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RESUMEN

En este trabajo se describe una importante aproximacién a la sintesis de las Gilvocarcinas,
las cuales son una familia de compuestos C-arilglicdsidos con propiedades antibidticas y

anticancerigenas (Figura 1).

Gilvocarcina M, R = CH3 (1a)
Gilvocarcina V, R = CH=CH, (1b)
Gilvocarcina E, R = CH,CHj3 (1¢)

Figura 1. Estructura de las gilvocarcinas.

Nuestra busqueda para encontrar una ruta sintética adecuada para la obtencidn de Ila
Gilvocarcina M nos llevd a explorar 4 principales propuestas (Esquema 1). La primera de
ellas consistid en la cicloadicion de Diels-Alder entre un dieno derivado de la reduccién del
compuesto 2 con la p-benzoquinona 3 comercialmente disponible (Ruta A). La segunda
estrategia consistié en el intento de sintesis del sistema biciclico 7 por medio del
protocolo de Kishi (Ruta B). La tercera alternativa se orienté en la formacién de un dieno
derivado de bromotiofeno para ser sometido posteriormente a una cicloadicién de Diels-
Alder con p-benzoquinona (Ruta C). Por ultimo, se describe la opcidn que resultdé mas
viable para fines de nuestro objetivo, la cual consistié en la formacién del aducto de
cicloadicion de Diels-Alder entre una quinona activada 11 y el dieno 12, el cual contiene

acoplado el carbohidrato presente en el producto natural (Ruta C).
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Esquema 1. Rutas evaluadas hacia la sintesis de las Gilvocarcinas.

En este trabajo se hace una descripcion detallada de la ruta sintética que rindié mejores
resultados, la cual estd basada en la cicloadicién de Diels-Alder como paso clave en la
construccion de una parte importante del sistema tetraciclico de estos productos
naturales, los cuales durante muchos afios han representado un reto en sintesis organica
debido a la dificultad de llevar a cabo la C-glicosidacién de manera regio- vy

estereoselectiva (Esquema 2).
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Esquema 2. Estrategia de cicloadicion de Diels-Alder para la sintesis de las gilvocarcinas.
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ABSTRACT

This work describes an important approach to the synthesis of the Gilvocarcins, which are

a family of C-arylglycoside compounds with antibiotic and anticancer properties (Figure 1).

OMe OH

Gilvocarcina M, R = CH3 (1a)
Gilvocarcina V, R = CH=CH,, (1b)
Gilvocarcina E, R = CH,CHj3 (1¢)

Figure 1. Structures of gilvocarcins.

Our search to find a synthetic route that allowed us to obtain Gilvocarcin M led us to
explore 4 main approaches (Scheme 1). The first one consisted in a Diels-Alder
cycloaddition between a carbohydrate-derived diene (2) and commercially available p-
benzoquinone 3 (Route A). The second strategy consisted in the attempt to form the
bicyclic system 7 by means of the Kishi” protocol (Route B). The third explored alternative
was the formation of a diene derived from bromothiophene and its subsequent Diels-
Alder cycloaddition with p-benzoquinone (Route C). Finally, the most viable option for our
objective consisted in the formation of the Diels-Alder cycloaddition adduct between an
activated quinone and diene 12, containing the carbohydrate present in the natural

product (Route C).
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Scheme 1. Routes towards the synthesis of the gilvocarcins.

In this work a detailed description of the synthetic route that yields better results is given,
based on the Diels-Alder cycloaddition as key step in the construction of an important part
of the tetracyclic system of these natural products, which for many years have
represented a challenge in organic synthesis due to the difficulty of accomplish the C-

glycosidation in a regio and stereoselective way (Scheme 2).
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Scheme 2. Diels-Alder cycloaddition strategy for the synthesis of gilvocarcins.
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INTRODUCCION

1. Carbohidratos

Los carbohidratos son una de las cuatro clases de biomoléculas importantes, junto con los

acidos nucleicos, proteinas, y lipidos.

Aunqgue durante mucho tiempo se asignaron a los carbohidratos funciones de reserva
energética y bases estructurales, hoy se sabe que ademas estan implicados en numerosos
procesos bioldgicos importantes, como parte de glicoproteinas, glicolipidos y otros
conjugados, que son elementos clave en una variedad de procesos tales como la

sefializacién célula-célula y la focalizacién molecular y celular.?

Los monosacdridos son aldehidos o cetonas polihidroxilados que tienen de cuatro a 9
atomos en sus cadenas de carbono. Los mds comunes, con cinco y seis atomos de
carbono, se nombran pentosas y hexosas, respectivamente y despendiendo de la
naturaleza de la naturaleza del grupo carbonilo, son nombrados aldosas (grupo aldehido)
o cetosas (grupo ceto). La configuracién del carbono quiral con numeracion mas alta de un
monosacarido (es decir, el carbono quiral) que esta mas alejado del carbono carbonilico
(anomérico) determina si el monosacarido pertenece a una serie D o a una serie L (por
comparacion con la configuracion del gliceraldehido. Asimismo, estas estructuras pueden

existir en forma de sus hemiacetales ciclicos? (Figura 2).

1CHO
H-2—OH 8CH,OH
HO-3—H H O
H OH o H 1 carbono anomérico
H-5—OH OH 2/ OH
6CH,OH H OH
D-glucosa a-D-glucopiranosa

Figura 2. Estructura de la D-glucosa en su forma aciclica y ciclica.

13a) Sears P.; Wong C.-H., Cell. Mol. Life Sci. 1998, 54, 223. b) Lis H.; Sharon N., Eur. J. Biochem. 1993, 218, 1- 27. c) Varki
A., Glycobiology 1993, 3, 97-130.

2 Momcilo Miljkovic, Carbohydrates: Synthesis, Mechanisms, and Stereoelectronic Effects, 2009, 2-6.
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Cuando en la posicién anomérica se reemplaza el grupo hidroxilo por algun otro
sustituyente, usualmente un alcohol, una amina, un tiol o incluso se forma directamente
un enlace carbono-carbono, se da lugar a la formacién de un glucésido. Este tipo de
compuestos, segun la IUPAC, es “una molécula en la cual un carbohidrato se enlaza a
través de su carbono anomérico a otro compuesto de diferente naturaleza quimica “. De
esta manera, dependiendo del dtomo directamente unido a la posicidn anomérica, se
pueden generar O-glicésidos, N-glicdsidos, S-glicdsidos o C-glicésidos, por citar a los mas
comunes. Por ser el tema central de este trabajo, a continuacién, se discutira con mas

detalle la importancia de los C-glicésidos.

1.1. C-glicésidos

La sintesis de C-glicdsidos, en los cuales el oxigeno anomérico de un glicésido es
reemplazado por un atomo de carbono, confiriéndole una gran estabilidad ante la
hidrdlisis quimica y enzimatica, ha sido un area de intenso estudio en quimica bioorganica

y quimica sintética.3

Con el desarrollo acelerado de la quimica de los C-glicdsidos, la industria farmacéutica y de
biotecnologia han reconocido que los andlogos C-glicosido de carbohidratos
biolédgicamente activos pueden ser estudiados como farmacéforos estables. Actualmente,
los C-glicésidos son usados en una variedad de aplicaciones que van desde productos

alimenticios a componentes de los &cidos nucleicos.*

3 a) Daves G. D. Acc. Chem. Res., 1990, 23, 201; Postema M. H., Tetrahedron 1992, 48, 8545. b) Du Y.; Linhardt R. J,;
Vlahov I. R., Tetrahedron, 1998, 54, 9913; Togo H.; He W.; Waki Y.; Yokoyama M., Synlett 1998, 700. c) Isobe M.;
Nishizawa R.; Hosokawa S.; Nishikawa T., Chem. Commun. 1998, 2665. d) Smoliakova I. P., Curr. Org. Chem., 2000, 4,
589. e) Soms“ak L., Chem. Rev., 2001, 101, 81; Taillefumier C.; Chapleur Y., Chem. Rev. 2004, 104, 263.

4 a) Schmidt R. R.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 212-235. (b) Schmidt R. R.; Pure & Appl. Chem. 1998, 70, 397-
402.
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Al darnos cuenta del grado en que este tipo de compuestos esta involucrado en la vida
cotidiana, las ventajas de usar C-glicdsidos como farmacos se hacen evidentes. Entre otras
ventajas, se incluyen el hecho de que este tipo de estructuras son estereoquimicamente
estables y que los materiales de partida quirales (unidades de azucar) son de facil

disponibilidad.

1.2. C-arilglicésidos

Los C-arilglicésidos se caracterizan por poseer un enlace C-C entre el carbono anomérico y
un areno. La ausencia de un atomo de oxigeno entre el carbohidrato y la parte aromatica
les confiere una gran estabilidad en comparacidn con sus andlogos los O-glicésidos (Figura

3).°

C-arilglicésido O-glicésido

Figura 3. Estructura de los C-arilglicésidos y O-arilglicésidos.

En cuanto a su modo de accion farmacoldgico, se cree que los C-arilglicésidos de unen al
ADN para formar complejos estables. Esta caracteristica, en conjunto con la gran
estabilidad a la hidrdlisis acida y enzimatica contribuye a su actividad como antibidticos.
La estructura de estos compuestos se materializa en una variedad de productos naturales
biolégicamente importantes; por ejemplo, la kendomicina (17), los C-glicosil flavonoides
(18) y la acuayamicina (19) exhiben fuertes actividades antibacteriales, antitumorales y

antiinflamatorias® (Figura 4).

5 Toshima, K.; Ouchi, H.; Okazaki, Y.; Kano, T.; Moriguchi, M.; Asai, A.; Matsumura, S. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997,
36, 2748-2750.

6 a) Pichlmair S.; Marques M. M. B.; Green M. P.; Martin H. J.; Mulzer J. Org. Lett. 2003, 5, 4657-4659. b) Rohr J,;
Thiericke R., Nat. Prod. Rep., 1992, 9, 103. c) Furuta T.; Kimura T.; Kondo S.; Mihara H.; Wakimoto T.; Nukaya H.; Tsuji K;
Tanaka K. Tetrahedron 2004, 60, 9375-9379.
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OH O

Acuayamicina 19

Figura 4. Ejemplo de productos naturales que contienen en su estructura un C-arilglicésido.

Un aspecto de los C-arilglicésidos que se debe tomar en cuenta para fines sintéticos, es el
patrén de sustitucion del anillo aromatico glicosidado. Existe una clasificacién
dependiendo de la posicidn en la que el azucar se encuentra enlazado respecto al grupo
hidroxilo fendlico.” En la Figura 5 se muestra esta clasificacion y algunos ejemplos de

compuestos en donde se hace presente.

Grupo | Grupo Il Grupo lll Grupo IV
(orto) (para) (orto-para) (hibrido)
OH OH OH OH
R\@i% (;@ R\(l;(g R\@i R = Carbohidrato
R R OH
Grupo | Grupo Il Grupo lll CHs
(Orto) (Para) (orto-para)
O OH
o] . “OH
ROD H,C OR o}
Me,N_| O
OH O CHs,

O
R= mo Vineomicina B2

20

HO. Grupo IV
(hibrido)

Mederrodina B

Figura 5. Clasificacion de los C-arilglicésidos.

7 Parker K. A. Pure &Appl. Chern. 1994, 66, 2135-2138.
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1.3. Gilvocarcinas, una especie de anguciclinas

La familia anguciclina representa un gran numero de productos naturales antibiéticos
aislados de diferentes microorganismos. Presentan una amplia variedad de actividades
biolégicas incluyendo actividades antitumorales, inhibidoras de enzimas, antivirales y
efectos anti fungicos.®2 Esto ha despertado el interés sintético y biosintético de varios

grupos de investigacion.

En general, las anguciclinas poseen un fragmento estructural comdun
benzo[a]antraquinona que posee funcionalidades de oxigeno tanto en C-1 y C-8 junto con
un grupo alquilo o una combinacion de grupo alquilo y oxigeno en C-3. Las anguciclinas se
pueden clasificar ademds en un subgrupo en funcién de la presencia o ausencia de un
fragmento C-glicosidico, el grupo de anguciclinas que no poseen un azlcar hidrolizable se
denomina anguciclinonas.®

Estudios sintéticos han usado diferentes estrategias para generar este tipo de estructuras,
como son reacciones de Diels-Alder, adiciones nucleofilicas, acoplamientos con metales
de transicién vy ciclaciones intramoleculares. En la Figura 6 se muestran algunos ejemplos

de anguciclinas y anguciclinonas con actividades bioldgicas.®

8 Drautz H.; Zahner H.; Rohr J. and Zeeck A. J. Antibiot., 1986, 39, 1657.
9 Kaliappan K. P.; Ravikumar V., J. Org. Chem. 2007, 72, 6116-6126.
10 3) Rohr J.; Thiericke R. Nat. Prod. Rep. 1992, 9, 103-136.
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OH OCH,
o e
AcO
HsC_  HaC oﬂs%
R O O R hae
CH=CH, 3 OH
o}
Ravidomicina V 21 OH OHO ! CH;
HsC OR O OH

HsC, HaC
(0]
H%&&/S&/O Landomicina A 24

HO O o
Hgm Urdamicina H 25

Figura 6. Ejemplos de anguciclinas y anguciclinonas con actividades bioldgicas.

1.3.1. Biosintesis de las gilvocarcinas

En 2012, el grupo de investigacion de Rohr realizé la sintesis total enzimatica de la
defucogilvocarcina M con el fin de entender mejor la secuencia de eventos biosintéticos
mediante estudios in vitro con un grupo de enzimas seleccionadas.!

El policétido de las gilvocarcinas se produce a partir de subunidades de acetato,
propionato, y malonato por la accion de una enzima policétido sintasa de tipo Il (PKS).
Esto ha demostrado que los primeros pasos biosintéticos generan una anguciclinona
intermediaria  (por ejemplo, prejadomicina 26 / homoprejadomicina 27,
dehidrorabelomicina 28) que posteriormente sufre una reorganizacion estructural

compleja a través de una escision oxidativa del enlace C5-C6 para formar el esqueleto

11 pahari P.; Kharel M. K.; Shepherd M. D.; van Lanen S. G.; Rohr J. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1216 —1220.
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benzonaftopiranona de las gilvocarcinas.!? Entre las enzimas involucradas en el proceso de
biosintesis se encuentran una cetosintasa (GilA), un factor de alargamiento de cadena
(GilB), una proteina portadora de acilo (GilC), una proteina transacilasa portadora de
malonil-CoA; Acilo (MCAT) homdlogos (GilP, GilQ), una ceto reductasa PKS-asociada (GilF)
y dos ciclasa (GilK, GilG). La accién posterior de otras enzimas como oxigenasas (GilOl,
GilOll, Gilolll, GilOlV), una oxidoreductasa (GilR), una metil transferasa (GilMT), una
reductasa (GilH), una C-glicosiltransferasa (GilGT), enzimas deoxiazucar biosintéticas
(GilD, GilE, GilU), y otras enzimas con funcionalidad desconocida (GilM, GilN, GilL, and

GilV) se cree que completan las etapas restantes (Esquema 3).

1-Acetato/Propianato GilABCP Gilolv
+ 9 Malonato - > >
GilFGH -CO,

OH OH O

R = Me; Prejadomicina 26
(- - R = Et; Homoprejadomicina 27

GilOl
Giloll

HO R
i ‘
= O‘O
-

OH O OH

R = Me; Dehidrorabelomicina 28
R = Et; Dehidrorabelomicina E 29
GiiM, GIIMT R = CH=CH, Dehidrorabelomicina V 30
-CO,

Me,,
OH HO OH

fe) R Enzimas g
desoxiazucar
biosintéticas

defucogilvocarnina M 31 ,G“R Sty
y defucogilvocarcina V 32 OCH;, GilGT

GilR  gilvocarcina 1a
—

OCHj3 y gilvocarcina 1b
OH OMe OH OMe
R = Me; Defucopregilvocarcina M 33 R = Me; Pregilvocarcina 35
R = Et; Defucopregilvocarcina V 34 R = Et; Pregilvocarcina V 36

Esquema 3. Biosintesis de las Gilvocarcinas.

12 Tibrewal N.; Pahari P.; Wang G.; Kharel M. K.; Morris C., Downey T.; Hou Y.; Bugni T. S.; Rohr J. J. Am. Chem. Soc. 2012,
134,18181-18184.
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ANTECEDENTES

1. Sintesis de C-arilglicésidos

Un aspecto fundamental que se ha convertido en un reto para la sintesis de este tipo de
compuestos, es el control de la estereoquimica del carbono anomérico.! A partir del
reconocimiento de la importante utilidad de los C-arilglicésidos en medicina, se han
desarrollado diversos métodos de C-glicosidacién, algunos de los cuales se describen a
continuacion. Sin embargo, actualmente no existe un método general para controlar la

estereoselectividad en la formacién del enlace C-C.
2.1. Reacciones electrofilicas

Las reacciones electrofilicas son el método mas comun para la C-glicosidacion,
principalmente por la relativa accesibilidad del azucar electrofilico y a la reactividad

cationica de la posicion anomérica (Figura 7).

(OR)Nn
TR O SO

Donador glicosidico ~ Aceptor glicosidico

Figura 7. Estructura de un donador y aceptor glicosidico.

Los principales donadores electrofilicos usados comiunmente son los glicosil haluros,

lactonas, glicales, lactoles, entre otros? (Figura 8).

(OR)n OR)n (OR)n (OR)n
SO, (ORI, —o SO SO
_7~© NN &_2(\)
X= Halégeno, OH, OAc Lactonas Glicales 1,2-deshidro azucar

Figura 8. Ejemplos de donadores glicosidicos.

13a) Sears P.; Wong C.-H. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2300-2324; Angew. Chem. 1999, 111, 2446-2471. b) Koester D.
C.; Holkenbrink A.; Werz D. B. Synthesis 2010, 3217-3242. c) Kaelin D. E.; Lopez O. D.; Martin S. F. J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 6937-6938.

2 Jaramillo C.; Knapp S. Synthesis, 1994, 1-20.
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2.1.1. Reactivos de Grignard
Los glicosil haluros son los derivados electrofilicos mas usados en la sintesis de C-

arilglicésidos. En ellos, los haluros funcionan como buenos grupos salientes en presencia

de acidos de Lewis.

Un ejemplo de lo anterior es el trabajo reportado por Cossy®> en 2014, en donde se
describe la formacién de C-arilfurandsidos a partir de la adicidn de reactivos de Grignard y

furanosil haluros catalizada por PPhs (Tabla 1).

Tabla 1. Reactivos de Grignard en la formacién de C-arilfuranésidos.

