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Abreviaturas y unidades:

CCF Cromatografia en capa fina.
°C Grados Celsius.

Hz Hercios.

h Horas.

HRMS  Espectrometria de masas de alta resolucion.
IR Infrarrojo.
mmol Milimoles.

min Minutos.

ppm Partes por millon.

r. d. Relacion diasteromérica.
RMN Resonancia magnética nuclear.
Ac Acetilo

Bn Bencilo

Et Etilo

Me Metilo

#+Bu tert-Butilo

TBS ter+-Butildimetilsilano

TMS Trimetilsilano o tetrametilsilano
CDCl;  Cloroformo deuterado

t.a. Temperatura ambiente

ACCN  1,1'-Azobis(ciclohexanocarbonitrilo)
TBPSC1 Cloruro de tert-butildimetilsilano
DCM Diclorometano

TFA Acido trifluoro acético



1. INTRODUCCION

Desde hace muchos afos, los carbohidratos han sido objeto de estudio e interés profundo en
la quimica organica debido a su abundancia en la naturaleza, su estructura diversa como fuente
renovable y a los retos sintéticos que conllevan sus estructuras polihidroxiladas. Sin embargo,
pese a representar un acervo quiral importante y comercialmente disponible, su uso ha sido
limitado, principalmente debido a labilidad hidrolitica de su enlace glicosidico.' La naturaleza
de este enlace es diverso (§- (I), N- (II), C- (III), O- (IV)), y como consecuencia sus
propiedades biologicas y fisicoquimicas; solo en los C-glicésidos encontramos una ausencia de
puentes de hidrégeno y de efecto anomérico, que junto a una mayor estabilidad a la hidrdlisis
4cida y enzimatica han despertado un amplio interés de estudio” (Figura 1).
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(HO), (HO), (HO), (HO),

Figura 1. Tipos de Glicésidos.

Desde los primeros trabajos de glicosidacion reportados por Koenigs y Knorr en 1901,
numerosos métodos han sido desarrollados y enfocados en la busqueda de estrategias que
permitan controlar la estereoquimica durante la formacién de C-glicésidos. En este contexto,
trabajos previos realizados en nuestro laboratorio y basados en las observaciones
expetimentales de Kishi' han demostrado que es posible realizar C-glicosidaciones
estereoselectivas moduladas por grupos protectores, hallazgos que permitieron realizar una
aproximacion sintética hacia la gilvocarcina M’ de manera eficiente, siendo asi un precedente
importante en la aplicacién sintética de dichas observaciones® (Esquema 1).

! Daniel E. Levy, Peter Fiigedi. (2006). The Organic Chemistry of Sugars. United States of America: Taylor & Francis Group, pp 271.
2 Kishore, N.; Mishra, B. B.; Tripathi, V. K. Trends in Carbohydrate Research. 2011, 3, 1-12.

% Koenigs, W.; Knorr, E. Eur. J. Inorg. Chem. 1901, 34, 957-981.

*Wang, Y.; Goekjian, P. G.; Ryckman, D. M.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1988, 53, 4151-4153.

> Morales-Chamorro, M.; Cortezano-Arellano, O.; Cordero-Vargas, A. Synthesis, 2016, 48, en prensa.
¢ Cortezano-Arellano, O.; Melendez-Becerra, C. A.; Cortes, F.; Sartillo-Piscil, F.; Cordero-Vargas, A. Carbohydr. Res. 2014, 393, 51-59.
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Esquema 1. Modulacion de la estereoselectividad haciendo uso de grupos protectores.

En el presente trabajo se ha buscado probar la versatilidad de los resultados obtenidos de
manera previa en nuestro laboratorio, al disefiar la sintesis total del (+)-varitriol (Figura 2),
implementando la L-ribosa como la unidad glicosidica y el TBSO- como un estereodirector en
la promocion del anclaje B presente en el producto natural, y de manera paralela el uso de la L-
xilosa como unidad glicosidica en la sintesis del 5’-epi-(+)-varitriol y el 3’,5™-epi-(+)-varitriol al
utilizar el TBSO- y el BnO- respectivamente como grupos protectores y estereodirectores
(Figura 2).
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Figura 2. Aplicacién de grupos protectores como estereodirectores en la sintesis total del varitriol y sus

derivados.



2. ANTECEDENTES
2.1 C-Glicésidos en la naturaleza: Compuestos de gran abundancia e importancia bioldgica.

Los C-glicésidos son generados cuando el atomo de oxigeno exociclico del enlace glicosidico
es reemplazado por un atomo de carbono, y pueden ser considerados como isosteros de los O-
glicésidos y de los N-glicésidos. Fstos presentan propiedades biolégicas importantes,
relacionadas con procesos de reconocimiento celular (diferenciacién y adhesion),” fertilizacion,”
metabolismo,” entre otros. De igual manera se ha demostrado su importante rol en procesos
petjudiciales tales como la arritmia,'" la infeccién bacteriana y viral'' y la metéstasis tumoral.'
Lo que ha dejado claro que tanto los procesos de sintesis de C-glicésidos, como los procesos
de inhibicién de dichos compuestos en sistemas naturales, resultan ser pasos claves en la

busqueda de compuestos biolégicamente activos.
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Figura 2. Glicésidos biolégicamente activos.

Debido a la multifuncionalidad de los glicésidos y para mayor claridad, es util clasificar los
glicosidos biologicamente activos de acuerdo a su actividad terapéutica como antiinflamatorios
?_),13 anticancerigenos Q,M antidiabéticos 5,15 anticonvulsionantes, 6'° antibioticos 7" y

" a) Schnaar, R. L. Anal. Biochem. 1984, 143, 1-13. b) Douglas, L. J.; Critchley I. A. J. Gen. Microb. 1987, 133, 637-643.

8 Asuzu, 1. U.; Kamalu, T. N.; Uchendu, C. N. Pharmac. Res. 2000, 41, 521-525.

°Koyama, E.; Sakai, N.; Ohiri, Y.; Kitazawa, K.; Izawa, O.; Kakegawa, K.; Fujino, A.; Ui, M. Food and Chemical Toxicology, 2003, 41,
875-883.

0 Mason, D. T.; Foerster, J. M. (1981). Cardiac Glycosides. United States of America: Springer Berlin Heidelberg, pp 275.

1 Song, W.; Yahara, S.; Maeda, Y.; Yusa, K.; Tanaka, Y.; Harada, S. Biochemical and Biophysical Research Communications, 2001,
283, 423-429.

2Alhadeff, J. A. Crit. Rev. Onc. Hemt. 1989, 9, 37-58.

13 Senthamilselvi, M, M.; Kesavan, D.; Sulochana, N. Org. Med. Chem. Lett. 2012, 2-19

¥ Hou, J.; Liu, P.; Qu, H.; Fu, P. ; Wang, Y. ; Wang, Y. L.; Teng, X.; Zhu, W. J. Antibiot. 2012, 65, 523-526.

5 Lida, H.; Yamazaki, N.; Kibayashi, C. J. Org. Chem. 1987, 52, 3337-3342.



antimicrobianos 8" (Figura 2). Algunos de estos compuestos se encuentran disponibles de
manera comercial (3, 5, 6), otros, debido a la complejidad de sus sintesis, se encuentran ain en
etapas de investigacion (4),"” lo que dificulta su implementacién en el campo médico.

En este contexto, otro compuesto bioldgicamente activo es el (+)-varitriol 9, compuesto
aislado por Barrero y colaboradores de la linea M75-2 del hongo Ewmericella variecolor en 2002, y
que contiene en su estructura un nucleo furanoico. En 2004, Gustafson y colaboradores
reportaron que el (+)- varitriol posefa mas de 100 veces la potencia (en términos de toxicidad),
hacia las lineas RXF 393 (cancer renal), T-47D (cancer de seno) y SNB-75 (Cancer CNS) que
muchos farmacos actualmente implementados, y una potencia mas baja pero aun importante
contra lineas celulares de cancer de prostata, leucemia, de ovarios y colon.” Esta impresionante
actividad mostrada por una molécula pequefia ha motivado el interés de los quimicos
sintéticos, de tal manera que desde el 2002 hasta la fecha, ya han sido reportadas alrededor de
15 sintesis totales (Figura 3)

o~ oH
O
HO' -
OH
Emericella variecolor (+)-varitriol 9

Figura 3. (+)-varitriol

La gran importancia biolégica de este sistema, sumado a las escasas fuentes naturales para su
obtencion, ha incentivado a los quimicos a desarrollar métodos de sintesis mas practicos y
escalables de compuestos que de otra forma, no podrian ser implementados de manera

. 22
comercial.

16 Taiwe, G. S.; Dabole, B.; Tchoya, T. B ; Menanga, J. R. ; Dzeufiet, P. D. D.; De Waard, M. Complem. Med. 2016, 16:285, 2-17.
YSimm, A. M.; Loveridge, E. J.; Croshy, J.; Avison, M. B.; Walsh, T. R.; Bennet, P. M. Biochem. J. 2005, 387, 585-590.

18 Nakajima, M.; Itoi, K.; Takamatsu, Y.; Kinoshita, T.; Okazaki, T.; Kawakubo, K.; Shindo, M.; Honma, T.; Tohjigamori, M.; Haneishi,
T. The Journal of Antibiotics, 1991, 44, 293-300.

¥ Hosoya, T.; Takashiro, E.; Matsumoto, T.; Suzuki, K. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1004-1015.

2 Malmstrom, J.; Christophersen, C.; Barrero, A. F.; Oltra, J. E.; Justicia, J.; Rosales, A. J. Nat. Prod. 2002, 65, 364-367.

2 Mayer, A. M. S.; Gustafson, K. R.; Eur. J. Cancer. 2004, 40, 2676-2704.

2 atxague, L.; Dalila, M. J.; Ziane, S.; Chassande, O.; Godeau, G.; Barthélémy, P. C. R. Chimie, 2012, 15, 29-36.



2.2 Métodos de preparacion de C-glicésidos: La importancia de la estereoselectividad.

Desde la primera preparacién de glicosilarenos reportada por C.D Hurd y W.A Bonner,” la
sintesis de C-glicosidos ha sido ampliamente investigada debido principalmente a que
corresponde a uno de los mas importantes intereses en la quimica sintética, la generaciéon de
enlaces C-C. Sin embargo, conforme el tiempo ha avanzado, la expectativa de los quimicos
sintéticos se ha ido elevando de manera progresiva, de forma tal que la busqueda de
metodologias para la C-glicosidacién se ha desarrollado hasta lograr planteamientos

metodologicos altamente estereoselectivos.
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Esquema 2. Metodologias para la preparacion de C-glicésidos.

En el esquema 2 se pueden observar una serie de metodologias clasicas altamente efectivas en
la formacién de C-glicosidos (comunmente C-pirandsidos y C-furanésidos), algunos de estos
métodos resultan ser altamente estereoselectivos (I, II, III, IV)* otros presentan
estereoselectividades altas  bajo condiciones especiales (V, VII)® vy algunos otros
estereoselectividades moderadas (VI, VIII),”. A continuacién se detallarin brevemente algunas

de estas metodologias.

% Hurd, C. D.; Bonner, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 1664-1668.
2 Osborn, H. M. 1. (2003). Carbohydrates: Best Synthetic Methods. United Kingdom: Academic Press, Elsevier Science, pp 337.
% Levy, D. E. (1995). The Chemistry of C-glycosides. United Kingdom: Elsevier Science Ltd, The Boulevard, Langford Lane, pp 155.



2.2.1 Carbono anomérico como nucleéfilo (ruta I).

El carbono anomérico es, en virtud del grupo funcional acetal o semiacetal, una especie
electrofilica. Sin embargo, es posible convertirlo en una especie nucleofilica, mediante una
litiacion reductiva, Este método consiste en tratar un glicésido halogenado (11) con naftalenuro
de litio (LN) y asi obtener la especie litiada 12. Esta especie, conformacionalmente estable a
-78 °C, reacciona rapidamente con el electréfilo de interés en un 65% de rendimiento y con
buen estereocontrol del producto 13. Una desventaja en este método es que se obtienen
carbohidratos no funcionalizados en la posicién 2 (2-deoxi-C-glicésidos) * (Esquema 3).

OBn OBn OBn OBn
o . o) B 0 e}
Bﬁ%&/) i, Bpos éﬁ«-@ i BRos it Bpos
L
10 1 o 1340 >ph

i) HCL0°C; i) LN (eq.), -78°C; iii) C{HsCHO
Esquema 3. Litiacion reductiva y uso del carbén anomérico como nucleéfilo.

Este estereocontrol de la reaccion es explicado por la preferencia del radical formado A debido
a la acciéon del LN a permanecer en una posicion axial mas estable dada una interaccién de los
electrones no enlazantes del oxigeno en el anillo con el orbital p parcialmente ocupado del
carbono en la posicién anomérica” (Esquema 4).

OBn OBn OBn

(0] +
N BRos D LN_BpOs Dl _E, BROS D

A B Li C E

Esquema 4. Estereoquimica durante la litiacién reductiva.
2.2.2 Especies anoméricas de samario (ruta II).

Por otra parte, la quimica de las especies anoméricas de samario (II) originalmente
desarrollada por Kagan® guarda gran similitud con las de litio ya expuestas, sin embargo, estas
especies de samario suelen ser mas estables, ademas de permitir obtener productos
funcionalizados en la posicién 2, ausentes en los procedimientos de litiacién.” Por medio de
una doble transferencia de un electréon (SET), una aril sulfona 14 puede ser transformada en la
especie de samario 15, que reacciona con una especie electrofilica adecuada puede generar el o.-
C-glicésido 16 con una excelente estereoselectividad (Esquema 5). Adicionalmente, no sélo los

o-C-glicésidos pueden ser obtenidos por esta metodologia, ya que desarrollos subsecuentes

% Lancelin, J. M.; Morin-Allory, L.; Siany, P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 355-356.
% Beau, J. M.; Sinay, P. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6185-6188.

% Girard, P.; Namy, L.; Kagan, H. B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 2693-2698.

#Vlahov, I. R.; Vlahova, P. I.; Linhardt, R. J. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1480-1481.



han mostrado que mediante el uso de yoduro de niquel (II) se puede acceder a los B-C-
glicésidos con rendimientos igualmente buenos.”

BnO orms BnO orms BnO orms
0 . 0 0
B B B
B% i | BEQo — -~ B
/Py B R'
14 - 15 - 16

i) Sml,, THF, R'COR", Bu,;NF
Esquema 5. Especies anoméricas de samario.

2.2.3 Azucares 1,2-anhidros (epo6xidos, ruta IV)

De igual manera, el uso de azicares 1,2-anhidros (epoxidos u oxiranos) como donadores

electrofilicos (IV) resultan ser intermediarios claves en la sintesis de oligosacaridos 3. Esta
metodologfa desarrollada por Danishefsky y colaboradores,” ha demostrado ser altamente

estereoselectiva y robusta. La apertura estereoselectiva del oxirano 17 por el ataque de un

nucleéfilo, permite la obtencién de sistemas B en excelentes rendimientos™ (Esquema ).

OBn
[6)
. BnO Z :5
O 1) NuH Nu
BnO u))W» BnO
BnO 3 HO
17 18

Esquema 6. Sintesis estereoselectiva de -C-glicdsidos.

