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OBJETXIVO:

El objetivo del presente trabajo es el de elaborar una
revisidn bibliogrdfica  sobre 1los métodos de sintesis de
anillos heterociclicos ‘insistiendo en lalaplicacidn de esos
anillos en la preparacidén de carbdgenos, de interds
académico o© industrial, o en el mecanismo de reaccidn

propuesto para su formacidn o su transformacidn.



INTRODUCCION



El presente trabajo recopila una serie bibliogrdfica de
sintesis de anillos heterociclicos, los cuales han sido
extrafdos de publicaciones recientes, y presentados a modo
de problema. Estos problemas comprenden la sintesis de
compuestos que de alguna manera son importantes ya sea porx
su interés académico o industrial o por gque son precursores

de otros carbhdgenos.

Esta serie bibliogrdfica también incluye problemas
referentes al mecanismo de reaccidn propueste para la
fofmacidn del sistema Heterociclico y el planteamiento de
cada uno de ellos un razonamiento 1ldgico gque un alumne que
cuente con los conbcﬁmientos bdsicos de quimica

heterociclica prodrd descubrir.

Tal vez la manera mas adecuada para la comprensidn de 1la
Quimica Hetercciclica es a través de sintesis extraidas de
la literatura ya que permite desarrollar criterios propios y
compararlos con los del autor primigenic al ser posible el
acudir a los trabajos originales. pues cada problema cuenta

con la referencia biblogradfica, que lo origindg.

Lo importante es desarrollar en el alumno la capacidad de

aplicar resoluciones razonadas y ldgicas a los problemas.



Cada uno de estos cuenta con tres secciones, la primera en
la que se efectla el planteamiento, la segunda en la cual se
describen aspectos fundamentales sobre los pasos criticos en
la ' resolucidn del problema y de los conceptos que
implicados, asi como de los intermediarios clave
involucrados en el procesos sintdtico y una tercera en la
que se describe la solucidn integra del problema, respetando

los criterios y puntos de vista de los autores.

Los problemas se encuentran agrupados en la forma que es
usualemnte empleada para impartir los cursos de Quimica
Heterocicliéa, es decir en base al grupo funcional que
congtituye el aniilo, sigu.iendo el orden que es ya cldsico,
Yy que inicia con los anillos de cinco miembros de uno o mds
heterodtomos, seguido de los anillos fundidos con anillos
bencénicos, y enfrentando pos-teriormente a los anillo de

seis miembres.

~Para la resolucidn-'de un problema es necesario que el alumno
dé una continuidad ldgica al problema, y para ello debe
eliminarée de las presiones exteriores ( suefio, hambre,
ruido, etc.), no debe tratar de aplicar una regla especifica
sino que tiene que hallar la relacidn existente entre 1la
materia prima y el producto; hay ocasiones en las cuales
esta relacidn es muy sencilla de encontrar pero hay
ocasiones en las cuales se complica, sobre todo si han

sucedido reacciones de transposicidn.
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Existen dos métodos de andlisis, aquel gque partiendo de la
materia prima va efectuando las transformaciones (dtiles en
la resolucion de estos problemas) secuencialmente llamado
"Andlisis lineal" y aquel que consiste en la desconeccidn
légica de las moléculas objetivo, a manera de reccnocer la
materia prima; este implica la aplicacidn diddctica de 1la
estrategia del "aAndlisis retrosintéticov, en el dque
cualquier enlace puede ser desconectade si se cuenta con la
reaccidn quimica que permita, especificamente,
restableceflo. Realmente la resolucidnu-de la mayoria de
estos problemas requiere de 1la aplicacién de ambas
estrategias.

Finalmente la resolucidn de estos problemas implica el
proponer un mecanismo quimicamente factible, siempre gue se

dé el producto de una reaccidn.



CAPITULO 1
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PROBLEMA 1
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Kende A.S., Curran D.P,, Tsay Y., Mills J.E, Tet. Leet.1977,3537




Esta sintesis de antociclonas se apoya en la quimica de cicloa
dicién [4+2] entre una p—quinona y un isobenzofurano, que debi
do a su elevada reactividad permite la construccidn del carbs—
geno.