R1O/\<Oj . /© PPhs b mol %) 1 ° ﬂ“‘@ 1 Oj@
+
Rzé " BrMg 0°Cta,EL,O R OA(/] R OA(/

2 2
37, 38, 39, 40, 41,42 R0 RO

X =BroCl (1.5 (equiv.) a-43 p-44
Experimento Haluro furanosilo PPh; (mol %) dr (a/8) Rendimiento %
o ~Br
1 TBDPSO/\Q Ninguno n.d. 31
(5 ",’/O 5 mol % 1:4.9 82
2
s >
O wBr .
3 TBDPSO’\S_Z‘" Ninguno >9:1 56
4 5 mol % >9:1 80

o (¢}
38 <
0
Ninguno 2.7:1 62
5 mol % 2.51 74

O
(0)
@)Lo/\g.\mBr 5 mol % o o
)

a0 >
o
8 AcO/\Q"‘“Br 5 mol % — —

Ac(f %OAc
41

o «Br
9 BZO/\Q 5 mol % — No reaccion

SN 7

BzO OBz
42

o o
o
o
O,
O
o

~

3 Nicolas L.; Angibaud P.; Stansfield I.; Meerpoel L.; Reymond S.; Cossy J. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 849-852.
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El mecanismo de reaccién para la formacién de los a y f C-furandsidos no esta bien
definido. Por una parte, este grupo de investigacion propone la formaciéon de un
intermediario fosfonio A, resultado del ataque de la PPhs a furanosil haluro y finalmente
un ataque por reactivos de Grignard. Por otro lado, no descartan la posibilidad de la
formacién del intermediario oxonio B a partir de A, el cual seria la especie electrofilica que

es atrapada por el reactivo de Grignard (Esquema 4).

O _.P'PhyBr-
R1o/\< /j’

R20

PPh,

o L)
Rw@ 2 o™ )
R20

B C

Esquema 4. Mecanismo de reaccion para la formacidn de C-arilfurandsidos propuesto por Cossy.

Aunque el desplazamiento directo de un grupo saliente en la posicion anomérica por un
reactivo organometadlico de arilo es un método util para la preparacién de C-arilglicdsidos,

se carece de generalidad y se obtiene mala estereoselectividad en algunos casos.

Existe un método muy util de C-glicosidacion que consta de dos etapas y fue desarrollado
por Kishi.* La primera etapa consiste en la adicidon de un reactivo organometalico sobre un
electréfilo, en este caso una lactona derivada de un carbohidrato, seguido de la reduccién
del lactol resultante con Et3SiH y un acido de Lewis para obtener de esta manera el C-

glicésido (Esquema 5).

4 a) Lewis M. D.; Cha J. K.; Kishi Y. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4976-4978. b) Babirad S. A.; Wang Y.; Kishi Y. J. Org.
Chem. 1987, 52, 1370-1372.
10



ANTECEDENTES

Ro Et,SiH R._0O._Nu

R (@) O R (0]
R5>-M
U Y OH —M—
Acido de Lewis

Esquema 5. Método de C-glicosidacion de Kishi.

Este método originalmente fue aplicado en la obtencién de C-pirandsidos, pero a la fecha
se ha usado ampliamente también en la sintesis de C-furandsidos.’ En los primeros, la
estereoselectividad de la etapa de reduccidn se explica por medio de la formacién inicial
de un idn oxocarbenio debido a la reaccidon del lactol con un acido de Lewis, el cual al ser
tratado con un nucledfilo (en este caso un hidruro), el ataque de éste se lleva a cabo sobre
la conformacion menos impedida y en la que el sustituyente en C-5 se encuentra en

posiciéon pseudoecuatorial (B) (Esquema 6).

R4 Nu
R, O “\\\Nu 1 H /\‘ H R, O Nu
- — —0 5 —_— N\ F 5 R — :
Q ~i _ R ;1 Q7|\R U
Nu Ri
D C
A B

Esquema 6. Mecanismo de la etapa de reduccién en el método de Kishi.

En el caso de las furanosas, la estereoselectividad en la reducciéon del lactol intermediario
es explicada por el modelo de Woerpel, el cual atribuye la estereoselectividad a la
conformacién adoptada por el id6n oxocarbenio que es generado por el acido de Lewis,
siendo la conformacién mds favorecida aquella en la que el sustituyente alcoxi de la
posiciéon 3 se encuentra en posicion pseudo-axial (A), lo anterior, debido a que en esta
posicién, el &tomo de oxigeno puede estabilizar de manera mas eficiente la carga positiva
por efectos electrostaticos. Posteriormente, el ataque del nucledfilo en la etapa de

reduccion ocurre por la cara interna, evitando interacciones eclipsadas con los

5a) Oddo A.; Holl R. Carbohydr. Res. 2012, 359, 59-64. b) Shing T. K. M.; Gillhouley J. G. Tetrahedron 1994, 50, 8685-
8698.

11
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sustituyentes presentes en C-2,° generando el producto con los sustituyentes 1,3-trans

como el producto mayoritario (C) (Esquema 7).

Nu
O_Rs R 1. o_H
O s = mossSn | — (O
RO a RO
Nu
producto mayoritario 3 A B producto minoritario a
Cc D

Esquema 7. Mecanismo de la etapa de reduccion en el método de Woerpel.

Recientemente, en nuestro laboratorio se llevd a cabo un estudio acerca de la influencia
de los grupos protectores presentes en C-2 y C-3 en la estereoselectividad del producto de
C-glicosidacién,” encontrando que existe una marcada preferencia por la formacién del
anémero a (48) cuando el grupo protector de los grupos hidroxilos es TBS. Sin embargo, el
anémero £ (50), se obtiene como producto mayoritario si se parte de la lactona bencilada

49 (Esquema 8).

H
OBn 0/7 1) n-BuLi, THF o OH 2) EtsSiH oss
_asc OTBS T 1BsO
TBSO AT | BF;.0Ety, CH,Cl, TBSO
o788 TBSO .78°C
B TBSO o8
48

45 TBSO 47

1) n-BuLi, THF
-78°C OBn
OBn o}
Bn
? O/W BnO 49
o

2) Et;SiH OBn /~

BF3.0Et, BnO
Br 45 BnO 50

Esquema 8. Influencia del grupo protector en la estereoselectividad de la C-arilglicosidacion.

6 a) Smith D. M.; Tran M. B.; Woerpel K. A. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 14149 — 14152. b) Smith D. M.; Woerpel K. A,,
Org. Lett. 2004, 6, 2063 — 2066. c) Larsen C. H.; Ridgway B. H.; Shaw J. T.; Smith D. M.; Woerpel K. A. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 10879 — 10884.
7 Cortezano-Arellano O.; Meléndez-Becerra C. A.; Cortés F.; Sartillo-Piscil F.; Cordero-Vargas A. Carbohydr. Res. 2014,
393, 51-59.

12
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2.1.2. Anillos de 3 miembros que contienen oxigeno

Existen varios reportes en la literatura que describen la apertura de epdxidos por
diferentes nucledfilos organometilicos, tales como aril derivados de aluminio,® titanio,’
boro,° zinc,! magnesio,'? cobre®? y litio,’* pero en su mayoria estas estrategias proceden
con una baja estereoselectividad, pues en varios casos se obtiene mezcla de glicésidos a y

[. Otra limitante es la falta de disponibilidad comercial de muchos nucleéfilos de arilo.

Un reporte reciente de C-arilglicosidacion con buena estereoselectividad mediante la
estrategia mencionada fue informado por Mukherjee y colaboradores'®> en 2015. Este
grupo de investigacién reporté la sintesis de varios C-arilglicédsidos por medio de la
apertura regioselectiva de epodxidos usando arilzincatos como nucledfilos. Estos
nucledfilos pueden ser facilmente obtenidos a partir del intercambio B-Zn de acidos
bordnicos. La diastereoselectividad obtenida en la a-arilacion es explicada por la
formacidn del reactivo de fenil-zinc 52 con caracter de acido de Lewis que activa el anillo
de epdxido y de esa manera asiste la formacion del idn oxocarbenio 53b, conllevando a la
adicién intramolecular del sustituyente aromatico sobre el carbono anomérico. El ataque
sin del reactivo de aril-zinc al carbono anomérico da como resultado exclusivamente el a-

arilglicésido 55 (Esquema 9).

8 Rainier J. D.; Cox J. M. Org. Lett. 2000, 2, 2707-2709.

9 Parrish, J. D.; Little, R. D. Org. Lett. 2002, 4, 1439-1442.

10 Allwein, S. P.; Cox, J. M.; Howard, B. E.; Johnson, H. W. B.; Rainier, J. D. Tetrahedron 2002, 58, 1997-20009.

11 3) Grotenbreg, G. M.; Tuin, A. W.; Witte, M. D.; Leeuwenburgh, M. A.; Van Boom, J. H.; Van der Marel, G. A,;
Overkleeft, H. S.; Overhand, M. Synlett 2004, 904. b) Xue, S.; Han, K.-Z.; He, L.; Guo, Q.-X. Synlett 2003, 870.

12 Boulineau, F. P.; Wei, A. Org. Lett. 2002, 4, 2281. c) Rainier, J. D.; Allwein, S. P. J. J. Org. Chem. 1998, 63, 5310.

13 Bailey, J. M.; Craig, D.; Gallagher, P. T. Synlett 1999, 132-134.

14 Manabe, S.; Ito, Y.; Ogawa, T. Chem. Lett. 1998, 919.

15 Tatina, M. B.; Kusunuru, A. K.; Mukherjee, D. Org. Lett. 2015, 17, 4624-4627.

13
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HO.__OH
B

Et,Zn, tolueno
_—
60°C, 1h

51

55 54
Esquema 9. C-arilglicosidacion por apertura de epoéxidos informado por Mukherjee.

2.1.3. TransposicionesO - C

Suzuki y colaboradores desarrollaron un método efectivo para la sintesis de c-
arilglicésidos a partir de un rearreglo de O-arilglicésidos'® empleando acidos de Lewis
como promotores. Este método one pot en dos etapas consiste inicialmente en la O-
glicosidacién de un halo-azlcar a baja temperatura con un derivado fendlico y
posteriormente su conversion in situ al orto-C-glicdsido al elevar la temperatura de

reaccion (Esquema 10).

Me
Me Acido de Lewis -0 N
0 -78° < ~15°C -1r
(RO)nXQ‘ _&c¢ | (ROn Vj) ~se | wo ~
—R Etapa 1 //R Etapa 2 (RO)N™S
O-glicosidacion / OH
X=FoOAc A\
58
56 57a

Esquema 10. C-arilglicosidacion por transposicion O->C.

En este trabajo, se hizo un estudio de la influencia del promotor en la estereoselectividad
obtenida, ademas del efecto de los sustituyentes en el donador glicosidico utilizado y de

los grupos protectores presentes.

16 3) Matsumoto T.; Katsuki M.; Suzuki K., Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6935-6938. b) Matsumoto T.; Katsuki M.; Suzuki
K., Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4629-4632.

14
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Este método difiere de la reaccidon de Friedel-Crafts en cuanto que a que los sustituyentes
aromaticos contienen un grupo OH libre, confiriéndoles un mayor caracter nucleofilico y
como consecuencia una mayor reactividad hacia el idon oxonio formado por el acido de
Lewis. El mecanismo de reaccién que favorece la estereoselectividad de este método se
puede apreciar en el Esquema 11, en donde se muestra que después del rearreglo O—>C
ocurre la formacion de un intermediario quinometano 59a mediado por el acido de

Lewis,” favoreciendo la formacién del conférmero mas estable 58.

M&/O M&/O E Me ~
: —R
= _ . (RON ; -0 !
(RO)n VQ(‘) ] o : RO N
v = I ! OH
K : 58
M 59 R l
o7 Me_omL
n
(RO N PH
\//
50a R

Esquema 11. Mecanismo de la transposicion O->C.

Existen varias sintesis reportadas en donde se hace uso de este tipo de rearreglo, un
ejemplo es el trabajo informado por Maiti'® que consiste en la construccion regio y
estereoselectiva del fragmento glicosidico 62 de la anguciclina Mayamicina 60 por medio
de la estrategia de glicosidacién basada en un rearreglo O-C tipo Fries, anteriormente
estudiado por Kometani'® y Suzuki.?’ Finalmente, una desaromatizacion del compuesto 62
y anulacién de Hauser de 63 permitieron la obtencidn de los compuestos deseados 65 y

66 (Esquema 12).

17 Hosoya T.; Ohashi Y.; Matsumoto T.; Suzuki K. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 663-666.

18 Mitra P.; Behera B.; Maiti T. K.; Mal D. J. Org. Chem. 2013, 78, 9748-9757.

19 Kometani, T.; Kondo, H.; Fujimori, Y. Synthesis 1988, 1005.

20 3) Matsumoto, T.; Katsuki, M.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6935. b) Matsumoto, T.; Katsuki, T.; Jona, H.;
Suzuki, K. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6982.

15
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%

O .OAc
OH
AcO™ SnCly, -78°C a -38°C
N3 16 h.
61
CN
o)
64 0

1) tert-butoxido de litio, THF
-78°C atamb., 12 h.
2) NH,Cl aq

AcO™

N
3 65

71%

Esquema 12. Construccion del fragmento glicosidico 62 de la Mayamicina 60 por Maiti.

2.1.4. Ciclaciones

Una alternativa muy poderosa para la construccion de arilglicésidos son las reacciones de
cicloadicion. La cicloadicidn de Diels-Alder es una reaccidn muy importante que permite la
construccion de anillos de 6 miembros, incluyendo anillos aromaticos, mismos que para

fines de la sintesis de C-arilglicésidos, ha sido una de las principales estrategias usadas.?*

Un ejemplo de ello es el trabajo reportado por Kaliappan?? en donde se lleva a cabo la
sintesis de varios C-arilglicosidos mediante la reaccién de Diels-Alder entre varios dienos
(preparados a partir de metatesis cruzada de enino, Esquema 13) y cuatro diferentes
diendfilos, 67, 3, 68 y 69. A pesar de que este trabajo demuestra la gran utilidad de este

tipo de cicloadicién en la sintesis de C-arilglicdsidos provenientes de diferentes azucares,

21 Schmidt R. R.; Frick W.; Haag-Zeino B.; Apparao S. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4045-4048.
22 Subrahmanyam A. V.; Palanichamy K.; Kaliappan K. P. Chem. Eur. J. 2010, 16, 8545 — 8556.
16



ANTECEDENTES

tiene la limitante de que los productos obtenidos contienen el sustituyente glucdsido en
posicion meta y por lo tanto no es aplicable directamente a la sintesis de productos
naturales. En la tabla 2 se muestran algunos ejemplos de los C-arilglicésidos preparados

por esta metodologia.

Protocolo de Metatesis cruzada
=
] (O CHO Corey—Fuchs o o __= de enino o)
Aztcar —> P : ﬁ (
RO reactivo de Bestmann— R10 ) R.O"
Ohira !
1) Tolueno, 80°C
Dleno 67, 3, 68 0 69 9 Q
2) Silica gel, E3N, =
CH,Cl,, ta. MeOCT=—C0aMe
69
(0] O OH
3 68

Esquema 13. C-Arilglicosidacién por Kaliappan por Diels-Alder.

Tabla 2. Reaccion de Diels-Alder en la formcion de C-arilfuranésidos.

o] o
Experimento  1,3-dieno / dienéfilo @

o 7
z
o,
! (_7 i 7
3
oo
X 70 71, 42% 72,39%
™SO Z TBSO TBSO
, '
5.0
PR 74,62% 75,72%
o o
7
o
MeO.
. e MeOu., ~ON . O‘O MeO,, © O‘
0_0 o
oS 76 0 © 77,51% 0 o 78, 54%
z
o,
5 >8 :
O %)Bn -S_7
79 OBn g, eo% OB" 81, 59%
TMSQ Z
) o, TMSO TMSO
. ‘
T8SO  OTBS
82 TBSO otes 83, 52% TBSO oTBS 84, 45%
z
0u_Ou,
7
o~
85

17



ANTECEDENTES

Las ciclotrimerizaciones [2+2+2] han sido reportadas como una manera de construir la
parte aromatica de C-arilglicésidos.?® Un ejemplo es el trabajo reportado por Yamamoto y
colaboradores,?* en el cual se lleva a cabo un estudio detallado de la reaccidn de
cicloadicién [2+2+2] catalizada por Cp*RuCl(cod) (Cp*=n>-CsMes, cod=1,5-ciclooctadieno)
entre o, diinos y C-alquinilglicésidos o C-diinilglicdsidos para la obtencidn de C-
arilglicésidos. En el mismo trabajo aplicaron estas condiciones de reaccién para estudiar la
regioselectividad al utilizar diinos no simétricos obteniendo resultados moderados (Tabla

3).

Tabla 3. Ciclotrimerizacién para obtencién de C-arilglicosidos.

5% mol
Pz
o Z / X' cp*RuCl(cod) X o. . X
ACO/\LJ N / S A0 AcO
N FZ DCE, ta.5 h. U + R

AcO’
© AcO* AcO
88 X = C(CO,Me), ) N
89 78%, meta:orto = 95:5
X = C(CO,Me),
Zz X
Experimento C-alquinilglicésido + 92 // C-arilglicésido
o. . // ©:><CH202Me
1 Acow Ao Ny O CcO,Me
=
AcO _
93
Pz
o “7Z#
2 AcO
AcO™ "0Ac
OAc
0,
95 OAc 96, 89%
3 /\Lj O« CO,Me
HO 2
W\ A
HO NN
97 HO' 98,77%
CO,Me
4 AcO ACO O« CO,Me
N
OH NP
99 OH 100, 74%
CO,Me
O = o
5 BnO B0 CO,Me
s n
BnO S
101 BnO 102, 90%

23 McDonald F. E.; Zhu H. Y. H.; Holmquist C. R. J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 6605-6606.
24 3) Yamamoto Y.; Saigoku T.; Nishiyama H.; Ohgai T.; Itoh K. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 1768-1775. b) Yamamoto Y.;
Kinpara K.; Saigoku T.; Nishiyama H.; Itoh K. Org. Biomol. Chem., 2004, 2, 1287. c) Yamamoto Y.; Arakawa T.; Ogawa R.;
Itoh K. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 12143-12160.
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Una novedosa ruta para preparar C-arilglicosidos a partir de precursores no sacdridos fue
reportada en 2002 por Hauser y Hu.?® Esta metodologia se basa en una estrategia de
cicloadicion entre un éxido de aril-nitrilo (derivado de una oxima) y un alquino. En esta
transformacion, inicialmente se lleva a cabo la cicloadicion entre el 6xido de nitrilo
derivado de la oxima 103 con acetileno para generar el isoxazol 105, el cual se convierte a
la piranona 106a a través de una hidrogendlisis seguida por una ciclaciéon intramolecular
catalizada por acido. La oxidacidén de 106a lleva a la formacién del compuesto 106b como
una mezcla de los diasteroisomeros trans y cis-acetoxi en 68% y 21% de rendimiento
respectivamente. La reduccién catalitica de 106b y la metilacion in situ dio como resultado
107 y finalmente el tratamiento de este compuesto con NaBHs3CN, proteccién y una
oxidacion final los llevé a obtener la quinona (+/-)-109. Como podemos ver, a pesar de ser

un método sencillo y novedoso, es una sintesis racémica (Esquema 14).