Por otra parte, el uso de ZnCl, permite la generacién del anémero o 19 mayoritariamente. La
estereoquimica puede ser racionalizada al considerar la formacién de la especie de zinc A que

de manera posterior permite el ataque intramolecular del alquino por la cara o> (Esquema 7).

% Miguel, N.; Doisneau, G.; Beau, J. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4111-4114.

% Halcomb, R. L.; Danishefsky, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6661-6666.

% 3) Liu, K. K. C.; Danishefsky, S. J. J. Org. Chem. 1994, 59, 1892-1894., b) Alberch, L.; Cheng, G.; Seo, S. K.; Li, X.; Boulineau, F. P.;
Wei, A. J. Org. Chem. 2011, 76, 2532-2547.

% Mallet, J. M.; Sinay, P. G. Tetrahedron Lett., 1997, 38, 6251-6254.
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Esquema 7 Sintesis estercoselectiva de a-C-glicosidos
2.2.4 Metodologia de Kishi (ruta III).

Uno de los métodos comunmente empleados para la C-glicosidacién explota el caricter
electrofilico del centro anomérico, incrementado con la presencia de un acido de Lewis que
promueve la formacién de un ion oxocarbenio que subsecuentemente es atacado por un
nucleoéfilo. La estereoquimica del producto, puede en principio ser controlada por efectos
externos, como el disolvente o los grupos vecinos al ion. Un pionero en estos trabajos fue
Kishi, quien en 1982 logré realizar una C-glicosidacion estereoselectiva al hacer reaccionar dos
derivados de la 2,34,6-tetrabencilglucopiranosa 20ab (21/23) en wun sistema de
aliltrimetilsilano/BF;OE¢t,/CH,CN. Debido al efecto anomérico presente en 21/23, se
esperaba que el ataque del nucledfilo se realizara preferencialmente por la cara o, y dado que
este nucledfilo podria ser tanto un compuesto alquilico como un hidruro, la modulacién de la
estereoselectividad podria realizarse sin mayores problemas." Los resultados obtenidos
correspondieron a estas suposiciones y debido a ello, la metodologia pasé a ser una
herramienta de gran utilidad en la preparacion estereoselectiva de C-glicosidos. (Esquema 8).

BnO BnO BnO
BnO O BnO O BnO 0
BnO BnO A ) =0 » BnO
BnO OH BnO OPBN 4 @ BnO
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BnO BnO BnO BnO
—
BnO O BnO o /— BnO O
BnO BnO B =5 BnO —
BnO o BnO > ® > BnO
Nu (HY) oI !
\ Bno— \ Curaf
A:CH,=CHCH,TMS/BF; Et,0/MeCN/0°C | BrO 5 :
. ° i BnO :
B: (Et);SiH/BF5 Et,0/MeCN/-10°C ' BnO® '
! Carao !

Esquema 8. Metodologia empleada por Kishi para la C-glicosidaciéon estereoselectiva.



2.3 Estereoselectividad en la reducciéon de Kishi: Sistemas C-furanosidos

Un amplio nimero de trabajos han implementado el protocolo de Kishi como paso clave en la
obtencién de diversos sistemas naturales. El mismo Kishi en 1990 presento la sintesis total de
las micalamidas A y B, resultados que incentivaron un estudio mas profundo sobre los efectos
que gobernaban la reaccién.” En uno de los primeros modelos propuestos, Reissing y Schmitt
reportaron en 1989 una explicaciéon conformacional para la estereoselectividad mostrada en
una serie de furandsidos con sustituciones metilicas en las posiciones C-2, C-3 y C-4. De
acuerdo a los resultados obtenidos, se concluyd que la estereoselectividad dependia
principalmente de los sustituyentes en las posiciones C-2 C-3 y C4 (Esquema 9).”
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Esquema 9 Estereoselectividad modulada por un sustituyente metilico en C-2, C-3 y C-4.

% Hong, C. Y.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1990, 55, 4242-4245.



Reissing justific estos resultados proponiendo que el ion oxocarbenio derivado del compuesto
26 puede ser representado por medio de la estructura A y su estabilidad relativa comparada con
su epimero representado por la estructura B (Figura 4), este par de compuestos generan
respectivamente los diasteroisdémeros o/P, siendo A, la estructura de preferencia
conformacional pues es alli en donde el metilo se ubica en una posiciéon ¢-ecuatorial, lo que
favorece el aproximamiento del nucle6filo empleado. Por otra parte, el epimero B posiciona el
metilo con una orientaciéon -axial, que desfavorece el aproximamiento del nucle6filo debido a
una repulsion estérica.

y-Ecu. H
TTTe. H
\\/I,,“"
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H H H H H
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Figura 4. Modelo tipo Felkin-Anh para el ion oxocarbenio procedente de 25.

De la misma manera, el ion oxocarbenio derivado del compuesto 25 puede ser representado
por medio de la estructura C y su estabilidad relativa comparada con su epimero representado
por la estructura D (Figura 5). Este par de compuestos generan respectivamente los
diasteroisomeros B/a, siendo en este caso la estructura D en donde el ataque an#i del
nucleéfilo con respecto al metilo es preferida, debido a que dicho sustituyente se encuentra en
posicion -axial. En este modelo, de tipo Felkin-Anh, también se propone que en la estructura
C se generan impedimentos estéricos que dificultan el acercamiento del nucledfilo, sin
embargo, debido a que energéticamente el conférmero C se encuentra favorecido (la diferencia
energética entre la posicidn -ecuatorial y -axial del metilo en los sistemas A/B y C/D, oscila
entre 0.3 a 0.75 Kcal/mol a favor de A y C respectivamente),” se puede observar la formacién

del diasteroisémero 3 en proporciones apreciables. (Esquema 9).

Figura 5. Modelo tipo Felkin-Anh para el ion oxocarbenio procedente de 26.

Este modelo presentado por Reissing, result6 ser en demasia limitado, debido principalmente a
que el estudio fue realizado sobre sistemas de furandsidos monosustituidos, y pese a sus
esfuerzos, sus resultados carecian de una reproducibilidad versatil. Asf, en 1999 Woerpel y

colaboradores presentaron un trabajo en donde se realizaron adiciones de nucleéfilos sobre

% Schmitt, A.; Reissing, H. U. Synlett, 1990, 1, 40-42.
% Shaw, J. T.; Woerpel, K. A. Tetrahedron, 1999, 55, 8747-8756.



diversos derivados de tetrahidrofuranos. Algunos de los ejemplos mostrados exhibieron altas
diastereoselectividades, que fueron racionalizadas al advertir las posibles implicaciones
estereoelectronicas que existian en estos sistemas como factores determinantes en la estabilidad
relativa del ion oxcocarbenio formado. Este conjunto de resultados tomé particular relevancia
debido a que, hasta ese momento, factores externos como los efectos i6nicos o la coordinacion
del disolvente formaban parte de los argumentos usados para explicar estos fenémenos.”’

Ese mismo afo, Woerpel y colaboradores realizaron un aporte importante, en donde se
evaluaron adiciones de aliltrimetilsilano sobre derivados de la ribosa 28, sustrato de particular
interés debido a su frecuente presencia en compuestos de origen natural y observaron que
estas adiciones se realizaban de manera estereoselectiva (Esquema 10).

BnO O /\/ SlMe3
-~ BFy OEt2

OBn 93%
28 29

O‘“

Esquema 10. Adicién de aliltimetilsilano sobre derivados de la ribosa.

Intrigados por estas observaciones, realizaron esta adicion sobre diferentes sustratos, en los
que removieron y cambiaron los sustituyentes en C-4, C-3, C-2 y concluyeron que, 1) la mayor
contribucién es ejecutada por el sustituyente en C-3, tanto, que al realizar ensayos con 30, 31y
32, la relacién diasteromérica no variaba. 2) existia una relacion directa 1,3-¢s, entre la posicion
relativa del sustituyente C-3 y la estereoselectividad obtenida™ (Esquema 11).

o, mayoritariamente

Esquema 11. Reaccion de adicién altamente estereoselectiva sobre derivados de carbohidratos, gobernado por
C-3.

Otro aspecto importante se encontraba relacionado con la estabilidad de los posibles
productos formados I y II, siendo el producto con menor eclipsamiento y por ende menores
repulsiones estéricas, el preferencialmente formado. En todos los casos resultd proceder por

%" Boons, G. J. Contemp. Org. Synth. 1996, 3, 173-200.
% Larsen, C. H.; Ridway, B. H.; Shaw, J. T.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 12208-122089.



una adicién syz con respecto al sustituyente en C-3. Estas consideraciones les permitieron
. , . . 3 ,
concluir que el ataque del nucledfilo se realizaba por la parte interna de "E y presentaron asi su

“modelo de ataque interno” (Esquema 12).

NP Nu
3 l @ Ataque 3 Nu
bo Interno O 3 — Producto alternado
o X = H H — g O Favorecido
H 2 3
3 3 H
@ Ataque u
bO Externg 14 OH _ W Producto eclipsado
2 H 2 3 \NuH No Favorecido
3E H N
(] " |
Nu@

Esquema 12. Modelo de ataque interno propuesto por Woerpel.

Estos investigadores concluyeron que la importante influencia estereoelectronica del
sustituyente en C-3 se restringfa principalmente a grupos del tipo —OR y se encontraba
enmarcado en un efecto de estabilizacién electrénico sobre el ion oxocarbenio formado, de

. . .., . 139 .
esto la importancia de encontrarse en una posicion -axial” (Figura 6).

C-3
v axial >y ecuatorial

Figura 6. Efectos electrénicos de los sustituyentes en C-3, axial vs ecuatorial sobre el ion oxocarbenio en un par

de epimeros.

Otra conclusién importante de los trabajos de Woerpel es la influencia del sustituyente sobre
C-2; cuando éste se encuentra en una posicion -axial, resulta en una disminucion en la energfa
asociada al ion oxocarbenio, estabilidad que se traduce en una preferencia conformacional y
por ende una notable estereoselectividad. Sin embargo, como se observé durante la adicion de
aliltrimetilsilano sobre un acetal derivado de la arabinosa 34, la disposicion ¢-axial de C-2
promueve una interaccion desestabilizante 1,3-diaxial con el sustituyente en C-4, debido a lo
cual se genera una preferencia conformacional deficiente que se traduce en una muy baja

estereoselectividad.”” (Esquema 13).

* Larsen, C. H.; Ridgway, B. H.; Shaw, J. T.; Smith, D. M.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10879-10884.



Esquema 13. Baja esteroselectividad en adicion de aliltrimetilsilano sobre un derivado de la arabinosa

Trabajos adicionales realizados por Bols y colaboradores sobre sistemas similares permitieron
advertir también la influencia que tiene la posicion relativa del sustituyente en C-2 al
encontrarse en una posicion -ecuatorial, promoviendo un solapamiento entre los orbitales p
del ion oxocarbenio y el orbital de C,-H mediante un efecto de hiperconjugacion® (Figura 7).

3 @ 3 ®
i:o i:o
-0 /, H /
R™Y5=A 2
H R/o

ScH—T"C.0
E
C-2
v axial ~ y ecuatorial

Figura 7. Efecto de estabilizacién por hiperconjugacion del sustituyente en C-2 sobre el ion oxocarbenio.

Los resultados anteriores fueron evaluados bajo un enfoque experimental y computacional en
un trabajo realizado por Codeé y colaboradores en 2015. En éste, una amplia serie de
derivados bencilados de la ribosa, arabinosa, xilosa y lixosa fueron sometidas a las condiciones
de reduccién de Kishi con el objetivo de evaluar si el sustituyente sobre el carbono anomérico
influfa en la estereoselectividad de la adiciéon basada en el modelo del ataque interno de

Woerpel (Esquema 14).

0 Jensen, H. H.; Lyngbye, L.; Jensen, A.; Bols, M. Chem. Eur. J. 2002, 8, 1218-1226.
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Esquema 14. Condiciones de Kishi evaluadas sobre diversos sistemas C-glicosidicos

De acuerdo a los resultados obtenidos (Tabla A), se destaca que la estereoselectividad es
mantenida en todos los sistemas indicando la poca participacion del sustituyente en la posicion
anomérica durante el transcurso de la reaccion, con la ligereza del sistema 38 a/b, en donde se
observa una variacion en la estereoselectividad al cambiar la naturaleza del sustituyente. Esto es
racionalizado y computacionalmente verificado como la consecuencia de una interaccion
estérica desestabilizante entre el sustituyente anomérico y el sustituyente en C-2. Esta
interaccioén desplaza el ya antes mencionado y mas estable conférmero E, hacia el otro
conférmero °E, dando como resultado un minoritario pero considerable producto anti-
Woerpel" (Esquema 15).

BnO
H o H OBnOBn
BnO
OBn
OBn
E, 3E

Esquema 15. Efectos estéricos sobte los conférmeros Es y °E, para 38 a/b.

*Van Rijssel, E. R.; Van Delft, P.; Van Marle, D. V.; Bijvoets, S. M.; Lodder, G.; Overkleeft, H. S.; Van der Marel, Filippov, D. V.;
Codeé, J. D. C. J. Org. Chem. 2015, 80, 4553-4565.



De manera reciente, en un trabajo reportado por nuestro grupo de investigacion,” se demostré
mediante una serie de experimentos que la estereoselectividad observada durante la reduccién
de lactoles derivados de la D-galactosa, 41 y 44, dependia fuertemente de los grupos
protectores en C-2 y C-3. (Esquema 16).

OTBS OTBS OTBS
w, 0 H Et;SiH )’/«, o Et;SiH %, O H
L)i R' BF;'OEt, L)i R' BF;OEt, L}""" R'

TBSO B TBSO B TBSO B
OTBS OTBS OTBS

40 41 1,2-cis 42

OBn OBn OBn
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BnO : BnO' L BnO A
OBn OBn OBn
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'R $—CH; $—C= §—OPh

I
I
I
______________________ J

Esquema 16 Modulacion de la estereoselectividad en sistemas derivados de la D-galactosa.

En este trabajo se observo que al implementar un silano (R: TBS) como grupo protector, era
obtenido unicamente el producto de adicion 1,2-¢is 42, correspondiente a una adicién tipo
Woerpel. Esta estereoselectividad puede ser racionalizada al evaluar los conférmeros E, y *E*
que intervienen durante la generacion del ion oxocarbenio. Al observar el Esquema 17, es
posible proponer que los efectos repulsivos se encuentran presentes tanto en E; (sustituyentes
en C-3/C-5) como en ’E (interaccién 1,3-diaxial entre los sustituyentes C-2/C-5), sin embargo
las posiciones (-axiales adoptadas por los sustituyentes en C-2, C-3 y C5 en ’E, también
proporcionan efectos de estabilizacion electronica de acuerdo a las observaciones de Woerpel y
Codee previamente discutidas, haciendo que este conférmero ’E seca mas estable y permita la
generacién del compuesto 1,2-¢s.
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Esquema 17. Repercusion de los efectos estericos y electronicos del TBS sobre el equilibrio conformacional E3-3E

2 podlasek, C. A.; Stripe, W. A.; Carmichael, I.; Shang, M.; Basu, B.; Serianni, A, S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1413-1425.



