).

5-(2-(Benciloxi)-5-(a-D-fucofuranosil)fenil)dihidrofuran-2(3H)-ona (388a)
o

199



PARTE EXPERIMENTAL Capitulo 2

Se aplicé también el método descrito G para la proteccion bajo condiciones
neutras, al emplear 388 (92 mg, 0.21 mmol), BnBr neto (2 mL), n-BusNI (9 mg,
0.024 mmol) y Ag,0 (412 mg, 1.68 mmol).

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 9:1 a 7:3).
Producto: aceite amarillo.
Rendimiento: 31% (44 mg).

Para el diasterebmero mayoritario:

0= 7.41-7.20 (m, 20H, CH arom.), 6.98-6.96 (m, 2H, CH
arom.), 6.93 (d, 1H, CH arom., J= 9.0 Hz), 5.75 (m, 1H,
CH-COO0), 5.13 (ABd, 1H, OCH,Ph, J= 12.0 Hz), 5.08
(ABd, 1H, OCHyPh, J= 12.0 Hz), 4.99 (t, 1H, H-1, J= 3.0
'H RMN (300 MHz, | Hz), 4.70 (s, 2H, OCH,Ph), 4.50 (s, 2H, OCH,Ph), 4.18
CDCl3): (ABd, 1H, OCH,Ph, J= 12.0 Hz), 4.07 (ABd, 1H, OCH,Ph,
J=12.0 Hz), 4.17-3.99 (m, 2H, H-3, H-4), 3.92 (d, 1H, H-2,
J= 3.0 Hz), 3.86 (dddd, 1H, H-5, J= 15.0, 9.0, 6.0, 6.0 Hz),
2.67-2.37 (m, 3H, CHCH,CH,COO), 2.16-1.97 (m, 1H,
CHCH,CH,CQOO, 1.25 (d, 3H, CH-CHj3, J= 2.4 HZz).

0= 177.4 (COO), 154.8 (C arom.-OBn), 138.9 (C arom.),
137.8 (C arom.), 137.7 (C arom.), 136.5 (C arom.), 129.2
(C arom.), 129.1 (C arom.), 128.8 (CH arom.), 128.6 (CH

arom.), 128.4 (CH arom.), 128.2 (CH arom.), 127.7 (CH
®C RMN (75 MHz, | arom.), 127.46 (CH arom.), 127.40 (CH arom.), 127.3 (CH
CDCl3): arom.), 125.5 (CH arom.), 125.4 (CH arom.), 111.3 (CH
arom.), 86.3 (C-4), 84.3 (C-1), 84.0 (C-2), 82.4 (C-3), 77.8
(CHOCO), 74.6 (C-5), 71.6 (CHyPh), 71.49 (CH.Ph),
71.40 (CH2Ph), 70.2 (CH2Ph), 29.0 (CHy), 28.6 (CHy), 15.9
(CHa).

IR (cm™, pelicula): 1777 (O=C-0).

Acido 4-(2-(benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil)fenil)-4-
metoxibutanoico (383)
OBn OCH;,4 OBn OCH;,4
NaOH, t.a. N
CH,Cl, / CH30H (9:1) Cas5H1808
M= 716.33

90%
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Se procedié de acuerdo al método general L para la hidrdlisis alcalina
empleando una solucion del éster bencilico 383c (20 mg, 0.02 mmol) en 0.5 mL de
la mezcla CH,Cl,-CH30H (9:1) y 0.5 mL de una solucion 2N de NaOH en CH3;OH.

Purificacion: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 8:2, 1:1,
3:7).

Producto: aceite amarillo.

Rendimiento: 16 mg (90%).