H2, Ni(R H,, Pd/C,
O‘O ‘O
—_—
NCS CH,Cl, HCI THF DMSO,
Neow 72% N—O OH 92%
103 105

106a, X= H (81%)

Mn(OAG);
106b , X= OAC (64%)

OMe
NaBH4CN, HCI, 1) Ac20, Pyr
CH3CH,OH 2) CAN
“OAc  81% OMe © "OAc  79%
107 © 108 O 109 Ohc

Esquema 14. C-arilglicosidacion por cicloadicidn entre un éxido de aril-nitrilo y un alquino.

25 Hauser F. M.; Hu X. Org. Lett., 2002, 4, 977-978.

19



ANTECEDENTES

2.1.5. Acoplamiento con metales

El acoplamiento cruzado -catalizado por metales de transicion entre reactivos
organometalicos y electréfilos es una de las herramientas mas poderosas para la
formacion de enlaces C-C. Dependiendo del tipo de reactivo organometdlico usado en la
reaccion el acoplamiento, éstas se pueden clasificar como reaccidon de Stille?®
(organoestananos), reaccion de Suzuki?’ (organoboranos) y reaccion de Negishi?®

(organozincatos).
2.1.5.1. Reaccidn de Stille

Un ejemplo de este tipo de acoplamiento en la C-arilglicosidacién es el trabajo reportado
por el grupo de Zhu*® en 2015, quienes sintetizaron el antibidtico antitumoral
derodinosilurdamicina A. Las principales etapas de esta sintesis consisten en un
acoplamiento de Stille entre el estanano 118 y el compuesto tetraciclico 117, preparado a
su vez por medio de una serie de reacciones entre las cuales destacan la adicion de la

especie de litio derivada del (R)-2-bromo-ciclohex-2-en-1-ol 110 con el epéxido quiral 111

en presencia de BFs-OEt,, dihidroxilacion de 112 catalizada por osmiato de potasio y la
proteccion selectiva del diol generado, una posterior oxidacién de Swern y la oxidacién de
Saegusa mediada por Paladio. Anulacidon de Hauser entre la enona 114 con el cianoftalido

115 y posterior metilacion para mayor estabilidad del aducto formado. Desproteccion y

26 3) Milstein, D.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3636-3638. b) Milstein, D.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1979,
101, 4981-4991. c) Milstein, D.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4992-4998. d) Milstein, D.; Stille, J. K. J. Org.
Chem. 1979, 44, 1613-1618.

27 a) Miyaura, N.; Suzuki, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 866-867. b) Miyaura, N.; Yamada, K.; Suzuki, A.
Tetrahedron Lett. 1979, 3437-3440. c) Miyaura, N.; Yanagi, T.; Suzuki, A. Synth. Commun. 1981, 11, 513-519.

28 3) King, A. O.; Okukado, N.; Negishi, E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1977, 683-684. b) Negishi, E.; King, A. O.;
Okukado, N. J. Org. Chem. 1977, 42, 1821-1823. c) King, A. O.; Negishi, E.; Villani, F. J. Jr.; Silveira, A. Jr. J. Org. Chem.
1978, 43, 358-360.

29 Khatri H. R.; Nguyen H.; Dunaway J. K.; Zhu J. Chem. Eur. J. 2015, 21, 13553 — 13557.
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consecutiva oxidacion de Swern sobre el alcohol primario seguida de un acoplamiento

pinacol, oxidacidn de Swern y desproteccién del aceténido (Esquema 15).

oM
Br n-Buli, -78 °C, THF,

_— =

OPMP [
V\(V 75%
0 " 112

BF3Et,0,-78°C
71% 0o

K50s04-2H,0, K,COs3,
TBDPS KzFe(CN)g, metaqo_sulfonamida,
quinuclidina

110

ﬂw OAc

BnO e}

“0Bn Bno

120

tolueno TBSO
85 %

OBn OMe

119

HONZO
HO
Esquema 15. C-arilglicosidacién por reaccion de Stille en la sintesis de la Derodinosilurdamicina A.

2.1.5.2. Reaccion de Heck

Ye y colaboradores reportaron una estrategia de “apertura y cierre de anillo” para la
preparacion de 2-desoxiaril-C-glicdsidos partiendo del glical (123).3° Las etapas clave en
este trabajo consisten en la 5-O-f eliminacion regioselectiva (por reaccion de varios acidos

arilbordnicos o ariltrifluoroboratos de potasio), la cual conlleva a la apertura de anillo para

3 Lju C. F.; Xiong D. C.; Ye X. S. J. Org. Chem. 2014, 79, 4676-4686.
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generar el producto, 124. Este ultimo se sometid a una ciclacién mediada por acidos de
Lewis o dacidos préticos, PhSeCl o NBS para formar asi los correspondientes C-
arilglicésidos 125, 126, 127. Este grupo de investigacidon resalta que su metodologia les
permite obtener de manera estereoselectiva los a o f-C-arilglicésidos dependiendo del
uso de Ph3PHBr o Sc(OTf)s, respectivamente para mediar la ciclacion. Por otro lado, el
tratamiento de los productos de apertura de anillo con PhSeCl o con NBS favorece la

formacion de los f y a-C-arilglicésidos 126 y 127, respectivamente (Esquema 16).

OBn

OBn
126

a) PhSeCl, -78°C,
diclorometano

b) BusSnH, AIBN,
benceno, 80°C

OBn Sc(OTf)3, CH,Cly, 0°C Bn

Ni(acac),, K,CO3, -
. PhB(OH); 6 4°A2M82 8 OH _Ph  — B predominante O._.Ph

, CH,Cl,, 0°C BnO" =

— o predominante
OBn 125

124

PhBF3K  tolueno, MW, 170°C  BnO™

a) , 80 °C,
dicloroetano

b) Bu3SnH, AIBN,
benceno, 80°C

Esquema 16. 2-desoxiaril-C-glicésidos por apertura y cierre de anillo.

2.1.5.3. Reactivos de Aril-zinc

En 2009, Gagné3! describid el acoplamiento de Negishi estereoselectivo catalizado por

Ni(COD)2/ Zn (R)-Ph-pybox, obteniendo productos con buena estereoselectividad (f5/a,

31 Gong H.; Andrews R. S.; Zuccarello J. L., Lee S. J.; Gagne M. R. Org. Lett., 2009, 11, 879-882.
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12:1), sin embargo, la alta cantidad de sales de Niquel requeridas (10%) y la alta toxicidad
de este elemento limitan la aplicacién de este acoplamiento a nivel industrial.

Mas tarde, Lemaire3? desarrollé un acoplamiento cruzado, libre de metales de transicién y
altamente estereoselectivo entre 1-bromo glicdsidos y reactivos de aril o heteroarilzinc.
En este trabajo, se propone un mecanismo idnico que involucra la participacién
anquimérica via un intermediario biciclico 129 para posteriormente llevar a cabo una

adicién nucleofilica con inversién del centro anomérico (Esquema 17).

~ Metal

R'CO, R'CO, R'CO;
A
R'CO, o R;,R'Qoé Q g — R'Qoé/% Ar
R'COﬁ, R'CO, R'CO, ;
Co; o>@/ S 0,C'R
128a: (R'= t-Bu, X = Br) 129 130

128b: (R'= Ph, X = Br)

Esquema 17. Mecanismo idnico de glicosidacidn con reactivos de aril o heteroarizinc
propuesto por Lemaire.
El efecto anquimérico del grupo protector en la estereoselectividad fue evaluado en la
reaccion con el derivado de la glucosa 132 y el derivado de la manosa 133 obteniendo

diferentes selectividades en los productos 134 y 135 (Esquema 18).

OMe
B
PivO O wBr
OMe PivO" “OPiv
- OPiv
1) n-BulLi 132
2) ZnBr, LiBr, OMe
| tolueno / DBE 1:1
B
131 Pivo” N O . 0 ©/

—  » PivO

PivO OPiv  g5% VO™

OPiv
133 135

Esquema 18. Efecto del grupo protector en los productos 134 y 135.

32 Lemaire S.; Houpis I. N.; Xiao T.; Li J.; Digard E.; Gozlan C.; Liu R.; Gavryushin A.; Diene C.; Wang Y.; Farina V.; Knochel
P. Org. Lett., 2012, 14, 1480-1483.
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2.1.6. Polaridad inversa

A la fecha existen muy pocos trabajos reportados en donde se hace uso del denominado
“umpolung”. Esta estrategia, muy poco explorada, consiste en la utilizacién de un
litioglical para su adicion a una quinona o cetal-quinona (fuente aromatica electrofilica) y
una aromatizacion reductiva o no reductiva del aducto.

En 1991, Parker y colaboradores3? iniciaron el estudio de esta alternativa para la
preparacion de C-arilglicales, asi mismo plantearon la posibilidad de la aplicacion de este
método en la sintesis de las gilvocarcinas. Las etapas clave de este estudio consisten en la
adicion del glical litiado derivado de 136 a la quinona 137, generando de esta manera el
aducto 138 y una posterior aromatizacién reductiva de 139 a/b con ditionito de sodio o
con amalgama de aluminio/mercurio del naftoquinol 141, lo que permitié obtener

satisfactoriamente los p-hidroxi aril-glicales 140 a/b y 142 (Esquema 19).

o OH OCH,OCH,
X X
1) 2 eq, tert-BulLi CH3OCH,CI
O oCHs 0°C/2h NayS,04 i-Pr,NEt
| 3
2) HO THF/H,0 CH,Cl,/0°C
oTBS Br ‘, fFik, _~0 ,Cly ~o
OTBS "OTBS - o
136 OTBS TBSO" ¢ T8s0” % 8
137 OTBS OTBS
138a, 91%
138b, 78% 139a, 84% 140a/b
a: X=H 139b, 87%
b: x = Br
OH
Al(Hg), THF/H,0 OO
_—
Reflujo / 22 h
eflujo ~0
CH
TBSO” % 3
OTBS
142 88%

Esquema 19. Polaridad inversa en la preparacién de C-arilglicales por Parker y colaboradores.

33 3) Parker K. A.; Coburn C. A. J. Org. Chem. 1992, 57, 5547-5550. b) Parker K. A.; Coburn C. A. J. Am. Chem. Soc., 1991,
113, 8516-8518.
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Mas tarde, este mismo grupo de trabajo amplié su metodologia a la sintesis de C-aril
furandsidos.3* La sintesis consiste en la adicion del derivado litiado de 143 a una quinona
sustituida o no sustituida como 3 para generar de esta manera el quinol glical 145. El
tratamiento de 144 con BH3.THF seguido de perdxido de hidrégeno bdasico y finalmente

una acetilacion lleva a obtener el C-aril furandsido 145 (Esquema 20).

TBDMSO
1) BH3.THF H
TBDMSO 1) t-BuLi 2) NaOH, H,0,
TBDMSO O iy,
OH 3) ACzo, DMAP, z OAc
TBDMSO piridina TBDMSO OAc

TBDMSO 144 145

Esquema 20. Aplicacién de polaridad inversa en la sintesis de C-arilfurandsidos.

Mas tarde, en 2002 Aidhen,?® reportd la sintesis de 2-desoxi-C-arilglicdsidos mediante la
estrategia de “polaridad invertida.” La sintesis comienza con la preparacién del compuesto
yodado 149, obtenido luego de la reduccién del aldehido 146, la proteccion del alcohol
generado y la sustitucién de este con Nal. La reaccion de 149 sobre el a-aminonitrilo 150
genero el producto alquilado 151 el cual fue sometido a hidrélisis con CuSO4.5H,0 mismo
que llevé a la obtencion de la cetona 152. Una vez preparada 152, encontraron que
usando diferentes condiciones de desproteccion del cetal de isopropilideno se podia
favorecer convenientemente la formacion de C-alquil furandsidos 6 de metil 2-deoxi-C-aril
pirandsidos. Para la obtenciéon de los C-alquil furandsidos es necesario realizar la hidrélisis
del cetal y el mecanismo que plantean involucra la quelatacién entre el carbonilo y el
grupo bencilo, lo que promueve una eliminacién y la formacién de un aceptor de Michael
155. Una reaccidén de Michael intramolecular lleva a la formacién del producto 156 con
una selectividad considerable. Por otro lado, la desproteccién del cetal con |, en metanol

genero el glucopirandsido derivado 157 (Esquema 21).

34 parker K. A.; Su D. S. J. Org. Chem., 1996, 61, 2191-2194.
35 Vijayasaradhi S.; Aidhen I. S. Org. Lett., 2002, 4, 1739-1742.
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7’—0 Bn NaBH,, CH;OH 71~O OBn
—— o L _A_x
0°C, 15 min p
OBn 147, X= OH p-TsCl, Et3N, CHCI;
DMAP (cat.), 80%.
-
Nal, NaHCO3,

0
o} O
OBn H 83%
146
148, X= OTS:|
Q 149, X = | (CH3),CO, 75%.
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150 N g&
NC)\Ar O OBnN CuSO, 5H,0, 7Lo OBn O
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’ ) OBn OBn
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- _ 1% I,
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”
”
/

t8no
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H Bn
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(0]
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Esquema 21. Sintesis de 2-desoxi-C-arilglicésidos mediante polaridad invertida por Aidhen
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2.2. Gilvocarcinas.

Las gilvocarcinas son una clase de C-arilglicdsidos aislados de una especie de
Streptomyces®®. Estos productos naturales presentan importantes actividades bioldgicas,
incluyendo actividad antibacterial y antitumoral.?” Lo anterior, aunado al reto sintético
que representa el inusual enlace C-glicosidico unido a una estructura altamente
funcionalizada, ha generado un especial interés de diferentes grupos de investigacion en

desarrollar metodologias dirigidas a la sintesis de este tipo de productos naturales.

Estructuralmente, las gilvocarcinas contienen un anillo tetraciclico aromatico (6H-
benzo[b]-nafto[1,2-b] piran-6-ona) al cual se encuentra unido una unidad de fucosa en
forma de furanoilo en la posiciéon C-4. Dependiendo del sustituyente ubicado en C-8, se
pueden nombrar tres gilvocarcinas diferentes: la gilvocarcina M (R= metil) 1a, la

gilvocarcina V (R=vinil) 1b y la gilvocarcina E (R = etil) 1c (Figura 9).

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

Figura 9. Estructura de la Gilvocarcinas M, V y E.
2.2.1. Actividad bioldgica

La gilvocarcina V (GV) 1b, el producto principal de Streptomyces griseoflavus Gé 359238 y

de diversas cepas de otros Streptomyces, es el miembro mas estudiado de los de tipo

36 Hou J.; Liu P.; Qu H.; Fu P.; Wang Y.; Wang Z,; Li Y.; Teng X.; Zhu W. J. Antibiot. 2012, 65, 523-526.
37 McGee L. R.; Misraf R. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2386-2389.
38 Breiding-Mack S.; Zeeck A. J. Antibiot. 1987, 40, 953-960.
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gilvocarcina C-arilglicésidos, debido a su potente actividad bactericida, viricida, citotdxica
y antitumoral. Es uno de los compuestos antitumorales fuertes entre este tipo de
farmacos, que en concentraciones bajas mantienen una baja toxicidad in vivo.

En su estructura contiene una inusual D-fucofuranosa C-glicosidica y una cadena lateral de
vinilo en C-8. Se ha determinado que este ultimo grupo funcional es requisito critico para
la actividad bioldgica de la Gilvocarcina V. La cadena lateral vinilo en C-8 lleva a cabo una
fotocicloadicién [2+2] con los residuos timina del ADN3° mientras que el resto D-
fucofuranosa es probable que interactie con la histona H3.%° Los congéneros minoritarios
gilvocarcina M 1a y gilvocarcina E 1c, en los que el grupo vinilo es sustituido por un grupo

metilo y un grupo etilo respectivamente, son significativamente menos activas.*!

2.2.2. Sintesis total de las gilvocarcinas

Como mencionamos anteriormente, debido a la actividad bioldgica que presentan las
gilvocarcinas y particularmente la gilvocarcina V, estos compuestos han representado un
reto en sintesis orgdnica. A partir del conocimiento de su actividad como antitumorales,
diversos grupos de investigacion han enfocado sus esfuerzos en la sintesis de las
gilvocarcinas, siendo hasta la fecha una verdadera dificultad el obtener el producto

natural con el fragmento glicosidico en su estructura.*? Por lo anterior, existen diversas

39 3) McGee L. R.; Misra R. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2386-2389. b) Knobler R. M., Radlwimmer F. B.; Lane M. J,,
Nucleic Acids Res. 1992, 20, 4553—4557.

40 Lju T.; Kharel M. K.; Fischer C.; McCormick A.; Rohr J. Chem. Bio. Chem. 2006, 7, 1070-1077.

41 Elespuru, R. K.; Gonda, S. K. Science 1984, 223, 69-71.

42 3) Sumida Y.; Harada R.; Kato-Sumida T.; Johmoto K.; Uekusa H.; Hosoya T. Org. Lett. 2014, 16, 6240-6243. b)
Cortezano-Arellano O.; Cordero-Vargas A. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 602—604. c) Patra A.; Pahari P.; Ray S.; Mal D. J.
Org. Chem. 2005, 70, 9017-9020. d) Takemura I.; Imura K.; Matsumoto T.; Suzuki K., Org. Lett., 2004, 6, 2503-2505. e)
James C. A.; Snieckus V. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8149-4152. f) Deshpande P. P.; Martin O. R. Tetrahedron Lett. 1990,
31, 6313-6316. g) Hart D. J.; Merriman G. H. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5093-5096. h) Jung M. E.; Jung Y. H. Tetrahedron
Lett. 1988, 29, 2517-2520. i) McKenzie T. C.; Hassen W.; Macdonald S. J. F. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5435-5436.
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sintesis del aglicén de las gilvocarcinas (defucogilvocarcina) y hasta la fecha una Unica

sintesis total de estos productos naturales ha sido reportada.*?
2.2.3. Sintesis de Suzuki de la gilvocarcina M

Hasta antes del trabajo realizado por Suzuki y colaboradores en 1992, sélo se tenia
establecida la estereoquimica relativa del producto natural basada en cristalografia de
rayos X y sin mayor demostracién. Este grupo de investigacion sintetizé la (+)-gilvocarcina
M 158 permitiendo establecer la configuracién absoluta de la gilvocarcina M 1a, vy
demostrando ademas que la (+)-gilvocarcina en realidad era el enantiémero del producto

natural, gracias a la comparacion con los datos reportados para este Gltimo>*? (Figura 10).

(+)-gilvocarcina M 158

Figura 10. Estructura de la (+)-Gilvocarcina.

En esta sintesis destacan dos importantes etapas clave: 1) O-glicosidacion-transposicién
O->Cregio y estereoselectiva mediada por Cp2HfCl>-AgCl04 (en la posicién orto al hidroxilo
desprotegido del yodofenol 159, la cual fue el mayor obstaculo debido a la dificultad de
controlar la estereoselectividad del producto de glicosidacién, es decir a o f) y 2)
cicloadicion regioselectiva [4+2] entre el bencino derivado de 162 y 2-metoxifurano 163

(Esquema 22).

43 3) Matsumoto T.; Hosoya T.; Suzuki K. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3568-3570. b) Hosoya T.; Takashiro E.; Matsumoto
T.; Suzuki K. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1004-1015.
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91% BnO %
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OH OMe
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MeOH-THF, t. a.
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(+)-gilvocarcina M 158

Esquema 22. Sintesis de la (+)-gilvocarcina M por Suzuki.