Por otro lado, cuando el sustituyente usado fue un bencilo (R: Bn), se observé la generacion
tanto del producto 1,2-cs 43 y el producto 1,2-#rans 45, siendo este ultimo el mayoritario. Este
caso resultd de particular interés debido a que los mismos efectos electrénicos y estéricos
considerados con anterioridad, generan un resultado completamente diferente. Para este caso,
se propuso que el producto mayoritario 1,2-frans 45 es generado por la contribucién del
conformero E;, en el que una contribucién adicional es tomada en cuenta, el apilamiento m-7
de los grupos bencilos. Este efecto, sumado a un efecto hiperconjugativo de C,-H permite que
el ataque interno del nucleéfilo se realice mayoritariamente sobre E,. Debido a que en *E los
efectos estabilizantes por C-2 y C-3 siguen presentes, el producto 43 también se forma aunque
en menor proporcion. (Esquema 18).
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Esquema 18. Repercusion de los efectos estericos y electrénicos de los grupos bencilos sobre el equilibrio

conformacional E3-3E.

La posibilidad de modular de manera eficiente la estereoselectividad durante la C-glicosidacion
de diversos sistemas de carbohidratos al modificar la naturaleza de los grupos protectores, nos
motivo a realizar la sintesis total del (+)-varitriol al usar la L-ribonolactona protegida con TBS,
y de manera paralela y por medio de la misma ruta sintética, obtener el 5’-¢p/-(+)-varitriol al
implementar la L-xilonolactona protegida con TBS, y acceder al 3’,5’-¢p-(+)-varitriol al cambiar
el grupo protector por un grupo Bn.



2.4 Varitriol: Sintesis previas

Como se menciond, el (+)-varitriol 9 es un producto natural aislado de hongos marinos con
potente actividad antitumoral, que ha merecido un amplio estudio biolégico y sintético. Dado
que, de manera tradicional, el fragmento glucidico y el aglicon son preparados por medio de
procedimientos independientes, el método de acoplamiento resulta ser uno de los pasos clave
(Figura 8). Para lo anterior, diversas metodologias han sido implementadas y a continuacion se
har4 una breve mencién a los métodos mas relevantes hasta el momento.”

Metatesis Cruzada

Heck l Sonogashira

Julia-Kocienski — » <— Ramberg-Bécklund

Figura 8 Métodos implementados en la sintesis del (+)-varitriol

La primera sintesis total de 9, fue llevada a cabo por Shaw y Kumar en 2008. En este trabajo se
prepar6 el equivalente del fragmento I (olefina 47) a partir del acido 2,2- dihidroxibenzoico 46
en un rendimiento global de 48%, siendo la vinilacién de tipo Stille del triflato 47 el paso clave.
El fragmento glucidico II (alqueno 54) se sintetiz6 a partir del a-D-manopiranésido de metilo
50, en un rendimiento de 10% (11 pasos).

Dada la estereoquimica del sustrato intermedio 51, fue necesaria una correccion de la
estereoquimica en C3 a través de la oxidacion via Dess-Martin y reduccién estereoselectiva
usando L-selectride. Una serie corta de pasos permiti6 la obtenciéon de 53, que fue

subsecuentemente trasformado por medio de una reaccion de Wittig en la olefina

3 Majik, M. S.; Tilvi, S.; Parvatkar, P. Current Organic Synthesis. 2014, 11, 268-287.



implementada en la metatesis final, para la cual se hizo necesario un catalizador de Grubbs de
segunda generacion.”. (Esquema 19).
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Esquema 19 Uso de una metatesis cruzada en la primera sintesis total del (+)-varitriol.

Por su parte, en 2009 Gracza y colaboradores reportaron una sintesis total de 9. En este
trabajo, el fragmento I fue preparado partiendo del 2,3-dimetilanisol 62 de acuerdo a
protocolos descritos en la literatura (91%, 2 etapas). Para la preparacion del fragmento 1I, se
uso el L-dimetil tartrato 56 como bloque de construcciéon quiral. Un inconveniente importante
durante esta sintesis fue la generacién de una mezcla diasteromérica de los derivados de L-
xilosa/L-lixosa 57 que fue exitosamente interconvertido en el L-xilo 59 usando condiciones de
Pd(II)-Cu(I). Un segundo problema relacionado con la estereoquimica se presenté en el
producto 59, que por medio de una reaccion de Mitsunobu sobre el alcohol en C-2 fue
satisfactoriamente transformado en el intermedio 60. La sintesis se finalizé al implementar la
reaccién de olefinacion de Julia-Kocienski entre el furanésido 61% y el aldehido 63 (Esquema
20).

* Kumar, V.; Shaw, A. K. J. Org. Chem. 2008, 73, 7526-7531.
> Palik, M.; Karlubikova, O.; Larisov4, A.; Kozisev, J.; Gracza, T. Eur. J. Org. Chem. 2009, 7, 709-715.
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3) DIAD (5 equiv.), PhsP (5 equiv.), p-NBA (5 equiv.)
reflujo, 2h.

4) a) KSPT, DMF, r.t. 8h, 76%
b) Mo"'VH,0,, EtOH, THF, 0°C - r.t., 10 h.
Esquema 20. Preparacién del derivado furandico 61 para una subsecuente reaccién de olefinacion de Julia-

Kocienski para la prepatracion de 9.

El uso del D-manitol como material de partida, permiti6 a Ghosh y Pradhan en 2010 la
preparacion eficiente no sélo de 9, sino también del (-)-varitriol, del 5’-¢pi-(+)-varitriol y del
4 -epi-(-)-varitriol (Esquema 21). Debido a la estereoquimica obtenida en el intermedio 66, fue
necesaria una correccioén de la misma, realizando una doble eliminacién para formar un doble
enlace (67) y una subsecuentemente dihidroxilacién usando OsO, para obtener el intermedio
69 que fue satisfactoriamente transformado en el fragmento II (69, 21%, 9 pasos). De manera
perspicaz, el intermediario 66 fue implementado en la preparaciéon del 5-epi-(+)-varitriol y
dada la facilidad de interconversion estereoquimica de los intermedios, se realizé la preparacion
del (-)-varitriol y el 4-¢pi-(-)-varitriol usando la misma metodologfa. Cada una de las sintesis fue
finalizada haciendo uso del fragmento I (65, preparado de acuerdo a la literatura, 91%, 2 pasos)
e implementando la reacciéon de Heck para el acoplamiento final.*

“ Ghosh, S.; Pradhan, K. J. Org. Chem. 2010, 75, 2107-2110.
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Esquema 21. Uso del manitol y de la reacciéon de Heck en la preparacion de 9 y sus epimeros.

Durante el desarrollo de C-glicosidaciones directas y eficientes de fluoroglicésidos con
derivados de organotrifluoroboratos presentada por Liu y colaboradores en 2011, se intentd
realizar una sintesis total de 9 usando 78 como el fragmento I y 77 como el fragmento 1I
(Esquema 22). Sin embargo no se logré realizar el enlace C-C esperado, por lo que decidieron
implementar una reaccién de Sonogashira para la preparacion de 9 al usar 75 (28%, 7 pasos) y
65 (preparado acorde al esquema 19) para la obtencién del precursor directo del producto
natural. Algunos pasos subsecuentes permitieron completar satisfactoriamente la sintesis."

i Zeng, J.; Vedachalam, S.; Xiang, S.; Liu, X. W. Org. Lett. 2011, 13, 42-45.



MeCN Et;tN/DMF (1/5,0.5 mL)
80°C, 24h. Cul
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Esquema 22. Uso de la reaccién de Sonogashira en la sintesis total de 9.

En un trabajo publicado en 2007, Taylor y colaboradores se propusieron la preparacion de 9 al
realizar una C-glicosidacion one pot involucrando una reacciéon de Horner-Wadsworth-Emmons
(HWE) y una olefinacién de Ramberg-Bicklund (R-B) como pasos claves de reaccion
(Esquema 23). Sin embargo, el alto costo de la L-ribosa necesaria les impidi6 la sintesis total
del enantiémero natural (9) de manera que sintetizaron el (-)-varitriol mediante el uso de la D-
ribosa 81. Un problema importante de este trabajo es la obtencién de una mezcla

diasteromérica del producto final, que hace de éste un proceso poco eficiente.®

~

o) OH
CO,Me HO
vl
\
Ho” 0 oH
79 81

; Ar
80 HO” O g 83 a/B 7:3
1) NBS, Peroxido de benzoilo /CCly, reflujo. 4) a- NaH/ THF 0°C
2) DIBAL-H/ Tolueno, 0°C. b- KOH-Al,03/ DCM-BuOH, CBr,F,
3) a- HSCH,P(O)(OEt),, K,COs/ EtOH
b- mCPBA

c- TBSCI, imidazol/ DMF

Esquema 23. Uso de una olefinacién de Ramberg-Béacklund en la sintesis del (-)-varitriol.

8 McAllister, G. D.; Robinson, J. E.; Taylor, R. J. K. Tetrahedron 2007, 63, 12123-12130.



En base a la importancia del (+)-varitriol y de algunos de sus epimeros y con el objetivo de
demostrar que la estereoquimica de la C-glicosidacién puede ser controlada mediante el simple
cambio de los grupos protectores del carbohidrato, en este trabajo se describe la sintesis total
del (+)-varitriol, del 5’-(+)-¢pz-varitriol y del 3°, 5’-(+)-¢pi-varitriol.






3. OBJETIVOS

Objetivo general

. Llevar a cabo la sintesis total del (+)-varitriol, del 5-¢pi-(+)-varitriol y del 3°,57-epi-(+)-
varitriol, aplicando el protocolo de Kishi partiendo de la L-ribonolactona y la L-xilonolactona
como fuentes naturales de quiralidad, controlando la estereoquimica de la C-glicosidacion
mediante el uso de diferentes grupos protectores en el carbohidrato.

Objetivos especificos.

° Llevar a cabo un acoplamiento de Heck como reaccién clave en la incorporacion del
fragmento aromatico presente en el (+)-varitriol.

° Estudiar el efecto de los grupos protectores en la estereoselectividad durante la
reaccion de los furanésidos derivados de la L-ribonolactona y L-xilonolactona.



4. DESARROLLO EXPERIMENTAL Y DISCUSION DE RESULTADOS.

Como se discuti6 anteriormente, el modelo de Woerpel representa una guia experimental
importante para la planeaciéon de una sintesis dirigida a un producto natural, ya que ha
demostrado ser altamente reproducible y versatil. Sin embargo, las observaciones preliminares
realizadas en nuestro laboratorio durante el transcurso de la sintesis de la gilvocarcina,5
mostraban que en ciertos carbohidratos, un producto anti-Woerpel podia ser obtenido al
cambiar la naturaleza de los grupos protectores. Estas observaciones fueron ampliamente
estudiadas y se demostré que en efecto, la estereoselectividad podia ser modulada
sencillamente al cambiar un grupo protector por otro.’ Basados en estos resultados, se planed
la sintesis total del (+)-varitriol, 5’-epi-(+)-varitriol y el 3°,5’-epi-(+)-varitriol.



4.1 Sintesis total del (+)-varitriol.

Para la sintesis total del (+)-varitriol 9, nuestro grupo de trabajo se propuso la generacién del
precursor 84, el cual se obtendria por medio de una reaccién de Heck entre el triflato 88,
preparado por la Dra. Alma Sanchez Eleuterio a partir del acido 2,6-dimetoxibenzoico 89, y el
furanésido 85, proveniente de una C-glicosidacion efectuada sobre la L-ribonolactona 86
utilizando el protocolo de Kishi' (Esquema 24). 86 a su vez serfa preparada por medio de
reacciones sencillas implementado la L-ribonolactona 87 como sustrato de partida, cuya
estereoquimica en las posiciones 2, 3 y 4 del aztcar corresponden a las observadas en el

producto natural 9.
o~ e

OH

O
Reaccién de Heck e, "“\\ _

3 : 2 + O
o O TBSO  OTBS OTf
85 88
HO TBSO

9 84 OTBS U C-glicosidacion U
1y, o) O
e .

TBSO OTBS
86
(0)

In,, (0]

HO OH
87

Esquema 24 Propuesta sintética para la sintesis total del (+)-varitriol.
4.1.1 Preparacion de la lactona 83.

Con este plan retrosintético y considerando que las propiedades fisicoquimicas de la L-
ribonolactona son iguales a los de su enantiémero, la D-ribonolactona y ésta a su vez es
comercialmente menos demandante, se plante6 explorar la sintesis con la D-ribonolactona
debido a que su menor costo, y una vez que se optimizaran las condiciones de reaccion
propuestas, se aplicarfa la ruta sintética sobre el correspondiente enantiomero. En este
contexto, consideramos que un grupo protector voluminoso, sumado a la configuracién sy del
sistema 2,3 diol presente en la ribosa permitirfan la implementacién del modelo de Woerpel
descrito anteriormente, en la generacién de un nuevo enlace C-C a.. Para esto se dispuso del
sistema TBSCl/imidazol/CH,CN como método conveniente debido al uso de una base suave,

ya que es bien sabido que el uso de bases fuertes puede generar la epimerizacion de la posicion



a. del sistema lacténico® (Esquema 25). El disolvente empleado fue el acetonitrilo debido a que
presento los mejores rendimientos (Tabla 1, experimento 1). Dado el indice de polaridad de la
DMF, esta favorece la estabilizacion del anién formado durante la reaccién y por esto es el
disolvente mas comunmente empleado en la literatura, sin embargo al ser implementado no
fue posible obtener el producto de interés, probablemente a la higroscopicidad del
carbohidrato usado. Aplicando estas condiciones de reaccion sobre la D-(+)-1,4-ribonolactona
87 comercialmente disponible, se obtuvo el compuesto 90 en 91% de rendimiento (Tabla 1).

TBSCI (6 equiv.)

5 O O un O O
e Imidazol (6 eguiv.) g0’ "
CH,CN
HO OH ta., 4h. TBSO — OTBS

87 20 (91%)

Esquema 25. Proteccion de la D-/L- ribonolactona con TBSCL

Tabla 1. Condiciones para la proteccion de la lactona 87

Exp. Disolvente Tiempo (h) T °C Rendimiento
%)
1 Acetonitrilo 4 t.a. 91
2 Acetona 8 t.a. 83
3 Dimetilformamida 4-6 t.a. -

Con la lactona 90 en mano, se procedio a realizar una mono-desproteccion en medio acido con
el objeto de obtener el alcohol primario libre en C5 y poder convertir este sustituyente en el
grupo metilo presente en el producto final. La remocién de silanos bajo condiciones acidas se
encuentra sujeta a efectos electronicos y estéricos tanto en el carbono alcohdlico como en el
atomo de silicio, afectando la velocidad en la hidrolisis del enlace Si-O y permitiendo remover
de manera selectiva un solo grupo protector en una misma molécula, en nuestro caso un
alcohol primario que resulta ser mas accesible por efectos estéricos.” Una metodologia
ampliamente implementada estd constituida por el sistema acido de Bronsted/THE/ H,0,” y
en nuestro sistema, se implemento el acido acético y el TFA, obteniendo mejores resultados
con el segundo. La reaccién se colocd en un bafio de hielo durante aproximadamente 3 horas,
generando el producto de desproteccion deseado 91 (Esquema 25). En algunos casos se
observaron los productos de di-desproteccion 92 y 93, estos productos no deseados, se
sometieron a las condiciones mostradas en el Esquema 25 para reincorporatlos a la sintesis sin

cuantificacion previa.