Para el diasterebmero mayoritario:

5= 7.47-7.18 (m, 20H, CH arom.), 6.97-6.90 (m, 3H, CH
arom.), 5.1 (s, 2H, OCH,Ph), 5.01 (d, 1H, H-1, J= 3.6 Hz),
4.77-4.71 (m, 1H, CHOCHs), 4.71 (s, 2H, OCH,Ph), 4.48
(s, 2H, OCH,Ph), 4.13 (ABd, 1H, OCH,Ph, J= 12.0 Hz),
4.06 (ABd, 1H, OCHyPh, J= 12.0 Hz), 4.14-3.98 (m, 2H,
H-3, H-4), 3.92 (d, 1H, H-2, J= 3.0 Hz), 3.87 (dddd, 1H, H-
5, J= 6.0, 3.0, 3.0, 3.0 Hz), 3.16 (s, 3H, OCHs), 2.48-2.39
(m, 2H, CH,), 2.05-1.93 (m, 2H, CH,), 1.24 (d, 3H, CH-
CHs, J= 2.7 Hz).

'H RMN (300 MHz,
CDCls):

0= 177.0 (COOH), 155.5 (C arom.-OBn), 138.9 (C arom.),
137.9 (C arom.), 137.7 (C arom.), 137.0 (C arom.), 129.2
(C arom.), 128.8 (C arom.), 128.5 (CH arom.), 128.2 (CH
arom.), 128.1 (CH arom.), 127.9 (CH arom.), 127.8 (CH
arom.), 127.7 (CH arom.), 127.4 (CH arom.), 127.39 (CH
arom.), 127.35 (CH arom.), 127.32 (CH arom.), 127.1 (CH
arom.), 126.1 (CH arom.), 125.8 (CH arom.), 111.6 (CH
arom.), 86.2 (C-4), 84.5 (C-1), 84.1 (C-2), 82.8 (C-3), 76.8
(CHOCHs3), 74.6 (C-5), 71.7 (CH2Ph), 71.6 (CH2Ph), 71.5
(CH2Ph), 70.2 (CH2Ph), 56.9 (OCHj3), 31.5 (CH;), 30.8
(CH>), 16.0 (CH3).

C RMN (75 MHz,
CDCl,):

Anhidrido 4-(2-(benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil)fenil)-4-
metoxibutanoico-trifluoroacético (389)

OBn OCH3

OBn OCH,4 O O

DCE

75%
Ca7H47F309
M= 812.32
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Se sigui6 la metodologia descrita por Kim et al.’ El acido 383 (6 mg, 8.3 x
10 mmol), se disolvié en DCE (0.5 mL) y se enfri6 a 0 °C. Posteriormente se
agrego6 lentamente TFAA (5 upL, 0.04 mmol) y la mezcla se agité por 2 h a
temperatura ambiente. Por ultimo, el disolvente se evaporo a presion reducida.
Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 4:1 a 3:1).
Producto: aceite incoloro.
Rendimiento: 5 mg (75%).

Para el diasteredmero mayoritario:

5= 7.44-7.17 (m, 20H, CH arom.), 6.94-6.87 (m, 3H, CH
arom.), 6.41 (dd, 1H, CHOCHs, J= 12.4, 6.4 Hz), 5.13 (s,
2H, OCH,Ph), 4.95 (d, 1H, H-1, J= 3.6 Hz), 4.69 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.46 (s, 2H, OCH,Ph), 4.09-3.99 (m, 3H, H-2,
H-3, H-4), 4.06 (s, 2H, OCH,Ph), 3.87 (t, 1H, H-5, J= 3.8
Hz), 3.55 (s, 3H, OCH,), 2.33-2.20 (m, 4H, CH>-CH.),
2.05-1.93 (m, 2H, CH>), 1.23 (d, 3H, CH-CHs, J= 6.0 Hz).

'H RMN (400 MHz,
CDCls):

6= 172.67 (CH,COOQO), 156.28 (COOCF3), 154.8 (C arom.-
OBn), 138.89 (C arom.), 137.75 (C arom.), 136.58 (C
arom.), 129.52 (C arom.), 129.4 (CH arom.), 129.1 (CH
arom.), 128.6 (CH arom.), 128.4 (CH arom.), 128.2 (CH
arom.), 128.1 (CH arom.), 128.0 (CH arom.), 127.8 (CH
3C RMN (100 MHz, | arom.), 127.7 (CH arom.), 127.48 (CH arom.), 127.41 (CH
CDCl3): arom.), 127.29 (CH arom.), 127.25 (CH arom.), 125.8 (CH
arom.), 125.6 (C arom.), 111.86 (CF3), 111.7 (CH arom.),
86.2 (C-4), 84.6 (C-1), 84.1 (C-2), 83.6 (C-3), 82.5
(CHOCHs3), 74.6 (C-5), 71.7 (CH2Ph), 71.5 (CH,Ph), 71.4
(CH2Ph), 70.4 (CH2Ph), 51.6 (OCHj3), 29.8 (CH,), 29.6
(CH>), 15.8 (CH3).