2.2.4. Sintesis de las gilvocarcinas My V

Mas tarde, en 1994, este mismo grupo de investigacidon reportd la sintesis de las

gilvocarcinas M y V5° usando la estrategia anterior, en donde realizaron una cicloadicién

entre un bencino y 2-metoxi furano para obtener el intermediario 169 que fue usado para

completar la sintesis de ambas gilvocarcinas (Esquema 23).
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OMe

OH OMe OBn

OBn
OBn H &\\an
| o Me Promotor
+ AcO OBn [ —
HO OBn
159 172 171 OBn

Esquema 23. Estrategia de Suzuki para la sintesis de la (-)-GilvocarcinaM y V.

A su vez, aprovechando el intermediario 169 y mediante la unién con el acido 174 y
posterior ciclacion, concretaron la sintesis de la gilvocarcina V 1b (el congénero mas activo

de las gilvocarcinas) (Esquema 24).

OMe OH OMe OBn

| —
MOMO
173
OMe OBn
OMe
OTf
+
MOMO COOH
174

Esquema 24. Sintesis de la Gilvocarcina V a partir del intermediario 171.
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2.2.5. Sintesis total de la policarcina V

En 2008 fue aislado un nuevo congénero de la gilvocarcinas llamado policarcina V,** la cual
tiene en su estructura el mismo aglicon de la gilvocarcina V pero difiere de esta ultima en
que el aglicon se encuentra unido a un anillo pirandsilo. La policarcina fue aislada de un
cultivo de Streptomyces polyformulics sp. nov. y se encontré como producto de la misma
cepa junto con la gilvocarcina V, un hecho sin precedente. Ademas de su caracterizacién
se hizo un estudio de actividad bioldgica determinando que posee una significante

actividad antitumoral con una marcada selectividad hacia células tumorales de pulmdn.

Seis afios mas tarde Minehan® y colaboradores llevaron a cabo una sintesis convergente
de la policarcina V. La sintesis involucra etapas como una glicosidacion de tipo Friedel-
Crafts del acetato 176 derivado de ramnosa (el cual contiene la estereoquimica adecuada
para dirigir la formacion del nuevo enlace con la fraccién aromatica) y el naftaleno 175,
formilaciéon y posterior oxidacion de Baeyer-Villiger para obtener el compuesto 179.
Después de ajustes de grupos protectores, prepararon el intermediario 184b para
posteriormente, mediante una estrategia similar a la de Suzuki, llevar a cabo su
acoplamiento con el 4acido carboxilico aromatico 185 seguido de un posterior
acoplamiento para obtener 187. Finalmente, la deshidratacién en condiciones de Grieco*®

y desacetilacion les llevé directamente a la policarcina V 189 (Esquema 25).

44 Li Y. Q; Huang X. S.; Ishida K.; Maier A.; Kelter G.; Jiang Y.; Peschel G.; Menzel K. D.; Li M. G.; Wen M. L.; Xu L. H,;
Grabley S.; Fiebig H. H.; Jiang C. L.; Hertweck C.; Sattler I. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 3601-3605.

45 Cai X.; Ng K.; Panesar H.; Moon S.-).; Paredes M.; Ishida K.; Hertweck C.; Minehan T. G. Org. Lett. 2014, 16, 2962-2965.
%6 Grieco, P. A.; Gilman, S.; Nishizawa, M. J. Org. Chem. 1976, 41, 1485-1486.

32



ANTECEDENTES

Bno AT Bno QA aney A
BnO BnQ . BnO
OBn HsC o n3c o OBn nac o OBn

Y

QO 176 OAc OO POCI5, DMF OO H,0,, H;S0,4
— —_———

CH,Cly, TMSOTF 70% 92%

OBn
175 70% 177 OBN yzg VBN THO

BnO OAc OAc

BnQ
BnQ BnO Bn0
HyC——0 OBn A0 OH

O O CAN, NayS,04, H,0 OO MeOTf 78"
_
80%

~40-50%
179 OBn OH 180 OBn OH OBn OR

18laR=H+
181b R= Me

BnO Ohc

Bno
RscA-0 o) NaHMDS ®lic OR  HClcat
NaHMDS Me,SO, MeOH

OEt

180 — 184h
EtOCH,CI, -78°C -78°C

R=H

65% 183 OBn OH OBn OMe

BnO
BnO oMe
H3C Pd(PPhg),Cl; cat.
DMA, KOAC
—_—
EDC DMAP Oj 64%

OBn OMe OFt

— 187a R= Bn, R"= CH,OEt
186 Hy, Pd(OH), 4

Ac,0, Piridina, DMAP
64%

——= 187b R=Ac, R'= CH,OEt

TMSBr, CH,Cla
91%

—— 187¢ R=Ac,R=H

AcO
PBu3, THF H,C
2-NO,-PhSeCN
H,0,

57%
188 OH OMe

Esquema 25. Sintesis de la Policarcina V.
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2.2.6. Otros intentos dirigidos a la sintesis de las gilvocarcinas

Como mencionamos anteriormente, se han realizado varios esfuerzos dirigidos a la
sintesis de las gilvocarcinas y a continuacidon se menciona de manera general algunos de

los intentos dirigidos hacia tal objetivo.

Hace unos afios se reportd un nuevo método de obtencidn de C-arilglicésidos mediante el
uso de xantatos del tipo 190 que mediante una reaccién de adicién-ciclacién radicalaria
formaba tetralonas como la estructura 191 que podian ser aromatizadas en una etapa
posterior.*’ Este método fue satisfactorio para la obtencién de diferentes productos con
sustituyentes glicosilarenos, sin embargo, la reaccion radicalaria entre el Xantato 194 y la

olefina glicosidica 195 no generd la tetralona esperada*® (Esquema 26).

ﬁ(ﬁ o OH
fe} T OR, N N
N 191 Ry P aromatizacion R P
R, _— _— >
" _J  scs)oet DLP o> OB
190 192 7 OR, 193 7>OR

2

OMe O
OMe
O SC(S)OEt  + _ DP L Noreaccion
e O 0 Or PhCI, reflujo
o} 194 195 (R=TBDMS)

Esquema 26. C-glicosidacion por adicion ciclacidn radicalaria.

En nuestro grupo, en afios recientes se trabajé en la busqueda de una metodologia
dirigida a la sintesis de las gilvocarcinas. Teniendo como antecedente el trabajo realizado

por Suzuki, se planted que el principal reto en estas metodologias consistia en la

47 Cordero-Vargas, A.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 2005, 45, 7335-7338.
48 Cordero-Vargas, A.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4432-4443,
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obtencidn del sistema naftalénico 196, ya que sobre éste se podian aplicar las condiciones

de reaccidn seguidas por Suzuki para la culminacién de la sintesis (Figura 11).

OMe OGP

Figura 11. Intermediario comun en la sintesis de las Gilvocarcinas.

Primero se propuso la construccidn del sistema naftalénico por el protocolo de Kishi.*® Fue
entonces que se planted el acoplamiento de una unidad naftalénica como 197, la cual
debia contener un halégeno que permitiera la generacion de un intermediario litiado para

llevar a cabo su acoplamiento con la lactona 198 (Esquema 27).
OMe OBn

OR Br
197

Esquema 27. Construccién de 200 por medio del protocolo de Kishi.

Para tal propdsito se preparé el naftaleno 197 y se hizo reaccionar con n-Buli en THF a -78
°C seguido de la adicién de la lactona 198a para generar un lactol que posteriormente fue
sometido a reduccidn con EtsSiH y BF3-OEt,. Desafortunadamente no fue posible obtener
el producto aun cuando esta reacciéon fue probada con los naftalenos 197b-197e sin éxito

(Esquema 28).

49 3) Babirad S. A.; Wang Y.; Kishi Y. J. Org. Chem. 1987, 52, 1370-1372. b) Lewis M. D.; Cha J. K.; Kishi Y. J. Am. Chem.
Soc. 1982, 104, 4976-4978.
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1) n-BuLi

THF,-78°C  H_OTBS
o) Me
OBn OMe O=<0TBS
OO 198a OTBS
. Mezcla compleja
197a (R=Piv) 2) Et,SiH
197b (R=Boc) Br OR BE~OFt
197¢ (R=allyl) CH c? _7820C
197d (R=MOM) v
197e (R=H)

Esquema 28. Intento de adicion nucleofilica de 197a-c sobre 198a.

Por otro lado, se intentd la obtencién del compuesto 203 por medio de una estrategia que
consistia en la preparacién de la acetofenona 201, la cual serviria como precursor
radicalario de una secuencia de adicidn-ciclacidon o alternativamente como precursor de
alargamiento de cadena a fin de generar un intermediario catidnico 202b que permitiria
una subsiguiente ciclacién. Ambos productos podrian ser aromatizados con el fin de ser

transformados en el naftaleno 203 (Esquema 29).

OR,
H_S
0 CH;
O ©OBn O OR,
191 OR;
201 Li
202 OR; 202a OR;
alargamiento de cadena adicion-ciclacion
y generacion de cation radicalaria
O OBn O OBn

~CH,

ORy 203

202b

Esquema 29. Estrategia de adicion-ciclacién radicalaria usando la acetofenona 202.

Para lo anterior, primero se prepard el precursor radicalario siguiendo la secuencia
mostrada en el Esquema 30, en donde se llevd a cabo el acoplamiento de 204 con la
lactona 191a por el método de Kishi, seguido de una proteccién del carbohidrato y

finalmente una bromacion de 206 y subsecuente formacion del xantato 207.

36



ANTECEDENTES

1) THF, -78 °C, n-BuLi
H OTBS

OBn O
o CHa n OBn O
Bro o ) O=<QOTB Ag,O.
-BU,NI
191a OTBS OH - n-Bug
3
2) Et;SiH, BF; .OEt, BnBr, t. a.
B CH,Cly, -78°C
3) TBAF, THF, t. a. OH OBn
204 205 (63%, 3 etapas) 206 (58%)
(0] OBn
1) Bry, E0 E1O
0°C
B
2) KSC(S)OEt

acetona, 0°C

207 (60%, 2 etapas) OBn

Esquema 30. Sintesis del Xantato 207.
El xantato 207 fue entonces sometido a la reacciéon de adicién radicalaria con DLP
obteniendo el aducto 208 en moderados rendimientos, sin embargo, la etapa posterior de
ciclacion no generé la tetralona esperada por lo que esta secuencia de reacciones fue
probada también con una olefina menos voluminosa (acetato de vinilo), pero en este caso

no se obtuvo ni siquiera el producto de adicién (Esquema 31).

OBn O
OPiv

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

OBn O
OPG O

34%

OAc
=/

SC(S)OEt

DLP (30 mol%)
1,2-DCE, reflujo Of¢ 0Bn
o) Me

OBn

209

Esquema 31. Intentos de obtencién de 210 por ciclacion radicalaria de los xantatos 208 y 209.

Finalmente, se probd una alternativa enfocada en una ciclacién Friedel-Crafts. Para esto se
realizd un alargamiento de cadena sobre la acetofenona 206, previamente preparada, por

medio de la secuencia mostrada en el Esquema 32, obteniendo asi el acido 213.
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O OBn O OBn
1) Bry, Et,0 Licl
0°C DMSO:H,0
—_—

_— >
OBN q40°c EtOC

2) dietil malonato Et0:C" okt M
e

NaH, DMF, 12 h
28%

(70%, 2 etapas)

NaOH
CH,Cl, / CH30H
_ >

@1)ta  HOL

70%

213 OBn

Esquema 32. Preparacion del acido 213.
Finalmente, se probd la ciclacién de Friedel-Crafts con el compuesto 213, para ello se
usaron las condiciones de Kim,>° pero sorpresivamente se obtuvo la lactona 214 como

resultado del ataque de la cetona sobre el anhidrido (Esquema 33).

OBn O

co,H TFAA, CH,Cl,

OBh —

~Me 0°C-ta
12h

Esquema 33. Lactona obtenida del intento de ciclacion de Friedel Crafts de 213.

Como podemos darnos cuenta, la sintesis de las gilvocarcinas es un verdadero desafio
para la comunidad sintética debido a dos factores muy importantes, el primero de ellos es
la dificultad de enlazar regioselectivamente la parte glicosidica de estos compuestos al
fragmento aromatico (en posicion para con respecto al grupo OH) y por otro lado el reto

de obtener el C-arilglicésido con la estereoselectivad adecuada.

50 Kim, K.; Kim, I. Org. Lett. 2010, 12, 5314-5317.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se menciond, durante varios afios, diversos grupos de investigacién han dirigido sus
esfuerzos hacia el establecimiento de una metodologia que pueda ser aplicada para la

obtencién de C-arilglicdsidos o C-arilfurandsidos con buena estereoselectividad.

En cuanto a la sintesis de las gilvocarcinas, a pesar de que se han realizados diversos
trabajos enfocados a la sintesis de estos productos naturales, no se ha reportado a la
fecha una sintesis total de ellas adicional a la de Suzuki y colaboradores. Lo anterior por la

dificultad de acoplar el glicésido a la parte aromatica de estas estructuras.

Ante este escenario planteamos los objetivos y una estrategia de sintesis que a

continuacion se describen.
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1. Llevar a cabo una reaccion de adicion nucleofilica sobre una lactona (derivada de la
D-(+)-galactosa) seguida de la una reduccion, para la obtencién de un alquino

glicosidico.

2. Preparar un dieno glicosidico mediante una reaccidn de Sonogashira entre un

haloalqueno y el alquino derivado de la D-galactosa.

3. Realizar una reaccion de cicloadicion de Diels-Alder entre un dieno con el
carbohidrato presente en la estructura de las gilvocarcinas y la p-benzoquinona,

comercialmente disponible.

4. Obtener el sistema naftalénico de las Gilvocarcinas por medio de la aromatizacién

del aducto de Diels-Alder.

5. Concretar la sintesis formal de las Gilvocarcinas.
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5. Construccion del naftaleno mediante una cicloadicion de Diels-Alder

En el Esquema 34 se muestra la estrategia que planteamos para la sintesis de estos
productos naturales. Se propuso que, a partir del sistema naftalénico 215 se podria
concretar la sintesis de las gilvocarcinas utilizando el protocolo que llevd a cabo Suzuki en
la sintesis de las mismas. El intermediario 215 (el cual contiene los grupos hidroxilos
presentes en las gilvocarcinas) podria derivar de la aromatizacion del biciclo 216, el cual
provendria de una reaccién de cicloadicién entre la p-benzoquinona 3 y un dieno con el
carbohidrato adecuado acoplado, similar a 217. Asimismo, el dieno podria ser resultado
de un acoplamiento de Sonogashira entre el alquino 220 con el bromoalqueno 219
seguido de la reduccién parcial del triple enlace. Finalmente, el alquino seria obtenido de
una adicién nucleofilica sobre un derivado de la D-(+)-galactosa siguiendo el protocolo de

Kishi.

Gilvocarcina M 1a

Diels-Alder

OH
HO
o) [ —
OH

D-(+)-Galactosa

Esquema 34. Analisis retrosintético de las gilvocarcinas.
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RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

6.1. Preparacion del alquino 220

El primer objetivo a cumplir fue la preparacion del alquino 220, para ello nos basamos en
reportes previos de sintesis para la preparacion de la lactona sobre la cual se haria la

funcionalizacion necesaria.

A partir de la D-(+)-galactosa comercialmente disponible se llevé a cabo una oxidacién y
subsecuente lactonizacion obteniendo de esta manera el compuesto 221.
Posteriormente, realizamos una bromacion selectiva con una solucién de HBr en éacido
acético? para obtener el compuesto 222 en 46% de rendimiento a partir de la galactosa

(Esquema 35).

OH OH OH
HO H H
0 Br2, H,O @/\/ _ HBr-AcOH _
HO
OH T MeOH
OH NaHCO3
D-(+)-galactosa 221 46%, dos etapas 222

Esquema 35. Preparacion del compuesto 224.

La siguiente etapa consistié en la reduccion radicalaria del dtomo de bromo con BusSnH /
AIBN. Para esta reaccidon, nos basamos en reportes anteriores e hicimos una ligera
modificacidon aprovechando que el producto obtenido podia ser lavado perfectamente con
hexano para eliminar en su totalidad los residuos de BusSnH, por lo que la posterior

proteccion con TBDMSCI se llevd a cabo sin previa purificacion del compuesto 223. De esta

1 Chaveriat, L.; Stasik, |.; Demailly, G.; Beaupére, D. Tetrahedron, 2004, 60, 2079-2081.
2 Holl, R.; Oddo, A. Carbohydr. Res. 2012, 259, 59-64.
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manera, obtuvimos la lactona protegida 2243 con 80% de rendimiento para estas dos

etapas (Esquema 36).

OH OH  TBSCI, imidazol SIS
o) . Br BusSnH DMF, t. amb. :
o OH — 0
WV AIBN, THF 36 h.
OH Reflujo
222 223 80%, dos etapas 224

Esquema 36. Sintesis de la lactona 224.

Basandonos en el protocolo de Kishi y su gran utilidad en la preparacidon de C-furanésidos
y demas estudios previos relacionados con la estereoselectividad de la adiciéon nucleofilica
sobre lactonas, proseguimos a realizar la adiciéon nucleofilica del derivado litiado del
etiniltrimetilsilano sobre la lactona 224. Para este propdsito realizamos varios ensayos de
reaccion, encontrando que el mejor rendimiento se obtiene cuando se usa un exceso de la
especie litiada. La reducciéon posterior del lactol con EtsSiH y BF3.OEt; nos llevd a la
obtencién del alquino 225 como un solo diastereoisémero (Esquema 37). La
estereoselectividad de la etapa de reduccidn se puede explicar mediante el modelo de
Woerpel (ver Esquema 7).

OTBS 1) BuLi, THF, -78°C

H TMS—
O >
2) Et;SiH, BF3 OEt,
OTBS CH,Cl,, -78°C
224 75%

Esquema 37. Obtencion del alquino 225 por el método de Kishi.

Teniendo en mano el alquino 225, éste fue sometido a condiciones de desproteccion con

K2COs para generar el alquino terminal 220a en un buen rendimiento (Esquema 38).

3 Cortezano-Arellano, O. Tesis Doctoral, UNAM 2013.
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K,COs

MeOH/CH,Cl,
t.a. 12h.

95%

Esquema 38. Desproteccion de 225.

Por otro lado, con el fin de preparar un alquino con un grupo protector distinto a TBS, el
alquino 225 fue sometido a condiciones de despoteccion con TBAF para obtener el

compuesto 226 (Esquema 39).

TBAF

THF, t.a. 1.5 h.

74%

Esquema 39. Desproteccion de 225 con TBAF.

Posteriormente el compuesto 226 fue bencilado con BnBr, obteniendo el producto 220b

(Esquema 40).

NaH, BnBr

_— »

DMF, t. a.

75% OBn
220b

Esquema 40. Proteccion de 226 con BnBr.