“ Bothner-By, A.; Gibbs, M. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 4805-4805
% Crouch, R. D.; Tetrahedron 2004, 60, 5833-5871.
*! Nelson, T. D.; Crouch, R. D. Synthesis 1996, 9, 1031-1069.
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TBSO q TFA/THFHO o S—f + HO q +HO q
0°C, 3h.

TBSO OTBS TBSO OTBS TBSO OTBS TBSO OTBS
90 91 (64 %) 92 93

Esquema 26. Monodesproteccion de la D-/L-tibonolactona trisililada.

Tabla 2. Condiciones para la desproteccion de la lactona 90

Exp. Acido/THF/H,0 Acido/THF/H,0 Tiempo Rendimiento

(h) (%)
1 TFA (1:4:1) 2 38
2 TFA (1:4:1) 3 04
3 TFA (1:4:1) 6 40
4 Acético (1:4:1) 8 -
5 Acético (4:4:1) 8 -

Con el proposito de interconvertir el hidroximetileno en un sustituyente metilo, intentamos
una halogenacién seguida por una reduccion como método conveniente. Se siguid la
metodologia propuesta por Garegg—Sammuelson52 sin cambios en la metodologfa propuesta, en
donde el uso de un sistema PPh,/imidazol, permite transformar alcoholes primarios y
secundarios en buenos grupos salientes, eventualmente desplazados por el yoduro generado via
Sy2. Esta metodologia que nos permitié acceder a la lactona halogenada 94 con muy buenos
rendimientos (Esquema 27).

PPh; (1.5 equiv.)
Imidazol (3.3 equiv.)

O o)
l14,, O : I, O
HO/ I, (1.5 equiv.) I/
DCM

TBSO OTBS r.t. TBSO OTBS
91 94 (91 %)

Esquema 27. Yodacion via Garegg-Sammuelson de la D-/L-tibonolactona 91.

Para la reduccién del haluro primario obtenido en 94, se opt6 por la implementacion de las
condiciones de reducciéon propuestas por van der Kerk™ sin cambios en la metodologfa
propuesta, en donde por medio del sistema ACCN/Bu,SnH/Tolueno es posible propiciat una
sustitucion radicalaria del yodo por un hidrégeno (Esquema 28). La reaccion se llevé a cabo a
reflujo en tolueno bajo una atmosfera de nitrégeno sin la formacién de subproductos y
efectuada en poco tiempo con buenos rendimientos.

52 Garegg, J.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 978-980.

58 van der Kerk, J. M.; Noltes, J. G.; Luijten, J. G. J. Appl. Chem. 1957, 6, 356-365.



0) Bu;SnH (1.2 equiv.) O _o

J/ I, O N 1y,
I ACCN (0.5 equiv.)
Tolueno

TBSO OTBS reflujo, 30 min. TBSO OTBS
94 86 (94 %)

Esquema 28. Reduccion radicalaria de la D-/I-ribonolactona 94.
4.1.2 Reaccion de C-glicosidacion sobre la lactona 86

Con la lactona derivada de la D-/L-tribonolactona 86, se inicié la busqueda de las mejores
condiciones para la reaccion de Kishi (Esquema 6). Como ya se ha discutido previamente, este
método consta de dos etapas, la adicién del nucledfilo sobre la lactona con la generacion del
lactol 96, y la reduccion estereoselectiva del lactol intermedio mediada por un acido de Lewis
(Esquema 29).

OH TMS
'y 0 (@) 11y O é
Etapal -
gro’ oGP gpo’ oGP
95 96
OH TMS TMS
11y, O é 11y, O “\\\é/
Etapa II : Z
GPO OGP GPO OGP
96 97

Esquema 29. Etapas para la reduccién de acuerdo al protocolo de Kishi.

Las condiciones implementadas para la adicion exitosa del TMS-Acetileno (TMSA), fueron
producto de los ensayos realizados de manera paralela por la Dra. Alma Sanchez Eleuterio
(Tabla. 3). Cabe anotar que el proceso de adicion fue seguido por CCF, y allf se evidencié que
en cada caso en que el lactol 96 estaba siendo formado. La generaciéon de subproductos de
desproteccion, tanto por la pérdida del TMS o de un TBS también ocurri6, esto fue
corroborado mas tarde por medio de RMN-"H. Debido a lo anterior, se modificaron algunas
condiciones de reacciéon como la temperatura y los equivalentes de #-Buli y de TMSA,
encontrandose que los mejores resultados se obtenfan a -40 °C, adicionando 3 equivalentes de
la base y 3.5 equivalentes de TMSA, dejando la reaccién a dicha temperatura por un periodo de
1 hora (experimento 4).



o TMSA (3.2 equiv.) 0 OH§ TMS
Iy, O 1 1
. 1) n-BuLi (3.0 equiv.)
—_—
THF
TBSO OTBS -78°C, -40°C, 1h. ~ TBSO OTBS
86 98

1ty,,

Tabla 3 Optimizacién de las condiciones de reaccién pata la C-glicosidacién de la D-/L-tibonolactona

Exp. n-BuLi/TMSA Tiempo (h) T °C Formacion
(equiv) del lactol”
1 1.5/2 1 -78 X
2 1.5/2 2 -78 X
3 2/3 2-4 -40 Trazas
4 3/3.5 1 -40 30 %
5 3/3.5 3 -78 30 %

* E/ rendimiento de la reaccion fire monitoreado por RMIN-"H del crudo de reaccion

Una vez obtenido el lactol 98, se procedié a realizar la reduccién del crudo de reaccidn,
haciendo uso de BF;OFEt, como acido de Lewis y Et;SiH como agente reductor, obteniendo el
producto deseado 100 en bajo rendimiento (>25%) junto con una mezcla de subproductos de
desproteccion 101 y 102 (Esquema 30).

MS

0./ oy BFsOEL o .=™S o

/
Iy, Iy, a ) oy ly,, W
Et,SiH
—_— + +
CH,Cl

TBSO'  OTBS _4°¢, {n|/TBSO OTBS ~ TBSO ‘OoTBS  TBSO' OH  TBSO  OH
crudo 99 100 101 102
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Ji\
2

\\

Esquema 30 Reduccion del lactol usando BF3OEt; como acido de Lewis.

Ante estos desafortunados resultados, y con la finalidad de cuantificar de manera mas exacta el
rendimiento de la secuencia, se optd por la desproteccion total del crudo de reaccién haciendo
uso de TBAF en THF y generando de esta manera el diol 103 (Esquema 31). El posterior
intento de reprotecciéon en presencia de TBS/imidazol/CH;CN/t.t.-reflujo, condujo a
reacciones incompletas. El cambio del disolvente de acetonitrilo a DMF, a temperatura
ambiente y a reflujo, arrojo6 resultados similares. Optamos entonces por usar un electrofilo mas
reactivo, TBSOT1/2,6-lutidina/DCM, obteniendo de esta manera el C-glicésido 100 deseado
en buenos rendimientos (63% para 4 pasos) y como un solo diastereoisbmero.
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Imidazol ~ Imidazol
l CH,CN % DMF
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Esquema 31. Desproteccion y reproteccién del sistema C-glicosidico.

La excelente estereoselectividad obtenida para esta etapa puede ser explicada de acuerdo al
previamente discutido modelo de ataque interno de Woerpel, del que es sabido que: 1) existen
dos estados conformacionales predominantes en los derivados de la furanosa 100, el estado E;
y el estado ’E. 2) La preferencia conformacional de uno u otro estado, se encuentra
profundamente ligado a los efectos producidos por los sustituyentes en C-3, cuya disposicion
¢ -axial resulta determinante para la estabilizacion electronica del ion oxocarbenio formado. De
la misma manera, la posiciéon (-ecuatorial del sustituyente en C-2 resulta estéricamente
favorable debido a que es un grupo voluminoso, y permite ademas que el protéon en C-2
participe en la estabilizacién del ion oxocarbenio por medio de efectos de hiperconjugacion
(Figura 7)(Esquema 32).

J— S|1 J—
@
S 1/ O Q Interaccion
/ \o%\\ NOE
H oS
E; 1,3-trans inicamente

Esquema 32. Equilibrio conformacional del ion oxocarbenio formado.

Como podemos observar en el esquema 32, debido a la configuracion sy de las posiciones 2,3
en nuestro sistema derivado de la ribosa, los dos efectos se encuentran presentes y en
sincronfa, desplazando el equilibrio hacia la conformaciéon °E, en donde el ataque interno
propuesto por Woerpel toma lugar, generando unicamente el producto de adicion 1,3-#rans. La
estereoquimica fue corroborada por efectos de correlacion NOE. El hidrogeno en H-4, cuya
estereoquimica fue mantenida durante el transcurso de las reacciones, presenta una interaccion
espacial con H-1. Igualmente se puede observar una interacciéon entre H-3 y H-2 y pese a que
estas por si mismas son interacciones facilmente confundidas con interacciones escalares por
ser un sistema de 1 spin. La ausencia de una interaccion NOE entre H-1/H-2 nos corrobora la



disposicion syz de H-1/H-4 y anti H-1/H-2 y H1/H-3. Estos datos permitieron asegurar que el
producto obtenido 100, es el producto de adicién esperado, que sigue el modelo de Woerpel.

Una vez corroborada la estereoquimica del furanésido 100, se procedié a realizar una
hidrogenacién controlada sobre el alquino obtenido utilizando el catalizador de Lindlar (20%)
en metanol. Bajo estas condiciones, el furandsido 85 fue sintetizado en buenos rendimientos
(Esquema 33).

H,
AN Lindlar (20% peso) "+ 0 -n\‘\
McOH
tBso’ orps lam.rt.3dias pposf Noppg
100 85 (95%)

Esquema 33. Hidrogenacion patcial del furanésido 100.

4.1.3 Reaccion de Heck.

La reaccion de acoplamiento cruzado de Heck ha constituido, desde su descubrimiento en
1972 por Richard Heck,”* una de las herramientas mas ampliamente implementadas en la
generaciéon de nuevos enlaces C-C. Fue elegida en nuestro trabajo como la reacciéon de
acoplamiento entre el fragmento aromatico 88 y el 85 furanésido principalmente por 2 de las
multiples ventajas que tiene para ofrecer: 1) Debido a la naturaleza electrénica de la reaccion,
olefinas con sustituyentes electrodonadores o electroatractores pueden ser implementadas,
(aunque es sabido que los rendimientos y la regioselectividad suelen ser mas altos con olefinas
pobres en electrones), 2) la reaccion es altamente estereoselectiva, lo cual nos proporcionaria el

alqueno de configuracion frans presente en el (+)-varitriol.

Asi, con nuestro sistema furandsido 85 a la mano y el triflato 88 preparado paralelamente por
la Dra. Alma Sanchez Eleuterio, se dispuso a realizar el acoplamiento basados en las
condiciones encontradas por la misma investigadora (Tabla 4). De acuerdo a esto, fue posible
obtener el precursor directo del (+)-varitriol 84 en rendimientos moderados (57%) empleando
Pd(OAc),, cafeina y Na,CO5 en DMF a 100 °C (experimento 7, Tabla 4).

>* Heck, R. F.; Nolleym J. P. J. Org. Chem. 1972, 37, 2320-2322.



Tabla 4. Optimizacién de la reacciéon de Heck.

O/ (0]
O/
O/ o) Cafeina (0.32 equiv.)
0. Pd(OAc), (0.24 equiv.)
oo, ot Na,CO; (3 equiv.)
S Z N o €O Cemiv) L o
DMF Y
TBSO OTBS OTf 100°C, 2= /Ez
8 88 84 TBSO OTBS
Exp Na,CO; Cafeina Pd(OAc), Dilucién Tiempo T°C  Rendimiento’
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (mL/mmol) (h) (%)
1 1 0.08 0.04 9 4-12 120 >5
2 2 0.08 0.04 9 4-12 120 X
3" 2 0.08 0.04 9 4-12 120 >5
4 3 0.08 0.04 9 2-4 100 10
5 3 0.16 0.08 9 2-4 100 21
6 3 0.32 0.24 4 2-4 100 42
7 3 0.32 0.24 4 2-4 100 57

Todos los sustratos fueron disueltos en el reactor sin un orden predeterminado. *Se realizd nna adicion lenta del algueno sobre el sistema. **Se realizd una adicion lenta

del triflato sobre el sisteme.

La obtencién de 84 garantizé la culminacion de la sintesis propuesta, donde las reacciones

previstas condujeron a la preparacion de 9. Asi la reduccién del éster usando el sistema

DIBAL/DCM para la generacion del alcohol bencilico, y la desproteccién de los silanos

usando TBAF en THF condujo a 9 (Esquema 34). De esta manera, se concluy6 la primera

parte del trabajo propuesto, con la certeza de haber establecido una ruta corta, estereoselectiva

y eficiente para la obtencién del (+)-varitriol 9.

o~ o o~ OH
O/
) DIBAL (2 cquiv.)
CH,Cl,
) o 0°C-25°C, (68%) ///”

84

Lz...n 2)
TBSO

TBAF (4 equiv.)
THEF, (62%)

OTBS

(+)-varitriol 9

OH

Esquema 34. Reduccion y desproteccion para la obtencion del (+)-varitriol 9.



4.2 Sintesis del 5’-epi-(+)-varitriol y aproximacion al 3’,5’-epi-(+)-varitriol.

Para la realizacion de la sintesis del 5-¢pi-(+)-varitriol (104) y del 3’,5’-¢pi-(+)-varitriol (105) se
utilizaron las mismas consideraciones retrosintéticas implementadas para la sintesis de 9
(Esquema 24), cambiando para este proposito el carbohidrato precursor. De esta manera, se
propuso la implementaciéon de la L-xilonolactona 111 como sustrato de partida para ambos
epimeros al hacer uso del grupo TBS en la obtencién de 108 y del bencilo (Bn) en la

preparacion de 109.

O/

OH

Debido a que la quimica involucrada y el comportamiento observado en la transformacién de
la L-xilonolactona 111 en la lactona 110a necesaria para realizar la C-glicosidacion fue
practicamente la misma, estos pasos previos en la obtenciéon de 110a no serin nuevamente
discutidos, con la salvedad de la monodesproteccion de 112. De esta manera, los alquenos 108

e
o~
1, (@)
L} Lol
TBSO aOTBS

O
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( 2 \\\

TBSO OTBS BnO OBn
C-glicosidacion

108 109
III
110 a R: TBS 110 b R: Bn
RO OR
110

HO

oH

3', 5'-epi-(+)-varitriol 105

Esquema 35. Esquema retrosintético para la sintesis del 104 y 105.

y 109 requeridos se prepararon siguiendo la ruta mostrada en el Esquema 36.




TBSCI (6 equiv.) ,

0 ! 0 0 |
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Esquema 36 Ruta sintética optimizada para la generacion de C-furandsidos derivados de azucares.