El aducto formado por la cicloadicifn entre el 2-metoxibenzino
y el furano se hace reaccionar con la x-pirona generando una —
mezcla de lac:onas.isomérigas.'ia extru;cian de CO: conduce a
1; formacidon del 4-metoxi-isobenzofurano, que en presencia de
la p—quinoqa apropiada (1) genera con un 932 de rendimiento el

aducto tetraciclico C.
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La aromatizacidn con acetato de sodio en Acido ac&tico genera—

la quinona que después se funcionaliza para obtener 1a (I)-7-

deoxidaunomicinona y su regloisdmero l-metoxilado.
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PROBLEMA 2

Ci6'260
BICICLO [2.2.1]
HEPTANO
o
° 1.8, 00, ,MeOH H,0
L1(But0)ALH B 1.0 " 2.Pb(OAc): . C
HE,0C 2.10 3.H,0¢
4,0x. Jones
Cihagls  Tomes C1aH2603
€Oy Me

IR: SE OBSERVAN DOS
SENALES DE CARBONILO
DE LACTONA EN ANTLLO
DE CINCO MIEMBROS.

Murai A., Takahashi K., Taketsuru H., J. Chem.Soc. Chem. Comunn.1981,217.




Las reacciones del furano con dienofilos poco activados
ocurren con pobre selectividad y con bajos rendimientos. La
introduccidén del grupo metoxi en posicidn 2 cambia 1la
reactividad del furano permitiendo gue 1la reaceidn de
cicloadicidn suceda en condiciones suaves y con buen
rendimiento.

El hecho de que se favorezca el isdmerc endo puede
explicarse en funcidn del traslape entre los orbitales ricos
en densidad electgdnica (C6) y el de los electro-deficientes

(c8) 'y a los princiﬁios'que apoyﬁn a la regla endo:

0 -

_Ab’u
MeO CyH

N
El siguiente paso es la reduccidn del grupo carbonilo.
_Tambi€n se observa una alta estereoselectividad en esta
reaccidn pues el atague del hidruro sucede por la cara menos
impedida del compuesto carbeonilico en la conformacidn en que

se permite la coordinacion del oxigeno cetdénico con el

reactivo de aluminio:

~ AT,

OH

G,
ETIN



La ozondlisis y la oxidacidn generan las lactonas
epiméricas. Estos intermediarios generaron mediante
hidrélisis y oxidacidn 1los acetatos lactdnicos gque se

liberan y oxidan generando las lactonas isoméricas deseadas:

0
3
—_— Hy 10" ¢
Pb(0Ac )y o 2.10]
il
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PROBLEMA 3

0 _—— A
TiCl,
[ C.qH,,0
L . 1871404
I {3.3.0] GCTANO DILACTONA
CON EJE C,

[3.3.0.] DIOXAOCTANO DI-
LACTONA CON 1IN EJE C;

Brownbridge P., Chan T.H., Tet. Lett 1980,3427.
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Los compuestos con esqueleto 2,6-~diaril-3,7-dioxabiciclo
{3,3,0] octano son muy abundantes en la naturaleza y se les
denomina lignanos. Los compuestos cuya sintesis se consiguid
muestran actividad inhibitoria de 1la germinacidn de
semillas.

No existen muchas alternativas sintdticas que permitan 1la
preparacidn de-estos compuestos: acoplamiento oxidativo de
" derivados dél dcido cinémicol'empleando cloruro férrico y
oxfgeno o con triflurcacetato de talio (2).

El mecanismo puede iniciarse si se observa que este 2,5
disiloxifurano puede reaccionar al liberarse el eter de enol
sobre el aldehido.

La presente metodologia permite la construccidn de ligananos
con relativa facilidad.

En el desarrollo de este trabajo se observd gue cuando se
emplean dos equivalentes de cloruro de Titanio (IV) el
producto observado es totalmente cis, mientras gque cuando se
emplea un sole equivalente se forma un 58% de producto trans

Yy 12% del cis; utilizando benzaldehido como reactivo:

-13 -



Los autores proponeﬁ dos posibles explicaciones para este
fendmeno:

1. Los intermediarios formados son distintos en la medida en
que varia la concentracidén de catalizador.

2. Posiblemente el segundo equivalente TicCl causa 1la
isomerizacidn de producto cinético (trans) al termodindmico
(cis).