1785 (C=0), 1738 (C=0), 1259 (C-O-C), 1220 (C-O-C),

-1 . .
IR (cm™, pelicula): 1154 (C-F), 736 (C-F3).

Acido 4-(2-(benciloxi)-5-(2,3,5-tri-O-bencil-a-D-fucofuranosil)fenil)butanoico
(379)

OBn

EtAICI,, Et3SiH

CH,Cl,
0°C-ta.

30%

¥ Kim, K.; Kim, I. Org. Lett. 2010, 12, 5314.
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Se procedié de acuerdo al trabajo descrito por el grupo de McDonald."” A
una solucion de la lactona 388a (30 mg, 0.04 mmol) en CHCI, anhidro (1 mL) se
adicion6 Et3SiH (21 pL, 0.13 mmol) y lentamente EtAICI, (146 pL, 0.24 mmol,
solucién 1.8 M en tolueno) a 0 °C. La reaccion se llevo a temperatura ambiente y
se agité por 34 horas. Posterior a este tiempo, se agregaron gotas de HO,
solucion acuosa de la sal de Rochelle y extraccion con AcOEt. La fase organica se
sec6 con NapSO, y se evaporo a vacio.

Purificacién: cromatografia flash en columna (gel de silice, Hex-AcOEt, 4:1 a
CH,Cl,-CH30H, 9:1).

Producto: aceite incoloro.

Rendimiento: 8.5 mg (30%).

0= 7.44-7.19 (m, 20H, CH arom.), 6.98-6.95 (m, 2H, CH
arom.), 6.87 (d, 1H, CH arom., J= 9.0 Hz), 5.09 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.95 (d, 1H, H-1, J= 3.6 Hz), 4.70 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.47 (s, 2H, OCH,Ph), 4.12 (ABd, 1H, OCH,Ph,
J=12.0 Hz), 4.04 (ABd, 1H, OCH,Ph, J= 12.0 Hz), 4.04-
3.99 (m, 1H, H-4), 3.91 (d, 1H, H-3, J= 3.9 Hz), 3.86 (t,
1H, H-2, J= 6.0 Hz), 3.66-3.64 (m, 1H, H-5), 2.78-2.67 (m,
2H, CH,), 2.31 (t, 2H, CH,COOH, J= 7.5 Hz), 1.98-1.88
(m, 2H, CH,), 1.24 (d, 3H, CH-CH,, J= 5.7 Hz).

'H RMN (300 MHz,
CDCl,):

6= 169.5 (COOH), 156.2 (C arom.-OBn), 139.0 (C arom.),
138.0 (C arom.), 137.9 (C arom.), 137.4 (C arom.), 129.8
(C arom.), 129.4 (C arom.), 128.6 (CH arom.), 128.5 (CH
arom.), 128.3 (CH arom.), 128.2 (CH arom.), 127.8 (CH
arom.), 127.5 (CH arom.), 127.4 (CH arom.), 127.1 (CH
arom.), 126.8 (CH arom.), 111.3 (CH arom.), 86.1 (C-4),
84.8 (C-1), 84.3 (C-2), 82.8 (C-3), 746 (C-5), 71.7
(CH2Ph), 71.6 (CH2Ph), 71.5 (CH2Ph), 70.0 (CH2Ph), 32.9
(CHy), 29.7 (CH,), 24.9 (CH,), 16.0 (CHj3).

C RMN (75 MHz,
CDCl,):

IR (cm™, solucion,

CHCI 2928 (COO-H), 1721 (HO-C=0).