En nuestro primer intento por desproteger a 107 haciendo uso del sistema TFA/THF/H,O,
obtuvimos un rendimiento muy bajo (~22%) advirtiendo la presencia del producto de doble
desproteccién 109 (Esquema 37), confirmado eventualmente por RMN-'H, de tal forma que
nuevas condiciones eran necesarias para la obtencion eficiente de 108.

(0) O (0)
I, O Iy, O I, O
TBS O/ TFA/THF/H,O H O/ H O/
$ 0°C, 3h. <$ $
TBSO OTBS TBSO OTBS TBSO OH
11 113 22% 114 42%

Esquema 37. Intentos de monodesproteccion selectiva de la D-/IL-xilonolactona 107.

En los afios recientes, el uso de 4acidos de Lewis ha surgido como métodos eficientes y suaves
para la remocién de diversos grupos protectores. El uso del sistema BF;OEt,/DCM, ya ha
demostrado ser una metodologia eficiente para la desproteccion selectiva de grupos TMS y
TBS”, de manera que nuestra lactona 112 fue sometida a estas condiciones obteniendo buenos

resultados en la generacién de 113 (Esquema 38).

% Mori, Y.; Nogami, K.; Hayashi, H. J. Org. Chem. 2003, 68, 9050-9060.
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Esquema 38. Uso de un icido de Lewis en una monodesproteccién regioselectiva de la D-/IL-xilonolactona 112.

Una vez que se obtuvo la lactona 113 en buenos rendimientos, fue sometida a las condiciones
descritas en los esquemas 26 y 27 para la generacion de la D-/L-xilonolactona 110a, sustrato
que serfa empleado en la C-glicosidacién subsecuente (ver tabla 3).

4.2.1 Reaccion de C-glicosidacion sobre la lactona 105a.

En este punto, ya se contaba con las condiciones 6ptimas para realizar la C-glicosidacion
(Tabla 3), de manera que tomamos a la xilonolactona 105a y la sometimos a dicha
metodologia. Los resultados obtenidos validaban las observaciones realizadas de manera inicial,
la ausencia del sustituyente en C-4 que favorecia el equilibrio conformacional descrito en el
Esquema 17 hacia °E no existia, y debido a la presencia del sustituyente acetilénico y los
efectos repulsivos descritos en el Esquema 18, esperabamos poder favorecer el conférmero E;
necesario para la obtenciéon de 110.

TMSA (3.2 equiv.)
1) n-BuLi (3.0 equiv.)
THF
-78°C, -40°C, 1h.
BF5'OEt, (3.2 equiv.) 0)

1 (0) O Iy, ‘\\\\é Iy,
2) Et;SiH (2.8 equiv.)
DCM

s oTBS 78°C. -40°C, 1h, TBSO ~ OTBS TBSO  'OTBS

105a 3) K,COs (8 equiv.) 110 (3:1) 1
MeOH/DCM (1:]) 46 %
Toda la noche, t.a.

o

g

Esquema 39 C-glicosidacion de la D-/L-xilonolactona

Pese a las consideraciones tomadas, el resultado no correspondié completamente a lo
planeado, si bien la estereoselectividad si logro ser invertida hacia el producto anti-Woerpel

buscado, la relacién no fue alta (B/a, 3:1). Estos resultados no eran del todo inesperados ya
que diversos ensayos de C-glicosidacion sobre sistemas derivados de la xilosa ya habfan
sefialado las dificultades para predecir y controlar la estereoselectividad en este carbohidrato en
particular.”



Debido a que el equilibrio conformacional en el sistema derivado de 110a muestra una clara
pero pequefa preferencia por E; y es sabido que la estabilidad de un conférmero es
dependiente de la temperatura a la cual es generado, quisimos modular esta variable esperando
afectar el equilibrio conformacional de manera negativa para °E. De manera que se realizaron
algunas variaciones en la metodologia para la C-glicosidaciéon. Sin embargo, los resultados no
sefialaron ninguna variacion a la estereoselectividad mostrada (Tabla 5).

Tabla 5 Variacion en la temperatura a la cual se realizo la reduccion del lactol formado

Exp. Dilucion T °C Relacion*

(mL/mmol) (B:a)
1 2 -40 3:1
2 4 -40 3:1
3 2 -78 3:1
4 A -78 3:1
5 8 -78 3:1

*La relacion diasteromerica fue medida sobre el producto aislado haciendo nso de RMIN-"H.

La estercoselectividad de esta reaccion puede ser explicada con el siguiente argumento
(Esquema 39). Tomando en cuenta los sustituyentes y las conformaciones de los
intermediarios oxocarbenio, se puede proponer que los efectos de los sustituyentes en C-2 y
C-3 no estan en sincronfa, propiciando que el conférmero E; (que da lugar al producto 115,
mayoritario, por ataque interno del nucleéfilo) sea mas favorecido, ya que ambos sustituyentes
adoptan posiciones ¢ ecuatoriales, permitiendo la estabilizacion por efectos conformacionales
y por hiperconjugacion del hidrégeno en C-2. Ademas, la ausencia de un sustituyente con un
grupo OTBS en C5, hace que ’E (que genera el compuesto minoritario 116) no tenga una
estabilizacion electrostatica adicional como postula Codée y como fue observada en el trabajo
previo de nuestro grupo®*' (ver esquemas 15 y 16).

H S o H
o) 0
~./ S
Si_ —Si
115
3 Mayoritario o Minoritario
Interaccion
NOE

Esquema 40. Equilibrio conformacional del ion oxocarbenio formado con sus respectivos productos.

Los compuestos obtenidos fueron separados por medio de cromatografia preparativa y la
estereoquimica fue corroborada por medio de experimentos NOESY y NOE diferencial,



pudiendo establecer de manera clara la estructura de cada uno de los compuestos obtenidos y

con ello la relacién diasteromérica para el producto de la reaccion, B/o (3:1). De la misma
manera que se observd en el sistema 100, las interacciones H-1/H-4 fueron las primeras
seflales que se buscaban debido a que, al ser un sistema de 2 espines, las interacciones escalares
no se toman en cuenta y ya que H-4 es un centro estereogénico conocido desde el comienzo
del trabajo sintético, su posicion relativa genera informacion valiosa acerca de H-1.

Debido a la torsién angular presente en los anillos furanoicos, sumado a los equilibrios
conformacionales presentes en estos sistemas, muchas interacciones espaciales en hidrégenos
anti pueden ser observadas, lo que dificulta la claridad estereoquimica del sistema™. Sin
embargo, existen sefiales que de manera indiscutible corresponden a un unico sistema. En 115
se puede observar la interaccion H-1/H-4, y una interaccion de H-4/H-3, que como se
menciond con anterioridad, puede corresponder a un falso positivo. Sin embargo, destaca la
ausencia de la interaccién H-1/H-2. La sefial observada para H-1/Me-Si, nos muestra con
claridad la posiciéon syz de los dos sistemas involucrados y sumado a lo anterior, se puede
afirmar con claridad que el compuesto 115 corresponde al producto anti-Woerpel 1,3-cis
(Esquema 40). Con la estereoquimica de 100 y 105 claramente elucidadas, el compuesto 106 no
representé un teto mayor, observandose las interacciones de H-4/H-3 y H-1/H-2, y la
ausencia de la interaccién H-4/H-1 fueron evidencias suficientes para asegurar que el producto
106 corresponde al producto Woerpel 1,3-#rans.

Debido a la baja eficiencia de separaciéon de los diasteroisémeros, los pasos subsecuentes
fueron realizados implementado la mezcla /B del furanésido de interés. Y usando las
condiciones de hidrogenaciéon implementadas en el Esquema 33, el furandsido 115/116 fue
reducido en buenos rendimientos y posteriormente dispuesto para la reaccion de Heck que nos
acercarfa a la sintesis del 5’-¢p/-(+)-varitriol y de manera secundaria al 3’, 5’-¢p/-(+)-varitriol.

% podlasek, C. A.; Stripe, W. A.; Carmichael, I.; Shang, M.; Basu, B.; Serianni, A. S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1413-1425.



4.2.2 Reaccion de Heck

Se aplicaron las mismas condiciones anteriormente mostradas (tabla x), sin embargo, el
rendimiento de la reaccién resulto ser muy bajo (>5%), de manera afortunada para nosotros,
un sencillo cambio en el catalizador (Pd(OAc), por Pd(PPh,),), nos permitié acceder al
producto deseado con un rendimiento del 63 %o.

O/ 0 Cafeina (0.32 equiv.)
" (0) Pd(PPhy), (0.24 equiv.)
Na,COs (3 equiv.
\ N o~ 2,CO; (3 equiv.)
3 DMF ol
TBSO OTBS OTf 100°C, 2-4h
ot . S W
B:a (3:1) 106 63%)
B:a (3:1)

Esquema 41. Reaccién de Heck en la obtencién del precursor directo del 5’-epi-(+)-varitriol.

La obtencién de la mezcla 106 (/) garantizé la culminacion de la sintesis propuesta, donde
por medio de reacciones previamente estandarizadas (reduccién del éster con DIBAL y
desproteccion de los éteres TBS con TBAF), se prepard la mezcla 104/105 separada de manera
satisfactoria por medio de cromatograffa preparativa (Esquema 42). De esta manera, se
concluyé la segunda parte del trabajo propuesto, con el inconveniente de la baja
estereoselectividad en la generacion del producto anti-Woerpel.

- -

O O O OH
o~
1 DIBAL (2 equiv.)
| ) cHyCL
O, - (e} +
o ore25 g e
o TBAF (4 equiv.) ’ o
T o o
TBSO™ Hras HO™ on
106 104 105
B/a (3:1) 5'-epi-(+)-varitriol 3',5'"-epi-(+)-varitriol

Esquema 42. Desproteccion y reduccién para la obtencion del (+)-varitriol.



5. CONCLUSIONES

Se establecié una ruta sintética versatil para la trasformaciéon de carbohidratos en sistemas
lactonicos, que representan un acervo quiral de facil acceso para diversos sistemas naturales y
no naturales de importancia biolégica. Con estas caracteristicas en mente y tomando como
punto de partida las condiciones propuestas por Kishi, se desarroll6 una metodologia para
realizar C-glicosidaciones altamente estereoselectivas al aprovechar los efectos de estabilizacion
estereoelectronica proporcionada por diferentes grupos protectores que nos permitieron
realizar la sintesis total del (+)-varitriol (9), el 5-(+)-¢pi-varitriol (104) y el 3°,5’-(+)-¢pi-varitriol
(105).






6. TRABAJO PARALELO ANEXO

Por medio del uso de la L-xilonolactona protegida con TBS fue posible acceder al 5’-(+)-¢pi-
varitriol (104) y de manera parasita al 3’,5’-(+)-¢p7-varitriol (105), sin embargo, nuestro interés
por acceder de manera eficiente a 105, se encontraba contemplada al hacer uso del efecto de
inversion en la estereoselectividad durante la C-glicosidacion al efectuar un cambio de grupos
protectores por el grupo bencilo. En este sentido y de manera paralela, la Dra. Alma Sanchez
Eleuterio se dio a la tarea de preparar la lactona 118 al realizar una desproteccién de la lactona
110a haciendo uso de un sistema BF;OEt,/CH;CN seguida por una bencilacion al usar
Ag,0/BrBn/DCM, obteniendo la lactona 118 en un rendimiento de 48% (2 pasos) (Esquema
43)

o o Ag,0 (2 equiv.) o
O BF, OE, (4 equiv.) O BrBn (8 equiv.) 0
\S_/V/ CH;CN, 0°C, 30 min \pi DCM, r.t, 3h. \5—7,/?
TBSO ‘OTBS HO OH BnO OBn
110a 117 80% 118 60%

Esquema 43. Preparacion de la lactona dibencilada 118.

Con la lactona 118 a disposicion, ésta se sometié a las condiciones de C-glicosidacion expuestas
en el esquema 38 y se obtuvo el furandsido 119 en buen rendimiento (42%). La estereoquimica
esperada para este compuesto correspondia a una adiciéon 1,2-cs o adicion tipo Woerpel y se
encontraba enmarcada en los precedentes experimentales de nuestro laboratorio y los
reportados en la literatura previamente expuestos. De manera satisfactoria, se encontré que la
adicién generd un dnico diasteroisémero cuya estereoquimica fue facilmente corroborada al
realizar la desproteccion y re-proteccion del furandsido 119, obteniendo el compuesto 121 cuya
estereoquimica ya habia sido previamente elucidada.

TBSCI (4 equiv.)

o) = o) =
W= BCl; (2 equiv.) W Imidazol (4 equiv.) W=
.
% DCM, 0°C, 15 min CH;CN, r.t. 5
BnO OBn TBSO OTBS
119 120 83% 121 89%

Esquema 44. Desproteccién y re-proteccion del furanosido 119

La estereoselectividad observada fue racionalizada al considerar la posibilidad de una
estabilizacion electrénica que no serfa aportada por los electrones libres del oxigeno, sino por

un apilamiento T-T sobre el ion oxocarbenio generado, que promueve la formacion del estado

conformacional *E sobre el cual se realiza la adicién interna que genera el o-C-glicosido
(Esquema 44).



11y O ‘.\\\Z ’/l.,OqZ
Bn(f OBn Bn(f OBn
B No formado o Unicamente

Esquema 45. Estabilizacion electrénica del ion oxocarbenio por un apilamiento 7-T.

De esta manera, haciendo uso de la metodologia previamente desarrollada, se implementé el
compuesto 108, ahora obtenido de manera estereoselectiva por medio del uso de bencilo como
grupo protector para completar la sintesis total del 3°,5’-epi-(+)-varitriol (Esquema 40).

O “\\\Z O “\\\\
\5_7 -, \5_7 —, 3, 5"-epi-(+)-varitriol

BnO'  OBn t8s0’  OTBS
108

i
s

Esquema 46. Procedimiento para la obtencién del 3,5 -epi-(+)-varitriol.



7. REFLEXIONES Y PROSPECTIVAS

Debido a los resultados obtenidos e ilustrados en el esquema 39, es claro que la baja relacion
diastereomérica obtenida para el derivado de la L-xilonolactona 110a tiene una estrecha
relacién con la naturaleza electronica y estérica de los sustituyentes presentes en el
carbohidrato. Como se ha sefialado con anterioridad, la influencia estereoelectronica del
sustituyente en C-3 tiene un rol crucial para la estereoselectividad, tanto que, los efectos
promotores efectuados por los sustituyentes en C-2 han sido dejados en un segundo plano en
la mayoria de los estudios relacionados. De la misma manera, la influencia del sustituyente
anomérico (SA) adopta s6lo un rol moderadamente relevante en los trabajos reportados por
Codeé y colaboradores, de forma tal, que no existe una evidencia experimental concreta sobre
esta interaccion (C-2/SA) y su influencia sobre la estabilidad relativa en el ion oxocarbenio

generado.