6.2. Sintesis del dieno 2.

Una vez preparado los alquinos 220a y 220b, con la finalidad de concretar la obtencidn del

dieno 2, el siguiente paso consistio en la preparacion del bromovinil-acetato 219.
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Partimos del acetato de vinilo 227 comercialmente disponible, sobre el cual se realizd una
bromacion con bromo molecular y una posterior eliminacion con DBU# (Esquema 41), este
compuesto fue usado inmediatamente después de su preparacion debido a su gran

volatilidad e inestabilidad.

AcO Bry, CH,Cl, | ACO DBU, hidroquinona QA€
— > : ; ~ I\ Br
-78°C Br Br THF, -78°C
227 228 219

Esquema 39. Preparacion del alqueno 219.

Ya preparados el alquino 220a y el alqueno 219, el siguiente paso consistiéo en someterlos
a la reaccién de Sonogashira para obtener de esta manera el compuesto 218a, que
posteriormente seria reducido al dieno 2. En la Tabla 4 se muestran los ensayos realizados
para la reaccién de Sonogashira y como se puede ver, en ninguno de los casos se obtuvo el
producto esperado, lo cual puede deberse a la alta volatilidad del alqueno 219 vy Ia

temperatura de reaccion en que se llevaron a cabo los ensayos.

Tabla 4. Ensayos realizados para el acoplamiento de Sonogashira entre 219 y 220a.

OAc
OAc P(Phs),Cly, EtsN
\/Br Cul, Disolvente
219
‘ Catalizador Cul Disolvente / Porcentaje
Experimento - ¢ de
0 9 emperatura
(mol %) (mol %) P Rendimiento
Pd(PPhs).Cl>
1 5 | DMF/150°C —
(3)

4He, R.; Deng, M. Z. Org. Lett. 2002, 4, 2759-2762.
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Pd(PPhs)2Cl>
2 5 THF / 60°C —
(5)
3 Pd(OAC)2 (5) 5 THF / 60°C —
Pd(PPhs)2Cl>
4 10 THF / 60°C —
(10)

A la par de los experimentos anteriores, intentamos la reaccién de Sonogashira también
con el alquino 220b. Realizamos dos ensayos, en el primer caso la reaccidon se probd a
temperatura ambiente por 1 hora, pero al no observarse la formacién del producto, la
temperatura se elevd a 60°C. Sin embargo, la reaccién no se llevd a cabo y Unicamente se

recuperd el alquino de partida (Esquema 40).

\ an P(Ph3)2C|2 (5% mO'),
OAc \ > Et;N (1 equiv.)
+ >
e Cul (5%), THF
219 OBn t. a.-60°C.

220b

Esquema 40. Intento de reaccién de Sonogashira con el alquino 220b.

En el segundo ensayo, la reaccién se realizé en DMF como disolvente, fue agitada a
temperatura ambiente por 24 h. y posteriormente calentada a 60°C, pero tampoco se
llevé a cabo la reaccién y se recuperd la materia prima. Las condiciones de reaccion se

muestran en el Esquema 41.

\ OBn P(Ph3),Cl5 (3% mol),
OAc \ = Et;N (2.5 equiv.)
+ >
e Cul (5%), DMF
219 t. a. - 60°C.
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Esquema 41. Reaccidn de Sonogashira con el alquino 220b en DMF.
6.3. Preparacion de un dieno funcionalizado a partir de tiofeno.

Debido a la dificultad de preparar el enino 218a, se buscé la preparacion de otro dieno
para la reaccién de Diels-Alder. Se penso en preparar el dieno 229 que, después de llevar a
cabo la cicloadicidon [4+2] podria ser transformado a la sulfona® correspondiente, la cual
permitiria la aromatizacion del sistema y contendria las funcionalizaciones necesarias para

obtener el intermediario 216 (Esquema 42).

(6]
/)
O0=¢’ or ¢
7 03
 E—
Carbohidrato Cicloadicion
(e}
5

Esquema 42. Cicloadicién propuesta usando una sulfona como dieno.

A su vez, planteamos que el tiofeno 228 podria ser preparado por medio de la estrategia

de adicidon nucleofilica sobre la lactona 224, que con anterioridad hemos explorado.

Para tener la funcionalidad necesaria en el tiofeno 229, es decir, un grupo hidroxilo
protegido que eventualmente formaria parte del producto final, empezamos por preparar
el reactivo de Grignard 231 partiendo de 2-bromotiofeno y haciéndolo reaccionar con
perbenzoato de tert-butilo para obtener el 2-tert-butoxitiofeno 232 en un 70% de
rendimiento. Posteriormente, el compuesto 232 fue tratado con una cantidad catalitica de
APTS para obtener el 2-hidroxi tiofeno 233, el cual fue usado sin purificacion para la
siguiente reaccion de bencilacién (debido a su alta volatilidad y rapida descomposicion)

para generar el producto mas estable 234 (Esquema 43).

5 Kang J.; Santamaria J.; Hilmersson G.; Rebek J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 7389-7390.
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Mg CeHsCO,0C(CH3)3
@\Br @\MgBr > U\OC(CH3)3

S Et,O S Et,0, 16 h. S
230 231 232, 70%

APTS (cat) @ BnBr, KzCOs, Y
I .
S H " bMF, 100°C S

233 234, 37%

OBn

Esquema 43. Preparacion de 234 a partir de 2-bromotiofeno.

Habiendo sintetizado el compuesto 234, se realizd una reaccién de adicion sobre la
lactona 224 y una posterior reduccién con Et3SiH para obtener el compuesto 236. Se
realizaron dos ensayos para esta reaccion, en el primero de estos, la formacién del litiado
se realizé a -78 °C, pero en estas condiciones la adicion sobre la lactona no se llevé a cabo.
En el segundo ensayo la adicion de n-BulLi se hizo a -78°C y posteriormente se llevd a
temperatura ambiente por 45 minutos para después realizar la adiciéon de la lactona a
-78°C y mantener la reaccién a esa temperatura por 1.5 h. Sin embargo, aun cuando se
observé la desaparicidn de las materias primas, el resultado obtenido no fue el producto
esperado sino una serie de subproductos, entre ellos la adicién de n-Buli sobre la lactona

(Esquema 44).

]\ M i
Q\osn BnO
oTBs 234 e

o 1) B, 76°C, a EtySiH, BF; OEt,

0="0TB T oncn e
2) Ac,0 CHaCl, -78°C
OTBS
224

Esquema 44. Intento de adicion nucleofilica de 234 sobre la lactona 224.

Decidimos cambiar la base por LDA para evitar la formacién del subproducto de adicién de
n-BulLi sobre 224 y repetimos esta reaccion a -78°C, pero en este caso ni siquiera se

observoé el consumo de la lactona (Esquema 45).
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o1BS 1) LDA, -78°C
o @ THF, 1.5 h.
oTB roRgAmoBn X~
2) Ac,O
924 OTBS 234

Esquema 45. Intento de adicion nucleofilica de 234 sobre 224 usando como base LDA.

Debido a la dificultad encontrada para desprotonar el tiofeno, se decidié introducir un
atomo de bromo en la posicidn 5 de 234 pensando en que esto facilitaria la formacién del
derivado litiado mediante intercambio haldgeno-litio. Por lo tanto, una solucién del
compuesto 234 en éter etilico se tratd con bromo molecular a baja temperatura,®
obteniendo con un buen rendimiento el 2-(benciloxi)-5-bromotiofeno 237 junto con una
pequefia cantidad del producto dibromado 238, el cual fue posible separar por

cromatografia en columna (Esquema 46).

Br
@\OBn OBn + pr /S\ OBn

S 0°C, 2 h.
234 237 238
80% 5%

Esquema 46. Obtencion del dieno bromado 236.

Posteriormente, intentamos la adicidn nucleofilica del tiofeno 237 a la lactona 224 pero la
adicién no se llevé a cabo, recuperdndose una mezcla de materia prima, producto de
desproteccion de la lactona y una pequefia fracciéon correspondiente al producto de

adicién del n-Buli sobre 224 (Esquema 47).

6 Mcnally J. J.; Sanfilippo P. J., Fitzpatrick L.; Press J. B. Journal of Heterocyclic Chemistry 1992, 29, 247-50.
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oTBS n-BuLi, 0°C
: THF
o= ot8 + Br/@\OBn X
s Ac,0

Esquema 47. Adicion nucleofilica de 237 sobre 224.

6.4. Construccion del sistema naftalénico 239b a partir de la adicion del

tetrahidronaftaleno 8 a la lactona 224.

De manera alternativa, pensamos en obtener el naftaleno 239b haciendo uso de una
estrategia distinta a una cicloadicidon y planeamos que éste se podria obtener
directamente del acoplamiento de un tetrahidronaftaleno como 8 que después de la
adicién-reduccién sobre la lactona 224, el biciclo resultante podria ser sometido a una
doble oxidacién bencilica que nos llevaria a la obtencidn de la estructura 239a, tautomero

del compuesto completamente aromatizado 239b (Esquema 48).

OBn
otBs OBn
0
9] OTB +
OTBS Br
224 8

Esquema 48. Construccion de 239b mediante el protocolo de Kishi.
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Comenzamos por la halogenacién del 1-hidroxi-tetrahidronaftaleno 240 usando NBS vy
obteniendo de manera satisfactoria el producto 241 con un 96% de rendimiento,’” para

después llevar a cabo la proteccion de este ultimo con BnBr (Esquema 49).

NBS, CH3;CN BnBr, K,CO3
B — ?
0°C-ta. CH3CN, reflujo 24 h.
96% Br 9 Br

Esquema 49. Halogenacidn y proteccion de 240.

Para la adicién nucleofilica del compuesto 8 sobre 224 se realizaron varios ensayos en
donde se evaluaron diversos de reaccion y temperaturas para la formacién del derivado
litiado de 8. En todos los casos observamos que se favorecia la formacion del compuesto
243, producto de la adicién del n-Buli sobre la lactona 224, lo que indica que no se lleva a

cabo el intercambio de Br-Litio con facilidad (Esquema 50).

OBn
OBn OBn
Et;SiH, BF; OEt,
o ; CH,Cl,, -78°C
(0] OTB n-Buli, -78 °C
OTBS THF "o
224 242 oTBS

Esquema 50. Producto obtenido del intento de adicion de 8 sobre 224.

7 Uyanik, M.; Yasui, T.; Ishihara K. Yasui. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9215 -9218.
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6.5. Formacidn del dieno 12 por medio de acoplamiento de Heck

Retomando nuestro plan sintético inicial y ante el nulo éxito en nuestros intentos
alternativos por obtener el sistema naftalénico 239, decidimos continuar con la estrategia
de cicloadicién. Replanteamos nuestro andlisis retrosintético, el cual se muestra en el
Esquema 51, y propone que una buena alternativa para obtener un dieno funcionalizado
con el furandsido comun en las gilvocarcinas podria obtenerse de la siguiente manera: 1)
reaccion de Heck entre acrilato de metilo y un derivado halogenado como 246 y 2)

halogenacién del alquino 220a para preparar el haloalqueno 246.

246, X = halégeno

Esquema 51. Propuesta de preparacion del dieno 244.

Para la preparacion del alqueno halogenado 246, efectuamos la reaccién mostrada en el
Esquema 52. El primer paso consiste en la hidroestanilacidn del alquino 220a utilizando
1.5 equivalentes de BusSnH y posteriormente la yodacién mediante la adicidn de NIS, sin
embargo, el rendimiento resultdé muy bajo y se observé una cantidad considerable de
subproductos, entre ellos el regioisémero 247 (Esquema 52).

OTBS
S 1. Bu3zSnH (1.5 equiv.), AIBN

tolueno, reflujo, 2 h.

Y

2. NIS, t.a., 10 min.
oOTBS OTBS

220a 246, 12% 247, 21%

OTBS

Esquema 52. Reaccion de hidroestanilacién usando AIBN.

8 Smith Ill, A.B.; Dong, S.; Fox, R. J.; Brenneman, J. B.;.Vanecko, J. A.; Maegawa, T. Tetrahedron, 2011, 67, 9809-9828.
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En nuestro intento por mejorar el rendimiento, optamos por llevar a cabo la reaccién
basados en el reporte de Smith® en donde la hidroestanilacién se efectia sin disolvente y
con un exceso de BusSnH. En esta ocasion se pudo obtener un aumento en el rendimiento,
pero con el inconveniente de que la purificacién de 246 fue muy dificil debido a la
similitud en el Rf de este compuesto con los residuos de estafio. Debido a esta dificultad,
Unicamente se pudo aislar el regioisémero 246, aun cuando por CCF del crudo de reaccién

también se observo la formacion del regioisomero 247 (Esquema 53).

\ OTBS 4 BuySnH (15 eq.), AIBN
100 °C N
2. |2, t.a., CH2C|2
OTBS 12h. OTBS

220a 246, 40%

Esquema 53. Hidroestanilacion de 222a sin disolvente.

Después de varios ensayos para optimizar la esta reaccidn, el mejor rendimiento se
obtuvo al usar las condiciones de reaccidn reportadas por Briickner,!® en donde se hace
uso de Pd(PPhs).Cl, como catalizador y una considerable disminucién de la cantidad de
BusSnH utilizado (1.1 equiv.), resultando en un mejor rendimiento. En la tabla 5 se
resumen los ensayos realizados para encontrar las condiciones éptimas para esta reaccién
y como se puede observar se consiguié disminuir significativamente la cantidad de Bu3SnH

utilizado.

9 Smith I, A. B.; Fox, R. J. Org. Lett. 2004, 6, 1477-1480.
10 Burghart-Stoll, H.; Bruckner, R. Org. Lett., 2011, 13, 2730-2733, b) Mukai, C.; Miyakoshi, N.; Hanaoka, M. J. Org. Chem.,
2001, 66, 5875-5870.
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Tabla 5. Ensayos realizados para la reaccidn de hidroestanilacion.

oTBS ! oTBS | oTBS

1) BuzSnH, Pd(PPh,),Cl,

2200788 2 1C 5Hr2nci:r|f’ b 247°TBS
Experimento BusSnH Temperatura / % Rendimiento

(equivalentes) tiempo 246 / 247
1 4.2 -78°Ca0°C/ 2 h. 40% / 25%

2 -78°C-30°C-t.a.- | Mezcla de regioisomeros y

2 reflujo /1 h. materia prima recuperada.
3 2.5 -78°Ca0°C/2h. 45% / 30%
4 1.6 t. a. /20 min. 56% / 32%
5 1.5 0°C/2h. 54% / 34%
6 11 t.a. /20 min. 58% /33 %

Encontradas las condiciones para la preparacion del yodoalqueno 246 y con la idea de
probar lo antes posible la cicloadiciéon de Diels-Alder, continuamos con la preparacion del
dieno, pensando que en caso de que ésta ultima se llevara a cabo con éxito podriamos
enfocar nuestros esfuerzos en la optimizacidn de la reaccion de hidroestanilacién. Para tal
propédsito, se continud con la reaccion de Heck entre 246 y acrilato de metilo 245

obteniendo satisfactoriamente el dieno 244 con un rendimiento de 92% (Esquema 54).

O

' OTBS %O/
‘ 245

Et3N, Pd(OAC)2
| S PPh;, CHsCN

246 100 °C, 1 h.

OTBS
244, 92%

Esquema 54. Reaccion de Heck entre 246 y acrilato de metilo.
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6.6. Intento de la reaccion de Diels-Alder entre el dieno 244 y p-benzoquinona

Habiendo preparado el dieno 244 y basandonos en el trabajo informado por Newman,!
en donde se llevan a cabo reacciones de Diels-Alder de dienos con caracteristicas
electrodeficientes con la p-benzoquinona, se procedié entonces a hacer reaccionar el
compuesto 244 con la p-benzoquinona 3. Sin embargo, aun cuando se mantuvieron
tiempos prolongados de reaccion y a reflujo de benceno o tolueno, no se observd ningun

cambio y se recuperaron las materias primas intactas (Esquema 55).

O._OMe

Benceno o Tolueno
reflujo

X =
60 h.

248 OTBS

Esquema 55. Intento de cicloadicién entre 245 y p-benzoquinona.

Dado el resultado anterior, se decidié modificar las caracteristicas electréonicas de nuestro
dieno 244, por lo que éste fue sometido a reduccién con DIBAL-H (Esquema 56) y
subsecuente proteccién del alcohol resultante 249 con tres grupos protectores distintos

generandose asi los compuestos 250a, 250b y 12 (Esquema 57).

O

HJ\O/
245 |

246

Et;N, Pd(OAc), -78°C-ta.
PPhs, CHsCN
100°C, 1 h. OTBS
249, 90%

Esquema 56. Reaccidn de Heck y reduccidon del dieno 244.

11 Newman, M. S.; Khanna, V. K. J. Org. Chem., 1986, 51, 1922-1925.
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Es importante mencionar que debido a que el acoplamiento de Heck procedié de manera
muy limpia, el crudo de reacciéon fue usado sin purificacién para la reduccion, sin embargo,
la caracterizacién de este compuesto (244) por RMN de 'H y 13C se incluyen en la parte

experimental de este escrito.

250a, 95%

TMSCI, Et3N
_——
CHzclz, t.a.
250b, 10%

OTBS

Esquema 57. Proteccion dieno 249.

Es importante mencionar que el dieno 250b es obtenido en un rendimiento muy bajo,
puesto que, a pesar de que la proteccion se efectia de manera satisfactoria y con una
cantidad despreciable de subproductos, ocurre una desproteccién durante su purificacién

por columna aun cuando se usa aliUmina neutra o basica como fase estacionaria.

Teniendo disponibles los dienos 250a, 250b y 12, sometimos cada uno de ellos a
reaccionar con la p-benzoquinona en la cicloadicién de Diels-Alder en tiempos de reaccién
de 12 a 36 horas y usando como disolvente benceno, tolueno o DMF, pero

desafortunadamente no se observé reaccién en ninguno de los casos (Tabla 6).
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Tabla 6. Ensayos de cicloadicion entre difrentes dienos y p-benzoquinona.

o Disolvente
reflujo
—X >
0
R=Ac (250a) OTBS 3
R= TMS (250b)
R=Bn (12)
Experimento | Dieno | Disolvente, tiempo. Rendimiento
1 250a Benceno, 12 h. -
2 250a Tolueno, 12 h. -
3 250b Benceno, 12 h. Desproteccién
4 250b Tolueno, 1.5 h. Desproteccién
5 12 DMF, 36 h. —

También probamos esta reaccién usando el acido de Lewis SnCls a temperaturas de 120-
150°C hasta observar el consumo de la materia prima, pero Unicamente se obtuvo una

mezcla de productos de desproteccién del dieno (Esquema 58).

(@]
Tolueno
— %
SnCl, (cat.)
120°C-150°C
3

Esquema 58. Diels-Alder usando SnCl; como acido de Lewis.
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6.7. Reaccion de Diels-Alder con la metoxicarbonil-1-4-benzoquinona 253.

Ante los resultados anteriores, pensamos que la cicloadicion se veria favorecida si la
guinona tuviera un sustituyente electroatractor adicional, por ejemplo, un grupo éster

(253) (Esquema 59).

OMe

OH © 253

R=Bn
R2 = COzMe 254

Esquema 59. Reaccion de Diels-Alder con la quinona 253.