%7 ZhongBo, F.; McDonald, F. E. Org. Lett, 2007, 9, 3547.
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A formal total synthesis of the aglycon of gilvocarcin M is described. The synthesis is based on the con-
struction of the key naphthalene 7 via a free radical addition-cyclization protocol followed by aromati-
zation of the resulting o-tetralone. This highly functionalized aromatic system is coupled to the
corresponding acid chloride 6 to afford ester 4, which by treatment with a catalytic amount of palladium

(0) produced defucogilvocarcin M (1a).

© 2009 Elsevier Ltd. All rights reserved.

C-Arylglycosides represent a wide class of natural products
with interesting biological activities." The strong C-C bond be-
tween the carbohydrate and the aromatic moiety provides to these
structures higher resistance to enzymatic and acidic hydrolysis.?
The gilvocarcin-class C-arylglycosides 1b-d (Fig. 1) display impor-
tant antibiotic and antitumor activity! and due to their unique
molecular architecture, these compounds represent interesting
synthetic targets. Considerable effort® has been devoted to achieve
the synthesis of these molecules, however, only one total synthesis
of the gilvocarcins has been completed so far.*

On the other hand, several syntheses of defucogilvocarcin M
(1a) have been described. Different strategies have been applied
to achieve this goal, including Pechmann condensation,® Suzuki
cross-coupling,®” 1,4-addition of a lithiated oxazoline,> Stille cou-
pling, > Fischer carbene-alkyne reaction,’® directed remote meta-
lation,”™ [2+2+2] cycloaddition,” or a palladium-catalyzed biaryl
bond construction.” The latter strategy, developed by Martin, in-
volves the construction of ester 4 as the key intermediate and a fi-
nal Pd (0)-catalyzed biaryl coupling to afford the benzyl-protected
aglycon (5) of gilvocarcin M (Scheme 1).

In our continuous interest in developing new routes to C-arylgly-
coside-class compounds,>®® herein we report a formal total synthe-
sis of defucogilvocarcin M. Our strategy relies on the preparation of
the known ester 4 via a free radical addition-cyclization sequence.

The general features of our retrosynthetic plan are depicted in
Scheme 2. Defucogilvocarcin M would be obtained from naphthol
7 and acid chloride 6 via an esterification and a palladium-catalyzed
biaryl coupling. Tetralone 8, the substrate for the projected naphthol
7, might be constructed using a free radical sequence from a substi-
tuted acetophenone (9) and a suitable olefin (10). To this end, we
turned our attention to the xanthate-based free radical addition-
cyclization sequence developed by Zard (Scheme 3)” which has been

* Corresponding author. Tel.: +52 55 56224447; fax: +52 55 56162217.
E-mail address: acordero@unam.mx (A. Cordero-Vargas).

0040-4039/$ - see front matter © 2009 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.tetlet.2009.11.076

previously applied to the synthesis of a-tetralones® and of C-arylgly-
cosides.® It is worth noting that this protocol would afford the tetra-
lone 8 framework containing the properly masked hydroxyl groups
of 7.

Defucogilvocarcin M (1a)

Gilvocarcin M, R = CHj (1b)
Gilvocarcin V, R = CH=CH, (1c)
Gilvocarcin E, R = CH,CHjz (1d)

Figure 1. Gilvocarcins (1b-d) and defucogilvocarcin M (1a).

OH OBn O
2 steps
0= ]
2 OH 3 o
5 steps ll
OBn OMe OBn OMe
OO OMe  pg(q)
- OMe
|
[
(e}
Me 0
o (0] Me
5 4

Scheme 1. Martins strategy.
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OH OMe ,Pd(0) coupling OBn OMe
|
i CI
acylation — 6 7
(defucogllvocarcm M) aromatization \U/
protective groups
exchange
OBn O
OBn O
ZSopc  * — ¥ T/
X radical
additon- ~ OPC
cyclization
10 9 8

(X = radical precursor)

Scheme 2. Retrosynthetic analysis.

Thus, our synthesis starts with the preparation of the required
radical precursor 9a from commercially available 2-hydroxyaceto-
phenone in three steps (90% overall yield), as depicted in Scheme 4.
With the desired precursor in hand, we proceeded to carry out the
radical addition onto olefin 10. In this regard, Zard® has shown that
vinyl pivalate (10a) serves as an effective radical trap and that the
ester moiety could be resistant to several reactions conditions in
subsequent transformations. Thus, when a mixture of 9a and vinyl
pivalate in refluxing 1,2-dichloroethane was treated with a substo-

9 o}
o
Z R ©)\(
X peroxide R K

(X = SC(S)OEt) (R = carbohydrate, OPG)

Scheme 3. Radical sequence for the preparation of key a-tetralone.