De esta manera y con el propdsito de comprender la influencia estereoelectronica del
sustituyente en C-2 sobre el sistema 110a durante la C-glicosidacion, se decidi6 realizar un
cambio parcial del grupo protector TBS en C-2, por un grupo TBPS (123), debido a que este
grupo conserva caracteristicas estéricas similares al TBS, pero los grupos fenilos adicionales
emulan las caracteristicas electronicas de los grupos bencilos (Esquema 47).

o o TBPSCI (2 equiv.) o
0] : O Imi i 0)
BF; OEt, (1 equiv.) Imidazol (2 equiv.)
4" —_—
%, DCM, 0°C % CH;5CN, r.t, 3h. %
TBSO OTBS TBSO OH TBSO OTBPS
110a 122 62% 123 52%

Esquema 47. Mono-desproteccion sobre C-2 y re-proteccién haciendo uso del TBPSCI

La estereoselectividad observada durante la C-glicosidaciéon sobre el sistema 110a fue
racionalizada al considerar la influencia estérica del sustituyente TBS como un factor
desestabilizante sobre el conférmero °E, que favorecfa la adicién 1,2-#7ans mayoritariamente y
que, para la molécula que contiene grupos protectores bencilos, se plante6 una estabilizacion
electronica sobre el conférmero °E via apilamiento -7 promotora de una adicion 1,2-cs, la
introducciéon del grupo TBPS, que presenta caracteristicas estéricas similares al TBS y
electrénicas similares al Bn, proporcionaria informacién importante sobre la relevancia de
estos efectos sobre el ion oxocarbenio derivado 110a y sobre la reaccién en general que seran
de utilidad para la seleccion mas asertiva de un grupo protector u otro.

El producto obtenido no correspondié a una adicién 1,2-#7ans mayoritaria, por el contrario, la
introducciéon del TBPS promovié una adiciéon 1,2-¢is o una adicién tipo Woerpel. Estos
resultados sugieren que el ion oxocarbenio generado a partir del sistema 110a prefiere adoptar
el estado conformacional °E en donde los sustituyentes en C-2 y C-3 ocupan una posicién

}-axial, debido a que alli puede existir una estabilizaciéon m-m con los anillos aromaticos
(Esquema 48).



() é

1y,

TBSO  OTBPS
124

o Mayoritario

TBSO  OTBPS
125
B Minoritario

Relacion B/a (1:8)
Esquema 48. C-glicosidacion sobre el furanosido 123

En este sentido, y contando con toda la informacion recolectada, podemos permitirnos inferir
sobre la relacién conformacional E,/°E al introducir un grupo estéricamente mas demandante
y que carezca de la posibilidad de estabilizar el ion por una via electrénica como el TIPS. De
esta manera se planea realizar la desproteccion del furanésido 110a e implementar este grupo
protector con el objetivo de promover una estabilizacion sobre E; y obtener el derivado B de

manera mayoritaria.



8. PARTE EXPERIMENTAL
8.1 Metodologia general.

Todos los procedimientos mencionados en este trabajo se hicieron en material de vidrio bajo
atmosfera de argon o nitrégeno usando disolventes secos y recién destilados, a menos que se
indique lo contrario. 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 vy utilizando reveladores como p-anisaldehido y/o
molibdato de cerio y amonio. La cromatografia flash en columna se realizé con gel de silice 60
(tamafio de particula 230-400 ATSM) de Macherey-Nagel GmbH & Co.

Los espectros de RMN ('H, “C y DEPT) fueron realizados usando CDCI, como disolvente
con tetrametilsilano (TMS) como patrén interno. Los experimentos fueron realizados en
espectrémetros Jeol Eclipse 300 MHz, Bruker Avance III 400 MHz y Fourier 300 MHz. Los
desplazamientos quimicos son expresados en partes por millén (8/ppm) y las multiplicidades
de los picos se indican como sigue: s, singulete; bs, singulete ancho; d, doblete; dd, doble de
dobles; ddd, doble de doble de dobles; dddd; doble de doble de doble de dobles; dt, doble de
triples; t, triplete; g, cuarteto y m, multiplete.

Las constantes de acoplamiento son reportadas en Hercios (Hz). En algunos casos, la
asignacion de sefiales se complementé con experimentos en dos dimensiones (COSY, HSQC,
HMBC y NOESY).

Los espectros de masas fueron adquiridos con un espectréometro 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 resolucion (EMAR) se emple6 un espectrometro Jeol
JMS-SX-102A.

Las rotaciones Opticas se midieron utilizando un polarimetro Perkin Elmer 343. Finalmente,
los puntos de fusién se determinaron en un aparato de Fisher-Johns y no se corrigieron.



8.2 Procedimientos experimentales y espectroscopia.

Para el desarrollo experimental se implementaron dos carbohidratos comercialmente
disponibles, la L-(+)-ribono-1,4-lactona 87 y la L-(+)-xilono-1,4-lactona 111.

Método general A. Proteccion usando TBMSCI: 1 mmol del carbohidrato comercial se
disolvi6 en CH,;CN (20 mL/mmol) y se adicionaron 6 mmol de TBMSCI y 6 mmol de
imidazol. La reacciéon se dejé bajo agitacion y al término de ésta (3 horas, monitoreada por
CCF), el CH,CN se evaporo y el crudo fue disuelto en AcOEr, la fase organica lavada con agua
a pH neutro y secada sobre Na,SO,. El crudo fue purificado por cromatografia de columna
(silica gel, hexano:AcOEt, 80:1).

Método general B1l. Monodesproteccion regioselectiva: 1 mmol del carbohidrato
protegido se disolvié en THF (4 mL/mmol) y se enfrié a 0 °C, se adicioné lentamente una
solucién al 50% de 4cido trifluoroacético (TFA) en agua (2 mL/mmol) y se dejé bajo agitacion
hasta que la materia prima se consumio, 4 horas segin CCF. Se neutralizé con una disolucion
saturada de NaHCO; y se extrajo con AcOEt. La fase organica se secé con Na,SO, y se
concentr6 a presion reducida. El crudo fue purificado por cromatografia de columna, (silica
gel, hexano:AcOEt, 15:1).

Método general B2. Monodesproteccion regioselectiva: 1 mmol del carbohidrato
protegido se disolvié en DCM (4 mL/mmol) y la solucion se enfri6 a 0 °C. Posteriormente, se
adiciono lentamente BF;OFEt, (3.5 equiv.) y la solucién resultante se dejo en agitacion hasta
que la materia prima se consumié (1 hora segun CCF). La reacciéon se neutralizé con una
disolucion saturada de NaHCO, y se extrajo con AcOEt. La fase organica se secé con Na,SO,
y se concentré a presion reducida. El crudo fue purificado por cromatografia de columna,
(silica gel, hexano:AcOEt, 15:1).

Método general C. Reaccion de Garegg-Sammuelson: 1 mmol del carbohidrato fue
disuelto en DCM (22 mL/mmol). 1.5 mmol de PPh, fueron adicionados bajo agitacién
constante, seguido a lo cual se adicionaron 3.3 mmol de imidazol. La solucién fue agitada
durante algunos minutos antes de adicionar 1.5 mmol de I,. La mezcla se dejé en agitacion
hasta que la materia prima fuera consumida, monitoreada por CCF, posteriormente, se pasé a
través de una pre-columna de silica gel y fue lavada con DCM. El crudo se concentrd y se
purificé por cromatografia de columna, (silica gel, hexano:AcOEt, 15:1).

Método General D. Reduccion radicalaria usando Bu,SnH: 1 mmol del carbohidrato y
0.5 mmol de ACCN fueron disueltos en tolueno (9 mL/mmol) bajo atmosfera de N,. Se
adicionaron 1.5 mmol de Bu;SnH y el sistema se someti6 a reflujo durante 30 minutos, o hasta
que la materia prima fuese consumida. Se evaporé el tolueno, se extrajo con AcOEt y se seco
la fase organica en Na,SO,. El crudo fue purificado por cromatografia de columna, (silica gel,
hexano:AcOEt, 70:1).



2,3,5-Tri- O-(tert-butildimetilsilil)-L-ribono-1,4-lactona. (90)

o) o otps OS¢ dispusieron 0.168 g de 87 bajo las condiciones de reaccion
" descritas en el método general A, obteniéndose 0.537 g (91%) con la
TBSO apariencia de un sélido blanco. Punto de fusiéon: 117-118 °C.
OTBS

[a]3®= -25.3 (c 1.18, CHCL); RMN-"H (300 MHz, CDCL,) & 4.57
(d, 1H, | = 4.9 Hz), 4.28 — 4.26 (m, 2H), 3.91 — 3.72 (m, 2H), 0.93 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s,
9H), 0.18 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.06 (s, 3H); RMN-"C
(75 MHz, CDCl,) 175.3, 85.8, 72.1, 70.7, 62.5, 25.9 (6C), 25.8 (3C), 18.6, 18.4, 18.3, -4.41, -
4.47, -4.68, -4.89, -5.38, -5.50; MS (DART) 7/ z caled. para C,;H O.Siy 491.3044, encontrado:
491.3022.

2,3,5-Tri- O-(tert-butildimetilsilil)-L-xilono-1,4-lactona. (102)

o) o OTB Se dispusieron 0.250 g de 111 bajo las condiciones de reaccion
jt)""' / descritas en el método general A. Se obtuvieron 814 mg (93%) con

la apariencia de un aceite amarillo.

TBSO B
OTBS 25 .
[a]5’>= +60.0 (c 1.00, CHCl); RMN-H (400 MHz, CDCl,) & 4.62

(d, 1H, ] = 7.4 Hz), 4.39 (t, 1H, ] = 7.3 Hz), 431 (ddd, 1H, | = 7.3, 2.9, 1.8 Hz), 3.92 (dd, 1H,
J=11.2,1.8 Hz), 3.81 (dd, 1H, J = 11.1, 2.7 Hz), 0.91 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.17
(s, 3H), 0.11 (s, 6H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H). RMN-"C (100 MHz, CDCI,)
174.2,78.8, 76.1, 74.1, 60.4, 25.9 (3C), 25.84 (3C), 25.80 (3C), 18.3 (2C), 18.0, -4.3, -4.5 (2C), -
4.7,-5.4, -5.5; MS (DART) 7/ % caled para C,;H.,O,Si; 491.3044 encontrado 491.3038.

2,3-Di- O-(tert-butildimetilsilil)-L-ribono-1,4-lactona. (91)

0 0 OH Se dispusieron 0.800 g de 90 bajo las condiciones de reaccion descritas
an en el método general B1. Se obtuvieron 0.398 g (65%) con la apariencia
TBSO de un solido blanco. Punto de fusiéon: 113-114 °C.
OTBS

[a]Z® = -45.4 (c 1.14, CHCI3); RMN-'H (300 MHz, CDCI,) § 4.51 (d,
1H, ] = 5.0 Hz), 4.34 (dd, 1H, | = 5.4, 2.7 Hz), 4.30 (dd, 1H, ] = 5.1, 2.1 Hz), 3.95 (ddd, 1H, |
=12.6, 5.1, 2.7 Hz), 3.75 (ddd, 1H, | = 14.1, 6.0, 2.7 Hz), 2.44 (sa, 1H), 0.92 (s, 9H), 0.88 (s,
9H), 0.17 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.10 (s, 6H); RMN-"C (75 MHz, CDCl,) 8 175.4, 85.7, 71.5,
70.8, 61.4, 25.9 (3C), 25.8 (3C), 18.5, 18.3, -4.4, -4.5, -4.7, -4.9; MS (DART) m/z calcd. para
C,-H;,0O.Si, 377.2180 encontrado 377.2170.



2,3-Di- O-(tert-butildimetilsilil)-L-xilono-1,4-lactona. (113)

o Se dispusieron 0.800 g de 102 bajo las condiciones de reaccion
IO> / OH  descritas en el método general B2, obteniéndose 0.428 g (70%) con la
ol

apariencia de un solido blanco. Punto de fusion: 82-84 °C.
TBSO

OTBS [a]2°= +50.4 (c 1.0, CHCL); RMN-'H (400 MHz, CDCL) & 4.55 —
438 (m, 3H), 3.95 (dd, 1H, J = 12.8, 3.7 Hz), 3.87 (dd, 1H, ] = 12.9, 2.8 Hz), 1.86 (sa, 1H),
0.92 (s, 18H), 0.19 (s, 3H), 0.14 (s, 6H), 0.12 (s, 3H). RMN-"C (100 MHz, CDCL) 8 173.6,
79.8, 76.1, 74.5, 61.5, 25.8 (3C), 25.7 (3C), 18.3, 18.0, -4.3, 4.5, -4.6, -4.8; MS (DART) /3
calced. para C;H;,0O.Si, 377.2180 encontrado 377.2176

2,3-Di- O-(tert-butildimetilsilil)-5-yodo-L-ribono-1,4-lactona. (94)

0, I
O . / Se dispusieron 0.850 g de 91 bajo las condiciones de reacciéon descritas
en el método general C. Se obtuvieron 1.04 g (95%) con la apariencia de
TBSO } IBS un solido blanco. Punto de fusién: 52-53 °C.

[a]2® = -17.8 (c 1.06 CHCL,); RMN-"H (300 MHz, CDCL,) & 4.36 (ddd, 1H, | = 7.6, 4.9, 2.6
Hz), 433 (d, 1H, | = 4.5 Hz), 4.26 (ddd, 1H, ] = 4.7, 2.6, 0.6 Hz), 3.34 (dd, 1H J = 10.9, 4.8
Hz), 3.25 (dd, 1H J = 11.0, 8.1 Hz), 0.93 (s, 9H), 0.90 (s, 9H) 0.19 (s, 3H), 0.16 (s, 6H), 0.12
(s, 3H); °C RMN (75 MHz, CDCl,) & 173.4, 83.1, 73.4, 70.4, 25.9 (3C), 25.8 (3C), 18.5, 18.2,
2.1, 4.1, -44, -4.5, -4.8; MS (DART) /% caled. para C;H,I1O,Si, 487.1197 encontrado
487.1164.

2,3-Di- O-(tert-butildimetilsilil)-5-yodo-L-xilono-1,4-lactona. (114)

Se dispusieron 500 mg de 113 bajo las condiciones de reaccién descritas

(0] I
I}_,,,, /  en el método general C, obteniéndose 613 mg (90%) con la apariencia de

un aceite amarillo.

%TBS
[a]2® = +51.0 (c 1.0 CHCL); RMN-'H (300 MHz, CDCL,) 8 4.77 (ddd,

1H, ] = 8.1, 6.2, 3.7 Hz), 4.19 (dd, 1H, | = 3.9, 2.4 Hz), 4.10 (d, 1H, | = 2.4 Hz), 3.39 — 3.26
(m, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.12 (s, 3H); RMN-
BC (75 MHz, CDCL,) 8 173.5, 82.4, 75.2, 74.7, 25.7 (3C), 25.6 (3C), 18.1, 17.9, -0.9, -4.3, -4.6, -
4.7, -4.9; MS (DART) /% caled. para C,,H,10,Si, 487.1197 encontrado 487.1172.