Fue entonces que realizamos la reaccion de Diels-Alder empleando la metoxicarbonil-1,4-
benzoquinona 253, obtenida in-situ luego de una oxidacion del éster metilico del acido
2,5-dihidroxibenzoico 252.1% Al principio se llevd a cabo la oxidacion de la hidroquinona a
la benzoquinona en una etapa independiente, pero se observd que era inestable, por lo

gue optamos por realizar la oxidacién in-situ.

Primero intentamos la reaccién con el dieno 250a pero la reaccién no se llevd a cabo a
temperatura ambiente ni a reflujo de tolueno. Entonces probamos con el dieno 12 a
temperatura ambiente por 24 horas, pero la cicloadicion no procedid, sin embargo,
cuando la temperatura se incrementd a 100°C, la reaccidn se llevd a cabo exitosamente en
un periodo de 6 h, obteniendo el cicloaducto 254 con un rendimiento de 65% (Esquema

60).

12 White, J. D.; Shin H.; Kim, T. S.; Cutshall, N. S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2404-2419.
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OH O
o
OH 252
Ag,0, tolueno -
100°C, 6 h.
R = CO,Me
254, 65%

Esquema 60. Cicloadicién usando Ag>O como oxidante de 252.

Debido a que el Unico dieno con el cual procedid la reaccién de Diels-Alder fue 12,
decidimos optimizar su proteccion. Para esto, hicimos un ensayo en condiciones neutras,*3
con n-BusNI y Ag,0, y por otro lado usando NaH* como base, encontrando que el mejor

rendimiento se obtenia en el segundo caso (82 vs. 92%, Esquema 61).

n-BU4N | y Agzo

OoTBS NaH, BnBr, DMF

0°C-t. a.

OTBS 12, 92%

Esquema 61. Optimizacion de la proteccion de 249.

13 Brummond K. M.; Hong S.-p. J. Org. Chem., 2005, 70, 907-916.
14 Grice P.; Ley S. V.; Pietruszka J.; Priepke H. W. M.; Warriner S. L. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 351-364.
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6.7.1. Descarboxilacion-aromatizacion del aducto de Diels-Alder 254.

RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Una vez obtenido el producto de cicloadicion 254, el siguiente paso consistié en la

descarboxilacion del mismo con el propdsito de obtener el producto de aromatizaciéon

255.

Con esta finalidad evaluamos la desalcoxicarbonilacion de Krapcho!® usando NaCl o LiCl. La

reaccién procedié con el consumo del producto de partida en su totalidad, pero en el

transcurso de la reaccidn se observd en ambos casos la formacion de algunos

subproductos (Tabla 7).

Tabla 7. Descarboxilacion de Krapcho.

Condiciones de reaccion

Resultado

NaCl, DMSO, H0,
150°C,1.5h

Consumo de materia prima,

productos de degradacion.

LiCl, DMSO, H20, 150 °C,
2.5h.

Consumo de materia prima,

productos de degradacion.

15 a) Krapcho, A. P. Synthesis 1982, 893-914. b) Krapcho, A. P. Synthesis 1982, 805-822.
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Al analizar el crudo de reaccién por H-RMN se pudo apreciar el posible producto de
descarboxilacién pero al intentar su purificacién observamos la degradacién del mismo en

ambos casos, obteniéndose apenas trazas del producto.

Aspirando a obtener la formacidon mayoritaria del producto de descarboxilacion vy
pensando que la temperatura a la que se llevaron a cabo las reacciones anteriores pudo
haber propiciado la degradacién del producto, se realizé entonces una saponificacidon con
NaOH acuoso, esperando que la descarboxilacion se llevara a cabo en el mismo medio de
reaccidn. Esta saponificacion se realizé a una temperatura de 50°C por un periodo de 2 h.,
observandose una menor cantidad de subproductos que las anteriores reacciones, pero

con el mismo problema de purificacion.

Probamos llevar a cabo una versién modificada de la dealcoxicarbonilaciéon de Krapcho en
condiciones mas suaves usando DABCO'® y calentando a 80°C en tolueno. En esta ocasion,
la reaccién procedié de una manera mas limpia obteniendo el mismo producto. Pero su

purificacion no fue posible, aun usando alimina neutra.

Por otra parte, la hidrdlisis con K,CO3 en MeOH-H,0'” a temperatura ambiente no nos
condujo al producto deseado, observandose la desaparicién de la materia prima pero no
de manera clara la formacién de algun producto mayoritario, aun cuando se usaron varios

sistemas de elucién para CCF (Esquema 62).

K,CO3, MeOH-H,0

t.a., 1h.

Esquema 62. Hidrdlisis de 254.

16 Carlsen, P. N.; Mann, T. J.; Hoveyda, A. H.; Frontier, A. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9334 —9338.
17 Gadhiya, S.; Ponnala, S.; Harding, W. W. Tetrahedron, 2015, 71, 1227-1231.
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En la literatura encontramos algunos reportes en donde se llevan a cabo
descarboxilaciones con hidréxido de litio y H,02;8 sin embargo, el tratamiento del éster
254 dio como resultado la formacién de los productos de epoxidacién 256 y 257 (Esquema

63).

LiOH, H,0,

—_—
THF-H,0, 0°C
40 min.

R= OTBS OTBS
256, 15% 257, 40%

Esquema 63. Descarboxilacion de 256 con LiOH y H,0,.

6.8. Cicloadicion de Diels-Alder usando la carboxibenzoquinona 258 como dienéfilo.

Ante la dificultad de descarboxilar los productos de cicloadicién, una buena alternativa fue
intentar entonces la cicloadicién con la quinona 258, resultante de la oxidacidn del acido
2,5-dihidroxibenzoico, pensando que la descarboxilacién del producto seria mas facil con

un acido carboxilico en lugar del éster (Esquema 64).

O O
OH
258
Disolvente
R=Cco,H  OTBS
259

Esquema 64. Reaccion de Diels-Alder usando la quinona 258.

Para tal propdsito, primero aplicamos las mismas condiciones de reaccidon usadas para la

obtencidn de 254 pero sdélo ocurrid la descomposicidn de la materia prima (Esquema 65).

18 Boger, D. L.; Yohannes D.; Zhou J.; Patane M. A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3420-3430.
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OH O
OH OBn
2
OH 60
Ag,0, tolueno
100°C, 3 h.
259 OoTBS
R =CO,H

Esquema 65. Reaccidon de Diels-Alder usando Ag,O como oxidante de 260.

Cuando se cambid el oxidante por Mn0!° obtuvimos el producto de cicloadicién y a la
vez la conveniente descarboxilacién del mismo dando como resultado la formacién del
compuesto 261, aunque el dieno no se consumié totalmente (Esquema 66).

OH O
OH

OH 260

MnO,, MgSOy,,
CH2C|2, t. a.

Y

261 OoTBS

Esquema 66. Cicloadicion de Diels-Alder-Descarboxilacion.

Al realizar la purificacion de 261, nos dimos cuenta de que es muy inestable para ser
purificado tanto en silica gel como en alumina neutra, obteniendo apenas trazas de
producto puro. Con la finalidad de superar este obstaculo y aprovechando que la reaccién
procede con la formacién de una minima cantidad de formacion de subproductos

decidimos someter el crudo de reaccién a la etapa posterior.

Realizamos varios ensayos para esta reaccidén, en donde evaluamos los tiempos de

reaccion, la temperatura y los equivalentes, tanto del acido 260 como del oxidante, pero

19 Brimble M. A.; Elliott R. J. R. Tetrahedron 1997, 53, 7715-7730.
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no se observé diferencia considerable en rendimiento y recuperamos en todos los casos

aproximadamente el 70% de la materia prima. El mejor resultado lo obtuvimos al usar 25

equivalentes

de oxidante

respecto al

acido 2,5-dihidroxibenzoico

(4 equiv.),

consumiéndose alrededor de aproximadamente el 50% de materia prima (Tabla 8).

Tabla 8. Evaluacion de la cantidad de diendfilo y oxidante en la cicloadicidn.

Exp. Equiv. acido 262 Equiv. MnO; Temperatura, Materia prima
tiempo recuperada (%)
1 1.1 10 Ambiente, 20 h. ~70
2 1.5 10 Ambiente, 6 h. ~70
3 2.2 (en dos porciones | 2.2 (en dos porciones 6 h. a 40°C-t. ~70
después de 6 h.) después de 6 h.) ambiente 12 h.
4 3 30 Ambiente, 12 h. ~70
5 3 30 Reflujo ~65
(acetonitrilo), 1 h.
6 12 100 Ambiente, 1 h. ~50
7 4 100 Ambiente, 1 h. ~50

Respecto a la obtencién del compuesto 261, proponemos un mecanismo en donde se

lleva a cabo la formacion del cicloaducto 259, que al ser descarboxilado lleva a la

formacién del fenol 2642b, sin embargo, al encontrarse en un medio oxidante es

nuevamente oxidado a la quinona 261 (Esquema 67).
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-co
Cicloadicion [4+2] ——> i:ji:j . [’iﬁ)

Carbohidrato Carbohidrato
259 262a
OH Carbohidrato Carbohidrato
262b 261

Esquema 67. Mecanismo propuesto para la reaccion de cicloadiciéon-descarboxilacién.

6.8.1. Intentos de aromatizacion al sistema naftalénico 261.

El primer intento de modificar el compuesto 261 fue la aromatizacién del ciclo B en éste.
Para esto, decidimos tratar 261 con DDQ en benceno a temperatura ambiente; sin

embargo, sélo se recuperd la materia prima (Esquema 68).

OBn

DDQ, Benceno
OTBS >

t.a,12h.

261 OTBS 261  OTBS

Esquema 68. Intento de aromatizacion de 261 con DDQ a temperatura ambiente.

En un experimento posterior la reaccién fue calentada a reflujo de benceno, pero

sorpresivamente, lo que ocurrio fue la desbencilacién de la materia prima (Esquema 69).
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DDQ, Benceno
reflujo, 12 h.

261 OTBS 263  OTBS
Esquema 69. Desbencilacidn al usar DDQ para aromatizar 261.

Ante este escenario, nuestros esfuerzos se dirigieron a la aromatizacion del ciclo A. El
cicloaducto 261 fue sometido a la reduccidon con Zn en &cido acético?® y esto nos condujo
a la obtencion de los productos aromatizados 264a y 264b con un rendimiento global de
56% a partir del dieno 12, pero tomando en cuenta la cantidad del dieno recuperado, el
rendimiento corregido fue de 68% y 12%, respectivamente (para las tres etapas:

cicloadicion, descarboxilacion y aromatizacion) (Esquema 70).

OBn oH E/osn
Zn, AcOOH -
12 — otBS | ——— OTBS
t. a., 30 min. >
o)
OTB OH OTB
L oTBS - OTBS
261 264a/b

80%, 7:1r.d.

Esquema 70. Aromatizacion del ciclo A de 261 con Zn y acido acético.

En busca de obtener un mejor rendimiento en la aromatizacion del cicloaducto 261,

realizamos otro ensayo para la reaccidon anterior, pero usando en este caso NaBH4 y
CeCl3-7H,0%* obteniendo un rendimiento global de 50%. Tomando en consideracion la
cantidad de alqueno recuperado, se obtuvo un rendimiento corregido de 65% y 7% para

los productos 264a y 264b respectivamente (Esquema 71).

20 Wiehe A.; Senge M. O.; Schafer A.; Speck M.; Tannert S.; Kurreck H.; Rder B. Tetrahedron 2001, 57, 10089-10110.
21 |tami K.; Nokami T.; Yoshida J. Adv. Synth. Catal. 2002, 344.
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o _/OBn ) OBn
: NaBH,, MeOH
o - 0°C-t.a,1h. : o
OTB OH OTB
L oTBS - OTBS
261 264alb, 72%

9:1rd.

Esquema 71. Aromatizacion del ciclo A de 261 con Borohidruro de Sodio y cloruro de Cesio.

Con la finalidad de continuar con la aromatizacion del ciclo B, subsecuentemente
protegimos los grupos hidroxilo fendlicos de 266a con anhidrido acético para formar el

compuesto diacetilado 267 (Esquema 72).

Ac,0, Piridina
_
t. a., 20 min.

OTBS
265, 95%

Esquema 72. Proteccion del fenol 264a con anhidrido acético.

Con el compuesto 265 en mano, se traté con DDQ a temperatura ambiente sin que la

aromatizacion se llevara a cabo y solamente se recuperd la materia prima (Esquema 73).

DDQ, benceno
QTBS — ¢
- t.a., 3h.

265 OTBS 266 OTBS

Esquema 73. Intento de aromatizacion de 265 en condiciones oxidantes.
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Nuevamente, intentamos la oxidacién del compuesto 265 usando como oxidante cloranilo

a reflujo de benceno por 8 horas, pero al igual que el caso anterior sélo recuperamos el

producto de partida (Esquema 74).

Cloranilo, benceno

reflujo, 8 h.

265 OTBS 266 OTBS

Esquema 74. Tratamiento de 265 para su aromatizacion con cloranil.

Ante la minima reactividad del compuesto 265 para ser directamente oxidado, se pensé
entonces en realizar una bromacién de la insaturacidon y una posterior doble eliminacién
con DBU.?? Después de realizar la bromacién, al analizar el espectro de por RMN de

protén del crudo de reaccidn se pudo apreciar la presencia del producto dibromado 267

(Esquema 75).

B
OAc E/O n
Brz, CH2C|2 ~
omBS —>
< 0°C, 10 min.
OTBS
265 267 OTBS

Esquema 75. Bromacidn del doble enlace de la estructura 265.

El crudo de reaccidon anterior fue sometido a eliminacion con DBU en diclorometano a
45°C por 5 horas. Desafortunadamente; no se llevd a cabo la eliminacidn, por lo tanto, la

materia prima fue recuperada y la reaccién repetida en DMF calentando a 85°C por 1 h

22 Hermann K.; Sardini S.; Ruan Y.; Yoder R. J.; Chakraborty M.; Vyas S.; Hadad C. M.; Badjic J. D. J. Org. Chem.

2013, 78, 2984-2991.
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nuevamente sin observarse reaccion. Por tal motivo la temperatura fue aumentada a
100°C por una hora y a 120°C por dos horas, mas pero después de esto se obtuvieron

Unicamente los productos de mono-desacetilacion 268 y 269 (Esquema 76).

OAc

DBU, DMF

100°C- 120°C
1h.

269 oTBS

Esquema 76. Tratamiento del compuesto 267 con DBU.

Debido a la inesperada dificultad para aromatizar el compuesto 265 por los métodos antes
mencionados, alternativamente, y basdndonos en el reporte de Havare y Plattner,?? se
pensd que si este compuesto era sometido a una desbencilaciéon, se podria realizar la
oxidacién al aldehido correspondiente y posteriormente llevar a cabo una ruptura
oxidativa usando por ejemplo, yodosilbenceno para recortar el dtomo de carbono
sobrante, lo cual nos llevaria directamente al producto aromatizado y con el grupo

hidroxilo en el ciclo B (Esquema 77).

Esquema 77. Otra alternativa de aromatizacion de 265.

23 Havare N.; Plattner D. A. Org. Lett. 2012, 14, 5078-5081.
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El primer paso para la secuencia anterior consistio en la desproteccion del grupo bencilo,
por lo que sometimos el compuesto 265 a hidrogendlisis en acetato de etilo a presién
atmosférica pero la reaccién no procedié. Esta misma reaccion fue repetida a 6
atmosferas de presion por un periodo de 24 horas recuperandose Unicamente la materia

prima (Esquema 78).

AcOEt, Pd/C, H,

Presion atmosférica
o 6 atmosferas

265 272

Esquema 78. Desbencilacion por hidrogendlisis en acetato de etilo.

Repetimos la reaccidn cambiando en disolvente por metanol a 6 atmdsferas de presién y
el resultado fue la mezcla del producto de hidrogenacién 273, mas el producto de

desproteccidon 274 (Esquema 79).

OAc E/ OAc E/

273,37% 274, 47%
Esquema 79. Desbencilacidn por hidrogendlisis en metanol y a presion.

Viendo frustrados nuestros intentos por aromatizar el ciclo B del producto de cicloadicidon
y tomando en cuenta lo observado en la reaccion del Esquema 68, en donde notamos que
si calentamos nuestro producto de partida en solucién con DDQ se llevaba a cabo
selectivamente la desbencilacion, decidimos entonces tratar el compuesto 265 con DDQ.

Para esto se encontré que las mejores condiciones de reaccidn fueron cuando se usaron
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3.5 equivalentes de este oxidante, obteniendo asi el producto de desbencilaciéon 275, el
cual poco a poco se fue transformando en el compuesto 276 dando como resultado una
mezcla que pudo ser separada por cristalizacién de 275 para fines de caracterizacion.
Ademas, sorpresivamente se detecté una pequeiia proporcién del aldehido aromatizado
277, lo cual al principio nos sorprendié pero posteriormente encontramos en la literatura

reportes de oxidaciones bencilicas con DDQ?* (Esquema 80).

DDQ (3.5equiv.),

OTBS
276, 83%

Esquema 80. Desbencilacidn de 265 con DDQ y productos obtenidos.

Tomando en cuenta este resultado tan alentador y pensando en que, si lograbamos
encontrar las condiciones para favorecer la formacién del aldehido 277, éste podia ser
sometido a una posterior reaccién de Dakin?> que nos permitiria obtener directamente el
sistema naftalénico 278. A partir de éste, sélo restaria hacer el ajuste de grupos

protectores para poder concluir la sintesis formal de las gilvocarcinas (Esquema 81).

24 3) Wang W.; Li T.; Attardo G. J. Org. Chem. 1997, 62, 6598-6602. b) Becker H.D.; Bjork A.; Adler E. J. Org. Chem. 1980,
45, 1596-1600.

25 Hocking, M. B. Can. J. Chem. 1973, 51, 2384-2392.
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OTBS

277 278

Esquema 81. Aromatizacién a partir del aldehido 277.

Para el propdsito anterior intentamos dirigir la oxidacién de 265 al aldehido 277. Se
realizaron varios experimentos cambiando los equivalentes de DDQ (5, 10, 15 eq.),
numero de adiciones, dilucién y tiempos de reaccion (Tabla 8). Lamentablemente, en
ninguno de los casos se vio favorecida la cantidad de aldehido formado y en su lugar

observamos la formacién de la quinona 279 (Esquema 82).

OB
OAc E/ n OH E/OAC
DDQ (10 equiv)
oms " OTBS
- benceno T o [
OAc OTB OAc < OTB
OTBS oTBS oTBS
265 275 276, 70%
+
OAc
OTBS
(0]
O OTB
oTBS
279, 11%

Esquema 82. Desbencilacion de 265 con DDQ.
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Tabla 8. Evaluacion de los equivalentes de DDQ en la formacidn del aldehido 279.

DDP’ .N.o. Temperatura °C Tiemp?,de Alde.hl’c.io
(equiv.) adiciones reaccion (% rendimiento)
3.0-3.5 1 80 12 5

5.0 1 80 12 No aislado
3.5+1.75 2 50 6 0

10.0 1 80 18 No aislado

3.0 2 80 7 No aislado

Lo anterior indica que la migracion del acetato de 275 y la formaciéon de la quinona 279

(en calentamiento) ocurre mas rapidamente que la oxidacidn y aromatizacion del ciclo.