1) BnBr, KgCOg

DMF, r.t. OBn O
OH © 2) Bry, Et,0
0°Ctor.t.
3) KSC(S)OEt X
acetone
0°C to rit. 9a, X = SC(S)OEt
(90%, 3 steps)
(10a)
2 0Piv
DLP (30 mol%)
1,2-DCE
reflux
OBn O OBn O
_DLP(14eq)
1 2-DCE
reflux SC(S)OEt
OPiv
8a (42%) 11a (80%)

Scheme 4. Synthesis of compound 9a.

ichiometric amount (30 mol %) of dilauroyl peroxide (DLP), a
smooth reaction took place to afford adduct 11b in 80% yield.
The latter was then allowed to react with 1.4 equiv of DLP and
the expected ring closure took place to form the desired o-tetra-
lone (8a) in 42% yield.'® Although the moderate yield may appear
to be disappointing, this transformation would be quite difficult to
accomplish by other means. Interestingly, when we attempted the
radical sequence with the iodine derivative 9b'! (X = I, not shown)
under the same reaction conditions,'>!> we observed nothing but
starting material or reduction product.'*

As depicted in Scheme 5, the aromatization of the o-tetralone
9a was accomplished by applying a 2-step protocol (o--bromina-
tion followed by the elimination of the bromine atom)."> How-
ever, the bromination step using either Br, or PyHBr3 yielded a
complex mixture of products and indeed, low yields of the
desired aromatic compound. In contrast, when a cold (0 °C) solu-
tion of the o-tetralone in a mixture of diethyl ether and acetoni-
trile was treated with 1.1 equiv of NBS, followed by the
elimination of the bromine atom with DBU in dichloromethane,
the desired naphthol 12 was obtained in 30% overall yield
(87% corrected yield, based on recovered starting material).'®
The treatment of 12 with iodomethane and potassium carbonate
in dry DMF at 80-90 °C furnished naphthalene 7 in 68% yield.
Reduction of the pivaloyl ester followed by the treatment of
the crude naphthol with acid chloride 6*>'7 afforded the known
compound 4.°>%

With key ester 4 assembled and the iodine atom properly
placed to achieve the palladium-catalyzed cyclization, the formal
total synthesis of the aglycon of gilvocarcin M was completed
(Scheme 6). In this context, the final transformations, as described
by Martin,” included the treatment of 4 with 20 mol% of
PdCly(PPh), and sodium acetate in N,N-dimethylacetamide
(DMA), which led to the benzyldefucogilvocarcin 5 in 65% yield.

OBn O 1) NBS / Et,0 OBn OH
CH3CN, 0°C
2) DBU CH,Cl,
OP|v
8a (30%, 87% corrected)
Mel, K,CO3
DMF, 80-90 °C
OBn OMe
1) DIBAL OBn OMe
CH,Cl,
Me -78 °C
?[/@ OPiv
NEt3 / CH,Cl, 7 (68%)

(81%, 2 steps)

Scheme 5. Preparation of key ester 4.

OH OMe

1) PdCl,(PPhs),
OO OMe AcONa, DMA (65%) OO
: 2)Hy, PAIC, THF

o 1 atm (80%) o

I M
O Me O

4 defucogilvocarcin M (1a)

Scheme 6. Completion of the synthesis of defucogilvocarcin M.
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Final hydrogenation of the latter in the presence of 10% Pd/C al-
lowed us to prepare defucogilvocarcin 1a in good yield (80%). All
the spectroscopic and physical data of compound 1a fully matched
with those reported by Suzuki®' and Snieckus.”"

In summary, we have accomplished a formal total synthesis of
defucogilvocarcin M. The described route is based on the prepara-
tion of the key aromatic skeleton by using a xanthate-based free
radical sequence. This route is also highly convergent and could
be applied to the synthesis of other aglycons.
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