2,3-Di- O-(tert-butildimetilsilil)-5-deoxi-L-ribono-1,4-lactona. (86)

6] 0 Se dispusieron 950 mg de 94 bajo las condiciones de reaccion descritas en
.o €l método general D; se obtuvieron 715 mg (94%) con la apariencia de un
TBSO sé6lido amarillo. Punto de fusiéon: 54-55 °C.
OTBS

[a]3® = -34.92 (c 1.0 CHCL,); RMN-"H (300 MHz, CDCL,) & 4.43 (qd, 1H,



] =06.8,23 Hz), 430 (d, 1H, ] = 4.6 Hz), 3.95 (dd, 1H, | = 4.6, 2.4 Hz), 1.36 (d, 3H, ] = 6.9
Hz), 0.93 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.19 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.09 (s, 6H); RMN-"C (75 MHz,
CDCLy) 174.1, 81.2, 75.3, 70.3, 25.9 (3C), 25.7 (3C), 18.5, 18.2, 18.0, -4.4, -4.5, -4.8, -4.9; MS
(DART) m/z caled. para C;H,,0,Si, 361.2230 encontrado 361.2210.

2,3-Di- O-(tert-butildimetilsilil)-5-deoxi-L-xilono-1,4-lactona. (110a)

o} o Se dispusieron 900 mg de 114 bajo las condiciones de reaccion descritas en
:It),,,,” el método general D; se obtuvieron 644 mg (95%) con la apariencia de un

aceite amarillo.
TBSO

aOTBS 25 1
[a]2® = +54.10 (c 1.00 CHCL,); RMN-'H (300 MHz, CDCL,) 8 4.66 (dd,

1H, ] = 6.5, 3.8 Hz), 4.14 — 4.10 (m, 2H), 1.32 (d, 3H, ] = 6.3 Hz), 0.89 (s, 18H), 0.16 (s, 3H),
0.14 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H).; RMN-"C (75 MHz, CDCL,) & 174.0, 77.9, 75.8, 74.6,
258 (3C), 25.7 (3C), 18.2, 18.1, 14.9, -4.5, -4.6, -4.7, -4.9; MS (DART) m/z caled. para
C,.H,,0,5i, 361.2230 encontrado 361.2226.

Método general E. Preparacion de C-furanésidos.

Etapa A: A una solucién de trimetilsililacetileno (3.2 mmol) en THF anhidro (40 mI./mmol) a
-78°C se adicioné gota a gota #-butillitio 1.6 M (3.0 mmol) bajo atmosfera de nitrégeno. Una
vez terminada la adicion, el sistema se retir6 del bafio frio y se dejo llevar a temperatura
ambiente durante 1 hora bajo agitacion constante. Pasado este tiempo, la solucion fue sometida
a un bafio con una temperatura de -40°C. De manera paralela, una solucién de la lactona
correspondiente (1 mmol) en THF anhidro (40 mL/mmol) fue preparada y adicionada
lentamente a la primera solucién. La reaccion fue monitoreada por CCF y al término de ésta, se
neutralizé con HCI 10% y se extrajo con DCM. La fase organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro
y se concentr6 a presion reducida. El crudo de la reacciéon fue utilizado directamente para la
siguiente etapa.

Etapa B. El crudo de la reaccién anterior (1 mmol) se disolvié en diclorometano anhidro (20
mL/mmol) y se enfrié a -40 °C. Se adiciond trietilsilano (2.8 mmol), seguido a lo cual se agregd
gota a gota el BF;OEt, (3.2 mmol). La reaccién fue monitoreada por TLC y una vez finalizada,
se neutralizé con trietilamina y se extrajo con DCM. La fase organica se secé sobre Na,SO,
anhidro y se concentr6 a presion reducida.

Nota adicional: Durante el transcurso de las etapas A y B, se generaron algunos productos de
desproteccion por la pérdida de un TBS y el TMS, razén por la cual en algunos casos se
decidié someter el crudo de reacciéon a condiciones de desprotecciéon y en otros casos el
producto se purificd por columna, como se indica en la descripcién de cada producto



Método general F. Reduccién del alquino.

1 mmol del furandsido se disolvié en MeOH (8 ml./mmol), se adicioné catalizador de Lindlar
(20% en peso) y bajo agitaciéon constante, se sometié a hidrogenacion a presion atmosférica y
temperatura ambiente. La reaccién se monitore6 por CCF hasta que la materia prima se
consumio, se filtr6 sobre una pre-columna de silica gel y se purificé por cromatografia por
columna, (silica gel, hexano:AcOEt, 50:1).

(2R,35,4R,55)-2-etinil-5-metiltetrahidrofuran-3,4-diol. (103)

NN Se dispusieron 0.400 g de 86 bajo las condiciones de reacciéon descritas en el
\// (0]
”/’EZ“"” método general E obteniendo un 0.410 g del crudo de reaccién que fueron
HO

disueltos en THF (10 mL/mmol), seguido a lo cual se adicionaron 6 mL (4
b equivy) de una solucién de TBAF 1 M bajo agitacion constante. La reaccion
fue monitoreada por CCF hasta que la materia prima se consumio, se
extrajo con DCM vy la fase organica fue secada en Na,SO,, se purifico por cromatografia (silica

gel, hexano:AcOEL, 2:1), obteniéndose 0.220 g (80%) con la apariencia de un aceite incoloro.

[a]2® = +15.87, (c 0.80 CHCL); RMN-'H (400 MHz, CDCL,) & 4.37 (dd, 1H, ] = 3.7, 2.2 Hz),
4.09 — 4.05 (m, 1H), 3.97 — 3.88 (m, 1H), 3.75 (dd, 1H, ] = 6.1, 4.4 Hz), 2.53 (d, 1H, | = 2.2
Hz), 1.26 (d, 3H, ] = 6.3 Hz), 0.90 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.09 (s, 6H), 0.08 (s, 3H);
RMN-“C (100 MHz, CDCL,) 81.2, 79.9, 76.5, 76.3, 75.0, 73.0, 19.0.

(2R,3R,4S,5S)-2-etinil-3,4-Di-O-(tert-butildimetilsilil)-5-metiltetrahidrofurano. (100)

%ﬁ o Se dispusieron 0.400 g de 86 bajo las condiciones de reaccion descritas en

;EZ""" el método general E, aislandose 0.94 g (26%) del compuesto deseado con
TBSO

la apariencia de un aceite incoloro. Este producto también fue obtenido a
partir de la reprotecciéon de 103; 0.050 g (0.35 mmol) de 103 fueron
disueltos en DCM seco (10 ml./mmol), se adicionaron 0.08 mlI. (0.71
mmol) de 2,6-lutidina recientemente destilada bajo agitacién constante, seguida de la adicion de
0.16 mL (0.71 mmol) de TBDMSOTT. La reaccién fue monitoreada por CCF hasta que la
materia prima se consumid, posteriormente se extrajo con DCM y se purifico por

OTBS

cromatografia de columna, (silica gel, hexano:AcOEt, 50:1). Se obtuvieron 0.117 g (91 %) de

95 con la apariencia de un aceite incoloro.

[a]3° = +59.8 (c, 1.00, CHCL,),, RMN-"H (300 MHz, CDCL,) & 4.37 (dd, 1H, ] = 3.7, 2.2 Hz),
4.09 — 4.05 (m, 1H), 3.97 — 3.88 (m, 1H), 3.75 (dd, 1H, | = 6.1, 4.4 Hz), 2.53 (d, 1H, ] = 2.2
Hz), 1.26 (d, 3H, ] = 6.3 Hz), 0.90 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.09 (s, 6H), 0.08 (s, 3H);
RMN-"C (75 MHz, CDCl,) & 82.3, 78.7, 78.1, 78.0, 74.8, 73.1, 25.9, 19.3, 18.2; MS (DART)
m/ % caled. para CyH4,O5S81, 371.2437 encontrado 371.2441.



(BR4R,55)-2-((trimetilsilil)etinil)-3,4-Di-O-(ter-butildimetilsilil )-5-
metiltetrahidrofurano. (127)

T™MS Se dispusieron 0.400 g de 110a bajo las condiciones de reaccién
\\ 6} descritas en el método general E; se obtuvieron 0.185 g (46%) de
"™ 110, siendo esta la mezcla a/B (3:1), con la apariencia de un aceite
TBSO 2 incoloro.
OTBS

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) 8 4.77 — 4.76 (m, 0.4H,), 4.35 (qd, 0.4H,, | = 6.4, 3.0 Hz), 4.26
(d, 1Hg, ] = 2.6 Hz), 4.15 — 4.13 (m, 1Hg), 4.06 (qd, 1Hp, ] = 6.3, 3.3 Hz), 3.96 (dd, 0.4H,, | =
3.0, 1.6 Hz), 3.82 (dd, 0.4H,, ] = 2.9, 1.6 Hz), 3.79 (dd, 1Hp, ] = 3.3, 1.6 Hz), 1.24 (d, 3Hp, | =
6.3 Hz), 1.16 (d, 1.3Hop, ] = 6.4 Hz), 0.93 (s, 10Hg), 0.89 (s, 10Hep), 0.15 — 0.06 (m, 17Hp).
RMN-“C (100 MHz, CDCL,) & 103.6, 102.0, 92.1, 90.8, 85.6, 80.3, 80.0, 79.1, 78.1, 77.1, 75.99,
72.3,25.9, 25.9, 25.8, 14.7, 14.6, 6.8, 4.9, 0.02, -0.03, -4.2, -4.4, -4.5, -4.6, -4.6, -4.7.

(2R,3R,4R,55)-2-(etinil)-3,4-Di-O-(tert-butildimetilsilil) 5-metil tetrahidrofurano. (115)

§ La mezcla 127 se disolvié en una mezcla de MeOH/DCM (10 mI./mmol,
,/;EO)--““ 1:1) bajo agitaciéon constante, seguido a lo vual se adicion6 K,CO; (8

equiv.). La reacciéon fue monitoreada por medio de CCF hasta que la

TBSO materia prima se consumio. La reaccién se extrajo con AcOEt y la fase

OTBS
organica fue secada con Na,SO;. El compuesto 104 fue separado por
medio de cromatografia preparativa, (hexano:tolueno, 6:1), con la apariencia de un aceite

amarillo.

[O(]f)5 = +71.37 (c, 1.30, CHCL,), RMN-'H (500 MHz, CDCL,) & 4.28 (t, 1H, ] = 2.0 Hz), 4.18
(t, 1H, ] = 1.5 Hz), 412 (qd, 1H, ] = 6.3, 3.0 Hz), 3.79 (dd, 1H, ] = 3.0, 1.5 Hz), 2.50 (d, 1H,
= 2.3 Hz), 1.26 (d, 3H, ] = 6.3 Hz), 0.92 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 6H), 0.07 (s,
3H); RMN-"C (100 MHz, CDCL,) & 85.0, 82.2, 80.1, 78.4, 75.4, 74.3, 25.9 (3C), 25.8 (3C),
18.2, 18.0, 14.6, -4.4 (2C), -4.6, -4.7; MS (DART) m/z caled. para C,,;H;,O5Si, 371.2437
encontrado 371.2438.

(25,3R4R,5S)-2-(etinil)-3,4-Di-O-(tert-butildimetilsilil)-5-metil tetrahidrofurano. (116)

NN La mezcla 127 se disolvié en una mezcla de MeOH/DCM (10 mL/mmol,
R o T . o

. L:1) bajo agitacion constante, seguido a lo cual se adicion6 K,CO; (8

equiv.). La reacciéon fue monitoreada por medio de CCF hasta que la

TBSO %TBS materia prima se consumid. La reaccién se extrajo con AcOEt y la fase

organica fue secada con Na,SO,;. El compuesto 105 fue separado por
medio de cromatografia preparativa, (hexano:tolueno, 6:1), con la apariencia de un aceite

amarillo.

[a]2® = +68.40 (c 0.57 CHCL,), RMN-'H (400 MHz, CDCL,) & 4.74 (dd, 1H, ] = 2.8 Hz), 4.35
(qd, 1H, ] = 6.4, 3.0 Hz), 3.99 (dd, ] = 3.2, 1.6 Hz, 1H), 3.84 (dd, 1H, J = 3.1, 1.6 Hz), 2.46 (d,



1H, | = 2.2 Hz), 1.17 (d, 3H, ] = 6.4 Hz), 0.92 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.11 (s, 3H),
0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H); RMN-"C (75 MHz, CDCI,) § 80.57, 80.02, 79.13, 77.16, 75.64,
71.81, 25.94 (3C), 25.85 (3C), 18.2, 18.14, 14.64, -4.30, -4.41, -4.51, -4.76; MS (DART) m/z
caled. para C,\H;,O,Si, 371.2437 encontrado 371.2438.

(2R,3R/45,55)-2-(etenil)-3,4-Di-O-(terr-butildimetilsilil)-5-metil tetrahidrofurano. (85)

/"n, e} Se dispusieron 0.155 g de 100 bajo las condiciones de reaccion descritas en
/EZ""” el método general F, obteniéndose 0.145 g (96%) con la apariencia de un

TBSO aceite incoloro.

OTBS
[a]Z® = +0.9 (c 1.00 CHCL), RMN-"H (300 MHz, CDCI,) 8 5.78 (ddd, 1H, ] = 17.0, 10.3, 6.6
Hz), 5.32 (ddd, 1H, ] = 17.0, 1.9, 1.5 Hz), 5.16 (ddd, 1H, ] = 10.4, 1.6, 1.2 Hz), 4.25 — 4.20 (m,
1H), 4.01 —3.92 (m, 1H), 3.76 (t, 1H, | = 4.5 Hz), 3.59 (dd, 1H, ] = 5.3, 4.6 Hz), 1.23 (d, 3H, |
= 6.4 Hz), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.064 (s, 3H), 0.062 (s, 3H), 0.05 (s, 6H); RMN-"C (75
MHz, CDCL;) 8 137.5, 116.9, 84.5, 78.6, 77.8, 77.1, 26.0 (6C), 19.5 (2C), 18.2, -4.1 (3C), -4.4;
MS (DART) /% caled. para C,H,,0,Si, 373.2594 encontrado 361.2601.

(3R,4R 5 S)-2-(etenil)-3,4-Di-O-(tert-butildimetilsilil)-5-metil tetrahidrofurano. (108)

/ﬁ) Se dispusieron 0.300 g de la mezcla 115/116 bajo las condiciones de

reaccion descritas en el método general F. Se obtuvieron 0.280 g (95%)

TBSO & con la apariencia de un aceite incoloro.
OTBS

[a]3® = -7.4 (c, 1.00, CHCL) RMN-"H (400 MHz, CDCL,) 8 5.98 — 5.85 (m, 1Hyg), 5.13 (dd,
2Hggp, | = 37.5, 14.0 Hz), 4.68 — 4.67 (m, 1H,), 4.20 — 4.12 (m, 1Hg), 4.08 (d, 1Hgg, | = 8.1
Hz), 3.84 (s, 1Hgg), 3.73 (s, 1Hqp), 1.22 (d, 3Hg, ] = 6.6 Hz), 1.12 (d, 3H, ] = 6.3 Hz), 0.90 (s,
18H), 0.06 (s, 12H). RMN-"C (100 MHz, CDCL,) § 138.1, 135.4, 117.9, 116.2, 88.7, 84.0, 82.5,
80.7, 80.4, 79.8, 77.6, 25.9, 18.2, 18.2, 18.1, 18.0, 14.9, 14.6, -4.2, -4.3, -4.4, -4.4, -4.5, -4.7, -4.7.;

MS (DART) /% caled. para C;H;,0,Si, 373.2594 encontrado 361.2582.