Con la pequefia cantidad obtenida de aldehido del experimento del Esquema 79,
realizamos un intento de la reaccion de Dakin sobre la estructura 278., la cual fue tratada
con m-CPBA (Esquema 83). Por medio del andlisis de RMN de *H del crudo de reaccién,
nos dimos cuenta que la sefial correspondiente al aldehido en la materia prima habia
desaparecido y observamos que llevd a cabo también la conveniente hidrélisis del
formiato. Debido a la pequefa cantidad obtenida del producto 280, no nos fue posible
realizar la caracterizacién completa de éste. Sin embargo, en el espectro obtenido, que se
incorpora en el anexo de este escrito, se puede observar la desapariciéon de la senal del

aldehido, indicativo de que probablemente la reaccién si se llevd a cabo.

(0]

pTBS m-CPBA, CH2C|2‘

\

t. amb. 40 h.

OTBS

277

Esquema 83. Oxidacidn de Dakin del aldehido 277.
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En vista de los resultados obtenidos, consideramos que el uso de un grupo protector
distinto al acetilo después de la etapa de cicloadicion-aromatizacién permitiria realizar
estas ultimas etapas con menor dificultad. Lamentablemente por falta de tiempo no nos
fue posible regresar hasta esa parte de la sintesis. Sin embargo, estamos convencidos de
que la estrategia que planteamos y que involucra como etapa clave la reaccién de Diels-

Alder es una excelente opcion para la sintesis de las gilvocarcinas.
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SECCION EXPERIMENTAL

Consideraciones generales

La cromatografia en columna se realizé6 usando gel de silice de malla 230-400. Todos los
reactivos y disolventes fueron obtenidos comercialmente y se usaron sin purificacion
adicional. Todos los compuestos se caracterizaron por espectroscopia de IR, obtenidos en
un espectrofotdmetro IR Brucker Tensor 27, por medio de la técnica de la pelicula, y todos
los datos se expresan en niumeros de onda (cm™). Se obtuvieron los puntos de fusién en
un aparato de Melt-Temp Il y estan sin corregir. La espectroscopia de Resonancia
Magnética Nuclear de protdn y carbono fue obtenida en un equipo Eclipse JEOL (300 MHz)
y Bruker Avance Il (400 MHz) utilizando CDCls o (CDs3),CO como disolvente. Los
desplazamientos quimicos estan reportados en partes por milléon (delta, ppm), con
relacion a TMS. Los espectros de masas (DART) se obtuvieron en un equipo JEOL JMS-

DART AccuTOF T100CC, los valores de las sefiales se expresan en unidades masa/carga

(m/2z).

6-Bromo-6-desoxi-D-galactono-1,4-lactona (222).

OH
HO
0 Br2 H,O @/\/ HBr AcOH
HO
OH " MeOH
OH NaHC03
D-(+)-Galactosa 221 46%, dos etapas 222

Procedimiento

A una solucién enfriada en un bafio de hielo de D-galactosa (5 g, 27.7 mmol) y NaHCOs
(3.5 g, 41.7 mmol) en H,0 destilada (60 mL), fue agregado Br; (3 mL, 58.2 mmol) en 3
porciones y en intervalos de 20 minutos. La mezcla de reaccién fue agitada a la misma
temperatura por 1 h y posteriormente se llevo a temperatura ambiente y fue agitada por

cuatro dias. Después de este tiempo fue adicionada una solucidn de tiosulfato de sodio,
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hasta la decoloracion de la solucidn, y el disolvente fue evaporado a presién reducida. El

crudo de reaccién se usé sin purificar para la siguiente reaccién.

El crudo de reaccion anterior fue disuelto con la adicién lenta de HBr-AcOH (37.5 mL,
solucion al 35%) a temperatura ambiente y la mezcla resultante fue agitada hasta que se
observd una solucién homogénea (4-5 h). Fue colocado un refrigerante al matraz de
reaccion, se adiciond lentamente MeOH (70 mL) y la mezcla se agité por 12 horas a
temperatura ambiente. EI metanol fue evaporado y se realizd una coevaporacién del
AcOH con H;0. El producto fue extraido con AcOEt, la fase orgdnica fue secada con Na;SO4
y el disolvente evaporado a presiéon reducida. La purificacién por cromatografia flash en
columna (silica gel, hexano-acetato de etilo, 1:9) generd el producto 222 como un aceite

amarillo (46% de rendimiento para dos etapas).

Datos espectroscopicos

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 4.38-4.27 (m, 3H), 3.94 (d,d,d, J = 6.9, 2.1 Hz, 1H), 3.51 (dd, J
=22.0, 10.2, 6.9 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCls) § 175.8, 81.2, 75.6, 74.7, 70.0, 33.3. Los

datos espectroscépicos coinciden con los reportados en la literatura.?

6-Desoxi-D-galactono-1,4-lactona (224).

1 a) Bock K.; Lundt I.; Petersen C., Carbohydr. Res., 1979, 68, 313-319. b) Cortezano-Arellano, O. Tesis Doctoral, UNAM
2013.
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OTBS
OH £ S
o) " Br BusSnH 0 TBSCI, imidazol O
o OH —O0 OH - O OTB
AIBN, THF DMF, t. amb.
OH Reflujo OH 36 h. OTBS
222 223 80%, dos etapas 224

Procedimiento

A una solucion de 222 (3.5 g, 14.6 mmol) en THF (44 mL) fue adicionado BusSnH (5.8 mL,
21.9 mmol) y AIBN (0.24 g, 0.146 mmol). La solucidon fue desgaseada con argén vy
posteriormente calentada a reflujo por 45 minutos. El disolvente fue evaporado a presién
reducida y el crudo lavado vy filtrado con hexano caliente, obteniendo un sélido blanco, el

cual se usd sin purificar para la siguiente reaccion.

El sélido obtenido se disolvi6 en DMF seca (75 mL) y a temperatura ambiente fue
adicionado imidazol (10.7 g, 175.2 mmol), seguido de TBSCI (17.8 g, 118.2 mmol) y la
reaccion agitada a la misma temperatura por 36 horas y después fue diluida con H;O. El
producto fue extraido con AcOEt, la fase orgdnica se secé con NaxSOs y el disolvente se
evaporé a presion reducida. El producto fue purificado por cromatografia flash en
columna (silica gel, hexano-acetato 99:1) y obtenido como un sélido blanco (80 % de

rendimiento para dos etapas).

Datos espectroscopicos

14 NMR (300 MHz, CDCl3) 6 4.28 (dd, J = 11.1, 5.4 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.02
(dg, J = 6.4, 3.3 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 4.8, 3.6 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H),
0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.19 (s, 3H), 0.14 (s, 4H), 0.12 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.09 (s, 3H),
0.08 (s, 3H).3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 173.6, 87.3, 76.5, 75.6, 66.9, 25.8, 25.7, 25.6, 20.1,
18.1,17.8, -3.6, -4.2, -4.23, -4.4, -4.53, -4.83. Los datos espectroscépicos coinciden con los

reportados en la literatura.®®
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1-Trimetilsililetinil-2,3,5-tri-O-tert-butildimetilsilil-8-D-fucofuranosa (225).

OTBS 1) BuLi, THF, -78°C

o) TMS—
9 OTB _ >
2) Et;SiH, BF 3 OEt,
OTBS CH,Cl,, -78°C
224 75% 225

Procedimiento

A una solucion de TMS-acetileno (0.088 mL, 0.62 mmol) en 2.5 mL de THF seco en
atmdsfera de argén y a -78°C, fue adicionado gota a gota una solucidon de n-Buli 2.5 M
(0.30 mL, 1.5 mmol). La mezcla se llevé a temperatura ambiente y se agité por 1 hora y
después fue enfriada nuevamente a -78°C. Una solucién de la lactona 224 en 2.5 mL de
THF seco fue adicionada a la mezcla anterior via canula y agitada a -78°C por 1.5-2 horas
hasta el consumo de la materia prima (monitoreada por TLC). La reaccidn fue detenida
con soluciéon de NH4Cl, llevada a temperatura ambiente y extraida con CHCl,, la fase
orgdnica se secé con Na;S0a y el disolvente fue evaporado a presién reducida. El crudo de

reaccidn se usd para la siguiente reaccidén sin purificacién.

El crudo de reaccidn anterior fue disuelto en CH;Cl; y enfriado a -78°C y posteriormente
fue adicionado Et3SiH y consecutivamente BF3.OEt, gota a gota. La mezcla de reaccion fue
agitada por 2 horas a la misma temperatura, se adicionaron unas gotas de EtsN y agua. La
reaccion fue llevada a pH 6 con EtsN y extraida con CH,Cl;. La fase organica fue secada con
Na;SOs y el disolvente evaporado a presién reducida. El producto fue purificado por
Cromatografia flash en columna (silica gel, hexano-acetato de etilo 100:1) y obtenido

como un aceite incoloro (75% de rendimiento).

Datos espectroscépicos

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 4.70 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.06 — 3.94 (m, 1H), 3.88 (s, 1H), 3.84
(dd, J = 2.8, 1.1 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 1.13 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.92 (s, 10H),

80



SECCION EXPERIMENTAL

0.89 (s, 10H), 0.85 (s, 9H), 0.15 (s, 12H), 0.12 (s, 6H), 0.10 (s, 3H), 0.07 (d, J = 1.3 Hz, 6H).
13C NMR (75 MHz, CDCl5) & 101.8. 92.4, 92.1, 80.0, 79.3, 73.0, 69.2, 26.3, 26.0, 25.7, 20.6,
18.6, 18.4, 17.9, -0.07, -4.04, -4.35, -4.39, -4.48, -4.68, -4.72. Los datos espectroscdpicos

coinciden con los reportados en la literatura.?

1-Etinil-2,3,5-tri-O-tert-butildimetilsilil-8-D-fucofuranosa (220a).

K,COs

MeOH/CH,Cl,
t.a.12h.

95%

Procedimiento

A una solucion del alquino 225 (1.0 g, 1.94 mmol) en una mezcla de CH,Cl;-MeOH, 1:1 a
temperatura ambiente fue agregado K;COs (1.34 g, 9.72 mmol) y se agitd por 12 h. La
reaccion fue detenida por la adicion de H,0, el metanol fue evaporado a presion reducida
y la reaccién extraida con CH,Cly. La fase organica se secé con NaxSOs y el disolvente se
removidé a presion reducida. El producto fue purificado por cromatografia flash en
columna (silica gel, hexano-acetato 100:1) y obtenido como un sdlido blanco (95% de

rendimiento), p.f. 38°C.

Datos espectroscopicos

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 4.66 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 4.00 (dg, J = 7.8, 6.3 Hz, 1H), 3.91 (s,
1H), 3.87 (dd, J = 2.7, 0.6 Hz, 1H), 3.60 (d, J = 7.9, Hz, 1H), 2.40 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 1.14 (d, J
= 6.3 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H),
0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 92.5, 80.1, 79.1, 75.3,

2 Cordero-Vargas A.; Quiclet-Sire B.; Zard S. Z. Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 4432-4443,

81



SECCION EXPERIMENTAL

72.4,69.2, 26.2, 26.0, 25.8, 20.6, 18.5, 18.4, 17.9, 0.14, -4.11, -4.35, -4.36, -4.48, -4.62, -

4.78. Los datos espectroscépicos coinciden con los reportados en la literatura.®?

(E)-1-yodo-2-(2,3,5-tri-O-tert-butildimetilsilil-a-D-fucofuranosil)etano (246).

W\ OTBS 1) BusSnH, Pd(PPh3),Cl,
THF, t. a. .
2) |2, CH2C|2, t. a.
OTBS
220a 58%

Procedimiento

A una solucién del alquino 220a (1.0 g, 1.94 mmol) y Pd(PPh3),Cl, (0.038 mmol, 0.027 g.)
en 38 ml de THF seco bajo atmdsfera de argén y a temperatura ambiente, fue agregado
gota a gota BusSnH (0.56 mL, 0.62 g, 2.13 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente por 20 minutos y el disolvente fue removido a presion reducida. El residuo se
disolvio en 38 mL de CH.Cl; seco y después fue agregado I, (0.54 g, 2.13 mmol) a
temperatura ambiente. La solucion se agité por 15 minutos y el disolvente evaporado a
presién reducida. El crudo de reaccién fue purificado por cromatografia flash en columna
(silica gel, hexano-tolueno, 9:1. El producto 246 se obtuvo como un aceite amarillo (0.720

g, 58% de rendimiento).

Datos espectroscopicos

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.61 (dd, J = 14.6, 7.3 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 14.6, 0.8 Hz, 1H),
4.40 (dd, J = 7.3, 2.2 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 14.0, 6.2 Hz, 1H), 3.89 (s, 1H,), 3.78 (dd, J = 2.4,
0.4 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.90 (s, 9H),
0.87 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.079 (s, 3H), 0.075 (s, 3H), 0.069 (s, 9H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) & 142.8, 92.6, 83.8, 80.3, 79.7, 79.5, 69.4, 26.1 (3C), 25.9 (3C), 25.8 (3C), 20.6, 18.5,
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18.2,17.9,-4.1,-4.3, -4.4, -4.5 (2C), -4.6. HRMS (DART) m/z calculada para Cz6Hs6l04Si3z [M
+ H]*: 643.25311; encontrada: 643.25322.

(2E,4E)-5-(2,3,5-Tri-O-tert-butildimetilsilil-a-D-fucofuranosil)penta-2,4-dien-1-ol (249).

' OTBS 1) Pd(OAC),, PPhy, ﬁo/
CH4CN, 100 °C

2) DIBAL, CH,Cl,
0°C-t.a.

246 80%
2 etapas

Procedimiento

Una mezcla de 246 (0.50 g., 0.78 mmol), acrilato de metilo (0.21 mL., 2.33 mmol),
Pd(AcO), (0.009 g, 0.038 mmol), EtsN (0.22 mL, 1.55 mmol) y PPh3 (0.020 g., 0.078 mmol)
fue desgaseada y calentada a 80°C bajo atmdsfera de argdn hasta el consumo de la
materia prima (monitoreada por TLC). La mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura
ambiente, se filtrd sobre celita y el disolvente fue removido a presién reducida. El crudo

de reaccidn del compuesto 244 se usé sin purificacidn para la siguiente reaccién.

A una solucién del éster en CH,Cl; seco (8 mL) a 0°C, fue adicionado gota a gota DIBAL-H
(2.3 mL, 2.3 mmol de una solucién 1M en CH,Cl;). La mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente por 1 hora y después fue adicionado metanol. La mezcla de
reaccion fue agitada con soluciéon de sal de Rochelle y el producto fue extraido con acetato
de etilo. La fase orgdnica fue secada con Na;SOs y el disolvente fue removido a presion
reducida. El crudo de reaccién obtenido fue purificado por cromatografia flash (hexano-
acetato de etilo, 95:5-9:1) y el producto 249 se obtuvo como un aceite amarillo (0.35 g,

80% de rendimiento).

Datos espectroscopicos
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IR (pelicula) 3356 (w), 2953 (m), 2929 (m), 2886 (w), 2856 (m), 1740 (w), 1388 (w), 1375
(w), 1361 (w), 1252 (m), 1107 (m), 1078 (s), 988 (m), 926 (w), 874 (w), 829 (s), 773 (s), 665
(w). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.34 — 6.21 (m, 2H), 5.89 — 5.74 (m, 2H), 4.45 (dd, J = 7.9,
2.5 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.96 (ddd, J = 14.0, 6.4, 6.0 Hz, 1H), 3.90 (s, 1H), 3.75
(dd, J = 2.7, 0.8 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.89 (9H),
0.88 (9H), 0.87 (9H), 0.085 (3H), 0.081 (3H), 0.075 (3H), 0.071 (3H), 0.04 (3H), 0.01 (3H).
13C NMR (100 MHz, CDCl5) § 132.3, 132.2, 130.8, 130.2, 92.3, 82.2, 80.9, 79.7, 69.4, 63.3,
26.0 (3C), 25.7 (3C), 25.6 (3C), 20.5, 18.3, 18.1, 17.8, -4.2, -4.4, -4.6, -4.7, -4.8 (2C). HRMS
(DART) m/z calculada para CagHs105Sis [M + H]*: 573.38268; encontrada: 573.38402.

((ZE,;IE)- metil 5-(2,3,5-Tri-O-tert-butildimetilsilil-a-D-fucofuranosil)penta-2,4-dienoato
244).

Datos espectroscopicos.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.29 (ddd, J = 16.0, 11.2, 0.8 Hz, 1H), 6.45 (dddd, J= 15.6, 11.2,
0.8, 0.4, 1H), 6.14 (ddt, J = 15.4, 7.0, 0.7 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.53 (ddd, J = 6.9,
2.7, 1.0 Hz, 1H), 3.96 (dq, J = 7.8, 6.2 Hz, 1H), 3.91 (t, J = 1.0 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 2.8, 0.9
Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.65 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.91 — 0.89 (s,
9H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.084 (s, 3H), 0.080 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.04 (s,
3H), -0.01 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls) & 167.6, 144.2, 139.1, 130.4, 121.2, 92.8,
81.8, 80.9, 79.9, 77.2, 69.5, 51.7, 26.2 (3C), 25.84 (3C), 25.80 (3C), 20.7, 18.5, 18.2, 17.9, -
4.06,-4.27,-4.41, -4.53 (2C), -4.61.
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((((2E,4E)-5-(2,3,5-Tri-O-tert-butildimetilsilil-a-D-fucofuranosil)penta-2,4-dien-1-

il)oxi)metil)benceno (12).

BnBr

NaH, DMF, t. a.

92%

Procedimiento

A una solucién del alcohol 244 (0.25 g., 0.436 mmol) en DMF seca (5 mL) a 0°C y bajo
atmdsfera de argdn, se agregd NaH (0.026 g, 0.65 mmol) y en seguida bromuro de bencilo
(0.10 ml, 0.87 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 1.5
horas y después detenida con solucion acuosa de NH4Cl. El producto fue extraido con
hexano, la fase organica se secd con NaxSOs y el disolvente fue removido a presion
reducida. La purificacién del producto se realizé por columna flash (silica gel, hexano-
acetato de etilo, 100:1) produciendo 12 (0.266 g, 92% de rendimiento) como un aceite

incoloro.

Datos espectroscépicos

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.35-7.27 (m, 5H), 6.32 (ddd, J = 15.0, 11.0, 0.5 Hz, 1H), 6.26
(ddt, J = 15.0, 10.5, 1.5 Hz, 1 H), 5.82 — 5.75 (m, 2H), 4.51 (s, 2H), 4.46 (ddd, J = 7.8, 2.8, 0.8
Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 6.2, 1.3 Hz, 2H), 3.97 (dq, J = 7.8, 6.3 Hz, 1H), 3.92 (t, J = 1.0 Hz, 1H),
3.76 (dd, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 1.16 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.90 (s,
9H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.091 (s, 3H), 0.087 (s, 3H), 0.081 (s, 3H), 0.06
(s, 3H), 0.02 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) & 138.4, 132.5, 132.4, 130.4, 129.9, 128.5
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(2C), 127.9 (2C), 127.8, 92.5, 82.3, 81.1, 79.9, 72.1, 70.5, 69.5, 26.2 (3C), 25.9 (3C), 25.8
(3C), 20.6, 18.5,18.2,17.9,-4.0, -4.3,-4.4, -4.5, -4.6 (2C). HRMS (DART) m/z calculada para
C3sHesNa10sSis [M + Na]*: 685.41157; encontrada: 685.41140.