Método general G. Reaccion de acoplamiento de Heck.

Una mezcla de 1 mmol del furandsido y 2.5 equivalentes de 88 se disolvieron en DMF recién
destilada (5 mL/mmol), se adicionaron 3 equivalentes de Na,CO; seguidos de 0.32
equivalentes de cafeina y 0.32 equivalentes de Pd[P(Ph,)], bajo agitaciéon constante. La mezcla
de reaccién se someti6 a un calentamiento de 100°C durante 12 horas monitoreada por medio
de CCF. Una vez que la reaccién hubo concluido, esta fue extraida con AcOEt, la fase
organica se secé con Na,SO; y se purificé por cromatografia en columna, (silica gel,
hexano:AcOEt, 25:1).



Método general H. Uso de DIBAL para la reduccion del ester.

1 mmol de producto obtenido por medio de la metodologia G se disolvi6 en DCM (24
mL/mmol) y se llev6 a una temperatura de 0°C. Se adicionaron 2.5 equivalentes de DIBAL
1M y se mantuvo bajo agitaciéon durante 2 horas o hasta que la materia prima fue consumida.
En este punto, se adicionaron unas gotas de sal de Rochelle y la reaccién se extrajo con
AcOETt. La fase organica se sec6 con Na,SO; y se us6 el crudo directamente sin purificacion.

Método general I. Desproteccion de los TBS usando TBAF.

1 mmol del producto obtenido por medio de la metodologia H fue disuelto en THF (10
mL/mmol) y se dispuso en un bafio a 0°C, se adicionaron 3 equivalentes de TBAF 1M
lentamente bajo agitacién constante. La reaccion fue monitoreada por medio de CCF durante
1 hora, a continuacién la solucién fue neutralizada con Et;N y extraida con AcOEt. La fase
organica fue secada con Na,SO; y purificada por cromatografia por columna, (silica gel,
hecano:AcOEt, 1:2).

2-((B)-2-((2R,3’ R4 S,5 5)-3,4-Di-O-(tert-butildimetilsilil)-5’-metiltetrahidrofuran-2’-
il)vinil)-6-metoxibenzoato de metilo (84)

~ Se dispusieron 0.040 g de 85 bajo las condiciones de reaccioén descritas
en el método general G, obteniéndose 0.024 g (42%) con la apariencia
0 de un sélido blanco. Punto de fusion: 93 — 95 °C.

Lo o [O(],%5 = 4+27.6 (c 1.00 CHCL,), RMN-"H (400 MHz, CD,CN) 8§ 7.31

-« (dd, 1H, J = 8.1, 8.1 Hz), 7.15 (d, 1H, ] = 7.9 Hz), 6.82 (d, 1H, ] = 8.3

TBSO/E?OTBS Hz), 6.61 (d, 1H, ] = 15.6 Hz), 4.43 — 4.33 (m, 1H), 4.07 — 3,96 (m, 1H),

3.91 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.69 — 3.59 (m, 1H), 1.27 (d, 3H, ] = 6.3 Hz),

0.90 (s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 6H). ; RMN-"C (100 MHz,

CDCl,) 8 168.4, 156.5, 135.5, 132.2, 130.5, 128.1, 122.9, 117.9, 84.2, 78.7, 77.8, 77.4, 56.1, 52.5,

26.0, 19.5, 18.2, 18.2, -4.1, -4.2, -4.5; MS (DART) m/z caled. para C,H,,OSi, 530.3067;
encontrada: 537.3064

2-((B)-2-((3 R4 R,5 5)-3,4-Di-O-(tert-butildimetilsilil)-5’-metiltetrahidrofuran-2’-
il)vinil)-6-metoxibenzoato de metilo (106)

~ Se dispusieron 0.050 g de 88 bajo las condiciones de reaccion descritas
en el método general G, obteniéndose 0.087 g (63%) con la apariencia

de un aceite incoloro.

0)
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RMN-'H (300 MHz, CDCL,) 8 7.39 — 7.24 (m, 2Hygp), 7.15 (d, 1Heg | = 7.8 Hz,), 6.79 (d, 1Hp
] = 8.1 Hz), 6.45 (d, 1Hgp, ] = 15.8 Hz), 6.31 (dd, 1Hyg, | = 15.8, 8.4 Hz), 4.25 — 4.18 (m,
2Hop), 4.16 — 4.08 (m, 1Hy), 3.90 (m, 1Hqg), 3.89 (s, 3Hap), 3.81 (s, 3Hqp), 3.77 (dd, 1Hg, | =
2.6, 1.2 Hz), 1.26 (d, 3Hgp, ] = 6.2 Hz), 0.91 (s, 9Hqp), 0.89 (s, 9Hyp), 0.08 (s, GHegp), 0.07 (s,
6Hop).; RMN-"C (75 MHz, CDCL,) & 168.4, 156.4, 135.5, 132.9, 130.3, 127.3, 117.8, 109.8,
88.3, 84.2, 80.2, 77.8, 56.0, 52.4, 18.2, 17.9, 14.6, 14.2, -4.2, -4.3, 4.5, -4.8.

2-((B)-2-((2R’,3’ R4 5,5 5)-3,4-Di-O-(tert-butildimetilsilil)-5’-metiltetrahidrofuran-2’-
il)vinil)-6-metoxifenil metanol (126)

~0 Se dispusieron 0.040 g de 84 bajo las condiciones de reaccion descritas

en el método general H, obteniéndose 0.025 g (67%) con la apariencia
OH

u,, O

Lz.nll
TBSO

OTBS

de un aceite incoloro.

[a]2® = +42.3 (c 1.00 CHCL), RMN-'H (400 MHz, CDCl,) & = 7.23 (dd, 1H, J = 8.1, 8.1
Hz), 7.09 (d, 1H, ] = 8.1 Hz), 7.02 (d, 1H, ] = 15.6 Hz), 6.82 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.03 (dd, 1H,
] =15.8,7.2 Hz), 4.78 (sa, 2H), 4.42 (dd, 1H, ] = 7.0, 5.2 Hz), 4.02 (q, 1H, ] = 6.3 Hz), 3.86 (s,
3H), 3.86-3.84 (m, 2H), 3.67 (dd, 1H, ] = 4.8, 4.8 Hz), 1.56 (sa, 1H), 1.27 (d, 1H, ] = 6.4 Hz),
0.92 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 6H); RMN-C (100 MHz, CDCL,)
8 = 158.2, 137.6, 132.3, 129.3, 128.9, 126.5, 119.3, 109.7, 84.2, 79.0, 77.9, 77.3, 56.9, 55.7, 26.0,
19.7,18.3,18.2 , -4.1 (2C), -4.4.

(+)-varitriol (9)

~0 Se dispusieron 0.025 g de 126 bajo las condiciones de reaccién descritas

en el método general I, obteniéndose 0.010 g (62%) con la apariencia de

OH un aceite incoloro.

7 O

’”LZ..H!
HO

OH

[a]2® = +40.0 (c 1.00 CHCL), RMN-'H (400 MHz, CD,CN) & 7.27 — 7.22 (m, 1H), 7.13 (dd,
1H, J = 7.9, 0.7 Hz), 7.05 — 7.01 (m, 1H), 6.90 (dd, ] = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 6.16 (1H, dd, ] = 15.8,
6.8 Hz), 4.65 (s, 2H), 4.23 (ddd, 1H, ] = 6.8, 5.5, 1.2 Hz), 3.85 (dd, 1H, ] = 5.6, 5.6 Hz), 3.82
(s, 3H), 3.82 — 3.77 (m, 1H), 3.66 (dd, 1H, ] = 5.7, 5.7 Hz), 2.14 (s, 2H), 1.26 (d, 3H, | = 6.3



Hz); RMN-C (100 MHz, CD,CN) & 159.1, 138.8, 132.5, 129.8, 129.5, 127.7, 119.5, 111.0,
85.1, 80.2, 77.0, 76.4, 56.4, 55.6, 19.5.

2-((E)-2-((3’ R,# R,5’ R)-3’ ,4-diol-5-metiltetrahidrofuran-2’-il)vinil)-6-metoxifenil
metanol (126)

~o0 Se dispusieron 0.017 g del crudo obtenido por medio de la metodologia
H, y se sometieron a las condiciones de reaccion descritas en el método

OH general I, obteniéndose 0.007 g (58%) con la apariencia de un aceite
| incoloro.
)
1" o

RMN-'H (400 MHz, Acetona-d) 8 7.21 (dd, 1Hgg, | = 8.0, 8.0 Hz), 7.17 — 7.02 (m, 2H,g),
6.88 (dd, 1Hep, J = 8.2, 1.1 Hz), 6.27 (dd, 0.3Hp, ] = 15.9, 7.2 Hz), 6.27 (dd, 1H,, ] = 15.8, 7.2
Hz), 4.72 (s, 2Hep), 4.69 (dd, 0.3Hg, ] = 3.7, 1.0 Hz), 4.34 (qd, 0.4Hp, ] = 6.6, 3.4 Hz), 4.21
(ddd, 1H,, ] = 7.3, 3.7, 1.2 Hz), 4.14 (qd, 1Hq, | = 6.4, 3.7 Hz), 3.99 (s, 1H,), 3.93 (s, 1Hy),
3.82 (s, 0.8Hg), 3.82 (s, 3Hy), 1.25 (d, 3H,, | = 6.4 Hz), 1.20 (d, 1Hg, ] = 6.5 Hz); RMN-"C
(100 MHz, Acetona-d) & 158.8, 139.1, 133.3, 130.7, 129.8, 129.3, 129.2, 128.5, 119.4, 119.3,
110.5, 110.5, 87.1, 84.5, 82.3, 80.3, 79.4, 77.8, 77.1, 56.0, 55.4, 14.7, 14.7.

5’-epi-(+)-varitriol (104)

~0 Separado de la mezcla 126 por medio de cromatografia preparativa
(Et,0O: Acetona 20:1).
OH
bo
10" o

[a]2® = +36.5 (c 0.35 MeOH), RMN-'H (400 MHz, Acetonitrilo-D) & 7.24 (dd, 1H, ] = 8.0,
8.0 Hz), 7.11 (dd, 1H, ] = 8.0, 1.1 Hz), 7.04 — 6.95 (m, 1H), 6.89 (dd, 1H, ] = 8.2, 1.0 Hz), 6.21
(dd, 1H, J = 15.8, 7.2 Hz), 4.66 (s, 2H), 4.13 (ddd, 1H, | = 7.2, 4.0, 1.2 Hz), 4.13 — 4.05 (m,
1H), 3.91 — 3.83 (m, 1H), 3.88 — 3.82 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 1.21 (d, 3H, ] = 6.4 Hz). RMN-"C
(100 MHz, Acetonitrilo-D) & 158.9, 138.8, 133.0, 129.7, 128.9, 127.6, 119.4, 110.9, 86.6, 84.2,
80.1,77.8, 56.3, 55.5, 14.6.



3,5"-epi-(+)-varitriol (105)

~ Separado de la mezcla 126 por medio de cromatografia preparativa
(Et,O: Acetona 20:1).

aantd

HO P
OH

[a]2® = +4.0 (c 0.20 MeOH), RMN-'H (400 MHz, Acetonitrilo-D) & 7.24 (dd, 1H, ] = 8.0,
8.0 Hz), 7.17 — 7.10 (m, 1H), 7.05 — 6.96 (m, 1H), 6.89 (dd, ] = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 6.19 (dd, 1H,
] =15.9, 7.0 Hz), 4.66 (d, 2H, | = 5.7 Hz), 4.67 — 4.60 (dd, 1H, ] = 3.6, 1.2 Hz), 4.26 (qd, 1H, J
= 6.5, 3.4 Hz), 4.07 — 4.00 (m, 1H), 3.95 — 3.88 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 1.17 (d, 3H, ] = 6.5 Hz);
RNM-"C (100 MHz, Acetonitrilo-D) & 158.9, 139.0, 130.5, 129.9, 129.7, 119.5, 110.8, 82.0,
80.4,79.1,76.9, 56.3, 55.5, 14.6.

2-hidroxi-3- O-(tert-butildimetilsilil)-5-deoxi-L-xilono-1,4-lactona (116)

o Obtenido como un subproducto de la reacciéon de desproteccion descrita
O en el esquema43, con la apariencia de un aceite incoloro.

TBSO" %4 RMN-'H (300 MHz, CDCL) & 4.67 (dddd, 1H, | = 6.7, 6.7, 6.7, 6.7 Hz),
4.34 (m, 2H), 3.42 (sa, 1H), 1.35 (d, 3H, ] = 6.7 Hz), 0.90 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.11 (s, 3H).

2- O-(tert-butldifenilsilil)-3- O-(tert-butildimetilsilil)-5-deoxi-L-xilono-1,4-lactona (117)

0 Se dispusieron 0.155 g de 116 bajo las condiciones de reaccién descritas
IFO en el método general F, obteniéndose 0.145 g (96%) con la apariencia de
TBSO un aceite incolotro.

OTBPS

RMN-'H (300 MHz, CDCL,) 7.76 — 7.65 (m, 4H), 7.50 — 7.38 (m, 6H), 4.92 (dd, 1H, ] = 6.5,
3.3 Hz), 4.06 (m, 1H), 4.00 — 3.97 (m, 1H), 1.36 (d, 3H, ] = 6.6 Hz), 1.10 (s, 9F), 0.76 (s, 9H), -
0.13 (s, 3H), -0.33 (s, 3H).; RMN-"C (75 MHz, CDCL) 8 173.9, 136.0, 135.9, 130.3, 130.2,
128.0, 127.9, 79.5, 75.8, 75.5, 26.8, 25.6, 19.4, 17.9, 14.2, -5.0, -5.2.

(3R,4AR,59)-2-(etinil)-3- O-(tert-butildimetilsilil)-4- O-(tert-butildifenilsilil)-5-metil
tetrahidrofurano (118/119).

o Se dispusieron 0.155 g de 89 bajo las condiciones de reaccion descritas
I}WE en el método general F, obteniéndose 0.145 g (96%) con la apariencia

de un aceite incoloro.



RMN-H (300 MHz, CDCL,) 8 7.71 — 7.62 (m, 4Hqg), 7.39 — 7.28 (m, 6Hyp), 4.62 (d, 1H,, ] =
3.0 Hz), 441 (dd, 1H,,] = 6.3, 2.8 Hz), 4.22 (d, 0.1Hg, | = 6.8 Hz), 4.04 (d, 1H,, | = 1.1 Hz),
3.95 (dd, 0.1Hp, ] = 6.4, 2.5 Hz), 3.82 (s, 0.1Hp), 3.64 (s, 1H,), 2.52 (d, 0.1Hp, ] = 2.3 Hz), 2.42
(d, 1H,, | = 2.2 Hz), 1.15 (d, 0.37Hg, | = 6.4 Hz), 1.07 (d, 3H,, | = 6.4 Hz), 1.03 (s, 9Hop),
0.66 (s, 9Hep), -0.33 (s, 3Hqgp), -0.48 (s, 3Hqp).
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