(5R*,8R*)-5-((Benciloxi)metil)-8-(2,3,5-tri-O-tert-butildimetilsilil-a-D-
fucofuranosil)naftaleno-1,4(5H,8H)-diona (264a, 264b).

OH O r n
OBn
OH
Zn, AcOOH
oTBsS t. a. OTBS
262 >
OH . 0
MnO,, MgSO,, OH OTB
CH20|2, t. a.
L oTBs | OTBS
261 264alb
80%, 7:1r.d.

Procedimiento

A una solucién del dieno 12 (0.10 g, 0.15 mmol) en 5 mL de CH,Cl, seco bajo atmdsfera de
argon fueron agregados MgS04 (0.50 g, 0.45 mmol), MnO2 (1.31 g, 15.09 mmol) y 0.93 g
(0.60 mmol) de acido 2,5-dihidroxibenzoico (261). La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente por 1 h (monitoreada por TLC), después filtrada sobre celita y el disolvente se
removid a vacio. El residuo se disolvié en 2.5 mL de acido acético y fue agregado Zn en
polvo (0.106 g, 1.62 mmol), la mezcla resultante se agité por 30 minutos a temperatura
ambiente. La reaccidon fue neutralizada con soluciéon acuosa de NaHCOs y extraida con
acetato de etilo. Posteriormente la fase organica fue secada con Na;SOs y el disolvente
evaporado a presion reducida. El crudo obtenido se pufificé por cromatografia flash (silica
gel, hexano-acetato de etilo, 98:2 to 95:5) y se obtuvo como una mezcla separable de

diasteroisdmeros 264a/264b.

Datos espectroscopicos

Diasteroisomero mayoritario (264a): Sélido amarillo opaco (0.039 g, 49% de rendimiento,

68% en base a materia prima recuperada), p.f. 63°C. IR (pelicula) 3347 (m), 2954 (m), 2931
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(m), 2889 (w), 2858 (m), 1464 (m), 1388 (w), 1361(w), 1252 (m), 1093 (s), 1006 (w), 939
(w), 903(w), 873 (w), 833 (s), 776 (m), 742 (w), 695 (w), 670 (w). 6§ *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.84 (s, 1H), 7.38 — 7.27 (m, 5H), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.21 (ddd, J =9.9, 5.4, 0.8 Hz, 1H), 5.83 (dd, J = 9.9, 5.1 Hz, 1H), 5.05 (brs, 1H), 4.61 (d, J =
11.6 Hz, 2H), 4.42 (d, J = 11.6 Hz, 2H), 4.01 (dd, /= 2.0, 0.8 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 3.2, 0.8 Hz,
1H), 3.97 —3.93 (m, 1H), 3.90 (dd, J = 4.8, 2.8 Hz, 1H) 3.89 — 3.83 (m, 2H), 3.59 — 3.52 (m,
1H), 3.50 (dd, J = 6.5, 1.9 Hz, 1H), 1.13 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.84 (s,
9H), 0.20 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 6H), 0.07 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz,
CDCl3) & 149.0, 146.8, 137.0, 130.8, 128.7 (2C), 128.2, 128.0 (2C), 127.1, 125.5, 124.6,
116.0, 114.6, 90.9, 85.6, 81.5, 78.8, 77.2, 73.9, 69.2, 37.1, 34.6, 26.4 (3C), 26.2 (3C), 25.9
(3C), 20.4, 18.6, 18.5, 18.0, -3.1, -3.9, -4.0, -4.1, -4.3, -4.4. HRMS (DART) m/z calculada para
C42H7107Si3 [M + H]*: 771.45076; encontrada: 771.45036.

Diasteroisomero minoritario (264b): Solido amarillo opaco (0.007g, 7% de rendimiento,
12% en base a la materia prima recuperada), p.f. 43-45°C. IR (pelicula) 3357 (w), 2953 (m),
2930 (m), 2891 (w), 2857 (m), 1467 (m), 1362 (w), 1253 (m), 1095 (s), 1005 (w), 933 (w),
874 (w), 832 (s), 776 (s), 744 (w), 698 (w), 669 (w). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.44 (s,
1H), 7.36 = 7.27 (m, 6H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.80 (d, J/ = 8.4 Hz, 1H), 5.98 (dd, J = 10.0,
5.2 Hz, 1H), 5.93 (dd, J = 10.0, 4.8 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 11.6 Hz,
1H), 4.07 — 3.94 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.0, 3.4 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1H), 3.68
(dd, J = 6.8, 1.4 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 10.1, 2.2 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 10.4, 8.3 Hz, 1H), 1.19
(d, J=6.3 Hz, 3H), 0.95 (s, 9 H), 0.92 (s, 9 H), 0.84 (s, 9 H), 0.193 (s, 3H), 0.191 (s, 3H), 0.12
(s, 3H), 0.10 (s, 3 H), 0.09 (s, 3 H), 0.07 (s, 3 H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 148.9 (2C),
136.7, 128.8 (2C), 128.3, 128.1 (2C), 127.9, 127.5, 125.7, 125.5, 117.7, 116.9, 92.5, 89.5,
78.43, 77.8, 77.4, 74.0, 68.5, 37.2, 35.2, 26.3 (3C), 26.0 (3C), 25.7 (3C), 20.3, 18.4, 18.3,
17.9, -2.9, -4.05, -4.07, -4.09, -4.3, -5.3. HRMS (DART) m/z calculada para Cs;H7107Si3 [M +
H]*: 771.45076; encontrada: 771.45154.
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((Benciloxi)metil)-8-(2,3,5-tri-O-tert-butildimetilsilil-a-D-fucofuranosil)-5, 8-
dihidronaftaleno-1,4-diil diacetato (265).

B
OAc -~ OBn
ACzo -
omBs —— OTBS
> Piridina, t. a. - =
OAc =
95% o1
OTBS OTBS
264a 265

Procedimiento

Una solucién de 264a (0.27 g, 0.35 mmol) y anhidrido acético (0.32 mL, 3.5 mmol) en 0.6
ml de piridina fue agitada por 20 minutos a temperatura ambiente. La reaccion se
neutralizé con HCl acuoso 1M y luego se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica fue
secada con Na;SOs y el disolvente fue evaporado a presion reducida. El producto 265 se
purificé por cromatografia flash (silica gel, hexano-acetato de etilo, 95:5) y fue obtenido

como aceite incoloro (0.28 g, 95% de rendimiento).

Datos espectroscépicos

IR (pelicula) 3061 (w), 3031 (w), 2955 (s), 2930 (s), 2889 (m), 2857 (s), 1768 (s), 1470 (m),
1366 (m), 1255 (m), 1186 (s), 1096 (s), 1043 (w), 1008 (w), 942 (w), 913 (w), 873 (w), 834
(s), 777 (m), 736 (w), 697 (w). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.38 — 7.26 (m, 5H), 7.06 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J=9.2 Hz, 1H), 6.18 — 6.15 (m, 1H), 6.10 (dd, /= 10.2, 5.1 Hz, 1H), 4.51
(d,J=11.6 Hz, 1H), 4.39 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.08 (d, /= 1.7 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 10.6, 3.4
Hz, 2H), 3.91 (qd, J = 6.3, 4.6 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 3.76 — 3.69 (m, 2H), 3.62 -
3.56 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.97 (s, 9H), 0.88 (s, 9H),
0.86 (s, 9H), 0.18 (s, 6H), 0.13 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.009 (s, 3H), 0.005 (s, 3H). 33C NMR
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(100 MHz, CDCl3) 6 169.5, 168.5, 145.9, 145.6, 138.8, 133.1, 130.8, 128.5 (2C), 127.9 (2C),
127.7 (2C), 126.4, 121.1, 121.0, 90.6, 83.7, 83.2, 78.4, 75.9, 73.5, 68.8, 36.0, 35.9, 26.3
(3C), 26.2 (3C), 25.8 (3C), 21.2, 21.1, 19.6, 18.5 (2C), 18.0, -3.89, -3.97, -4.03, -4.46, -4.5, -
4.6. HRMS (DART) m/z calculada para CaeH7504Si3 [M + H]*: 855.47189; encontrada:
855.47234.

((Benciloxi)metil)-8-(2,3,5-tri-O-tert-butildimetilsilil-a-D-fucofuranosil)-5, 8-
dihidronaftaleno-4-hidroxi-1-il acetato (265b).

ACzO
omBs —— OTBS
- S Piridina, t. a. : =
OH =X OH =<
OTB 90% OTB
OTBS OTBS
264b 265b

Procedimiento

Una solucién de 264b (0.05 g, 0.065 mmol) y anhidrido acético (0.061 mL, 0.65 mmol) en
0.12 mL de piridina se agitd por 20 minutos a temperatura ambiente. La reaccion fue
neutralizada con HCl acuoso 1M y extraida con acetato de etilo. La fase organica se seco
con NazS04 y el disolvente fue removido a presién reducida y el producto purificado por
columna flash (silica gel, hexano-acetato de etilo 95:5) obteniendo 265b como un sélido

incoloro (0.047 g, 90% de rendimiento).

Datos espectroscopicos

P. f. 83-85 °C. IR (pelicula) 3313 (m), 3031 (w), 2954 (s), 2930 (s), 2896 (s), 2857 (s), 1762
(s), 1588 (w), 1472 (s), 1365 (w), 1256 (s), 1203 (s), 1099 (s), 1056 (s), 1007 (w), 934 (m),
892 (w), 873 (w), 833 (s), 777 (s), 756 (m), 698 (w), 668 (w). *H NMR (400 MHz, CDCl3) &6
7.99 (s, 1H), 7.39 — 7.27 (m, 5H), 6.87 (s, 2H), 6.26 (dd, J = 10.0, 5.6 Hz, 1H), 5.91 (dd, J =
10.0, 5.2 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.07 - 4.00 (m, 2H),

89



SECCION EXPERIMENTAL

3.99 (d, J=0.8 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 10.1, 2.2 Hz, 1H), 3.79 - 3.71
(m, 1H), 3.65 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1H), 3.28 (t, / = 8.4 Hz, 1H),
2.16 (s, 3H), 1.19 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.92 (s, 9H), 0.82 (s, 9H), 0.22 (s, 3H), 0.20
(s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.10 (s, 6H), 0.07 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 170.0, 153.3,
142.0, 138.3, 130.9, 128.6, 128.5 (2C), 127.8 (2C), 127.7, 126.9, 125.4, 121.7, 117.1, 92.6,
88.7, 78.6, 77.9, 76.3, 73.4, 68.5, 36.8, 35.4, 26.3 (3C), 26.0 (3C), 25.7 (3C), 21.0, 20.3,
18.4, 18.3, 17.8, -2.9, -4.00, -4.03, -4.1, -4.3, -5.3. HRMS (DART) m/z calculada para
Ca4H730s8Si3 [M + H]*: 813.4613; encontrada: 813.4611.

Compuestos 275, 276, 277 y 279 via tratamiento de 265 con DDQ.

OB
OAG / n OAc :/OH OAc
: DDQ :
3.5 - 10 equiv
\\\\OTBS ( quiv) OTBS  + OTBS
: o benceno : 0 i : O -
OAc OTB 80 °C OAc < OTB OAc X OTB
OTBS OTBS OTBS
265 275 (1:1,83%) 276
OAc CHO o O
+ QTBS
(6]
@) OTB
OTBS OTBS
277 (5%) 279 (0-11%)

Procedimiento

A una solucién de 265 (0.10 g, 0.1170 mmol) en 2 mL de benceno en atmdsfera de argon,
fue adicionado DDQ (0.079 g, 0.35 mmol) y la mezcla resultante fue calentada a 80 °C por
4 horas. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y después se adiciond NaHCOs,
posteriormente fue extraida con acetato de etilo y la fase orgdnica secada con Na;SOa. El
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disolvente fue removido a presion reducida y la purificaciéon por columna flash (silica gel,
hexano-acetato de etilo, 95:5) dio 275 y 276 como una mezcla (0.074 g, 83 % de
rendimiento), junto con cantidades variables de 277 (5%) y 279 (0-11%), dependiendo de
la cantidad de DDQ empleado. La recristalizacién en metanol frio dio 275 como un aceite

amarillo y 276 como un sélido blanco.

Datos espectroscopicos

5-(hidroximetil)-8-(2,3,5-tri-O-tert-butildimetilsilil-a-D-fucofuranosil)-5, 8-
dihidronaftaleno-1,4-diil diacetato (275).

IR (pelicula) 3393 (w), 3253 (w), 3050 (w), 2955 (s), 2930 (s), 2893 (m), 2858 (s), 1766 (s),
1738 (m), 1591 (w), 1467 (m), 1367 (m), 1254 (s), 1204 (s), 1118 (s), 1094 (s), 1013 (w),
943 (w), 909 (w), 835 (s), 778 (s), 670 (w). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.07 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.18 (ddd, J = 10.2, 5.2, 0.9 Hz, 1H), 5.86 (ddd, J = 10.2, 5.1, 1.2
Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 2.8, 0.4 Hz, 1H), 4.03 (d, /= 1.6 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 3.94 -
3.89 (m, 2H), 3.89 — 3.85 (m, 1H), 3.78 (dd, J = 10.5, 2.1 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 5.7, 1.7 Hz,
1H), 3.59 - 3.56 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 4H), 0.96 (s, 9H), 0.88
(s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.19 (s, 3H), 0.18 (s, 6H), 0.12 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H). 13C
NMR (100 MHz, CDCl3) & 169.1, 168.2, 145.9, 145.7, 133.1, 130.1, 128.6, 126.6, 121.1,
121.0, 90.9, 83.8, 82.9, 78.6, 68.5, 64.1, 38.4, 35.1, 26.3 (3C), 26.1 (3C), 25.8 (3C), 21.3,
21.2,20.1, 18.4,18.3, 17.9, -3.9 (2C), -4.0 (2C), -4.4 (2C). HRMS (DART) m/z calculada para
C39He909Si3 [M + H]*: 765.42494; encontrada: 765.42434.

(5-acetoxi-8-hidroxi-4-(2,3,5-tri-O-tert-butildimetilsilil-a-D-fucofuranosil)-1,4-

dihidronaftalen-1-il)metil acetato (276).

P. f. 212-214 °C. IR (pelicula) 3429 (m), 3052 (w), 2955 (s), 2930 (s), 2894 (m), 2857 (s),
1763 (w), 1739 (m), 1711 (w), 1591 (w), 1464 (m), 1366 (m), 1253 (s), 1207 (s), 1118 (m),
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1094 (s), 1047 (w), 944 (w), 907 (w), 834 (s), 777 (s), 672 (w). *H NMR (400 MHz, CDCl3) &
6.93 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.94 (brs, 1H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.17 (dd, J = 10.2, 5.2 Hz,
1H), 6.02 (ddd, J = 10.1, 5.2, 0.8 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 10.8, 5.3 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 10.8,
7.7 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 8.4, 3.2 Hz, 2H), 3.92 (qd, J = 6.3, 4.7 Hz,
1H), 3.79 — 3.77 (m, 1H), 3.72 (dtd, J = 7.4, 5.2, 2.3 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 4.8, 1.9 Hz, 1H),
2.27 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.11 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.18
(s, 6H), 0.12 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). 33C NMR (100 MHz, CDCls) 6
172.2,169.1, 152.1, 141.4, 132.0, 128.4, 125.8, 123.3, 121.9, 115.0, 90.6, 83.5, 83.3, 78.8,
70.3, 68.5, 35.9, 34.6, 26.3 (3C), 26.2 (3C), 25.8 (3C), 21.2, 21.1, 19.9, 18.5, 18.4, 17.9, -3.8,
-3.9, -4.0, -4.4, -4.5, -4.6. HRMS (DART) m/z calculada para CssHesOoSiz [M + H]*:
765.42494; encontrada: 765.42506.

8-(2,3,5-tri-O-tert-butildimetilsilil-a-D-fucofuranosil)-8-formilnaftaleno-1,4-diil diacetato
(277).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.75 (s, 1H), 8.24 (dt, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.39 (dd, J =
2.8, 0.4 Hz, 1H), 4.15-4.13 (m, 1H), 4.10 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 7.0, 1.8 Hz, 1H),
2.47 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.95 (s, 9H), 0.46 (s, 9H), 0.20
(s, 3H), 0.182 (s, 3H), 0.179 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), -0.22 (s, 3H), -0.93 (s, 3H). 13C NMR (100
MHz, CDCls) & 193.2, 169.3, 168.5, 144.6, 138.5, 133.7, 128.2, 128.1, 126.9, 126.1, 123.2,
121.1, 120.1, 92.1, 81.7, 81.4, 80.7, 69.7, 26.2 (6C), 25.4 (3C), 22.5, 21.4, 20.9, 18.5, 18.4,
17.6,-3.3,-4.0 (2C), -4.4, -4.8, -6.1.

(4-(2,3,5-tri-O-tert-butildimetilsilil-a-D-fucofuranosil)-5,8-dioxo-5,8  dihidronaftalen-1-

il)metil acetato (279).
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SECCION EXPERIMENTAL

Aceite amarillo (0.01 g, 11% de rendimiento). IR (pelicula) 2954 (m), 2930 (m), 2892 (w),
2857 (m), 1749 (m), 1660 (m), 1621 (w), 1558 (w), 1467 (w), 1369 (w), 1319 (w), 1254 (m),
1224 (m), 1092 (s), 1007 (w), 918 (w), 834 (s), 775 (m), 668 (w). 'H NMR (400 MHz,
(CD3),CO) 6 8.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 6.98
(d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.63 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.58 (d, J =16.0 Hz,
1H), 4.56 (dd, J = 2.5, 0.8 Hz, 1H), 4.26 — 4.18 (m, 1H), 4.15 (s, 1H), 3.79 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz,
1H), 2.15 (s, 3H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.02 (s, 9H), 0.96 (s, 9H), 0.64 (s, 9H), 0.29 (s, 3H),
0.21 (s, 3H), 0.20 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), -0.09 (s, 3H), -0.61 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz,
(CD3).CO) 6 188.1, 188.0, 170.7, 141.3 (2C), 139.6, 139.2, 136.5, 131.4, 131.1, 130.5, 93.2,
81.7, 81.1, 79.6, 70.4, 65.0, 26.4 (3C), 26.2 (3C), 25.9 (3C), 21.2, 20.8, 18.8, 18.6, 18.4, -
3.90, -3.96 (2C), -4.19, -4.52, -5.28. HRMS (DART) m/z calculada para C37He30sSi3z [M + H]*:
719.38307; encontrada: 719.38038.
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