1. Cooper R.; Levy E.C.; Lavie D.; J, Chem. 860. Chem. Comm.
794, (1977).

2. Pelter A.; Ward R.S.; Watson D.J.; Collins P.; Kay I.T.
Tetrahedron Lett. 2275 (1979).

- 18-
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PROBLEMA 4

ADUCTQ ENDO
C? l46 OA
AMCPB 1. NaCH 2M
- B ———————— A0 - INSITOL
2. HOAc MYO - INOSITOL
c7 H6 05

1.RMN: SERAL QUE INTEGRA PARA
DOS PROTONES BASE DE UN E-
POXIDO.

2.IR: CARBONILO DE CARBONATO CICLCICO

Kowarski C.R., Sarel S. J. Org. Chem. 1973, 38, 117,

-2 -



Los inositoles (hexahidro ciclohexanos) son productos
naturales, carbohidratos distribuidos ampliamenta en la
naturaleza. En estereoquimica han sido empleados como base
de algunos descriptores allo, myo, etc.

La estrategia en este trabajo se sustenta en la construccidn
del anillo de ciclohexano mediante la reaccidén de Diels-—
Alder, en la que el dieno, ademas contiene dos funciones
oxigenadas.

E} carbonato de vinilo reacciona con un furano de forma'poco
selectiva generando 165 aductos exo y endo gque se pueden
separar por tdcnicas comunes de laboratorio.

El doble enlace permite la introduccich de los dos oxigenos
faltantes si este se oxida en forma apropiada. La epoxi-
dacidn permite la preparacidn del epdxido exo pues el dcido
peracético se aproxima a la cara mds accesible.

La apertura del epdxido en condiciones bdsicas permite el

acceso a los inositoles deseados.

l.Para una revisidn mas completa sobre descriptores
estereoquimicos ver:

Juaristi E. Introducotion to Stereochemestry and
conformational analysis, Wiley 1991.

-2 -
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PROBLEMA 5

' : o
NiRa

Cagrant M.P. Cugnét D. G. Muraro. Bull. Soc. Chim. Fr. 1973, 343,
Cagnant M.P. Cagnant D, Bull, Soc. Chim. Fr. 1953,62.

- 14 -



HETEROCICLOS8 DERIVADOS DEL TIOFENO.

Es sabido gque la hidrogenacidn de derivados del tiofeno
lleva a productos de polihidre desulfuracidn, asi que el
'énillo de tiofeno puede utilizarse para efectuar 1la
introduccion de grupos alquilo.

Cono el tiofeno muestra la capacidad de sufrir reacciones de
sustitucidn electrofilica, esto permite funcionalizar el
anillo heterociclico, antes de reducirse. En el presente
problema el tiofeno es acilado empleando una acilacidn en
condiciones suaves , pues los dcidos de Lewis mas Ffuertes
geﬁe;an productos de descomposicidn, o de polimerizacidn,
etc.

La reduccidn del tiofeno resultante genera 1la ciclcpentancna
con los sustituyentes previamente incorporados al anillo de

tiofeno.

—-25 -
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PROBLEMA 6

———— ENDO + EXO
15 kbar

el o " CANTARIDINA "

Dauben ¥W.G., Keésel C.R., Takemura K.H., J. Am. Chem. Soc. 1980,102,6893,

-2l -



La cantaridina es un producto natural aislado a partir del
Cantharis resicatoria la cual muestra actividad afrodisfiaca
en la mosca espafiola. Desde el punto de vista clinico es
Ytil para la eliminacidn de crecimientos epiteliales
benignos, mientras que desde el punto de vista sintédtico su
estructura es relativamente simple pues presenta un sdlo
plano de simetria.

La transformada que viene a la mente al ver la estructura de
esta moldcula es la de Diels-Alder. La ciclizacidén [4+2]
entre el anhidrido dimetilwmaleico y el furano para generar
- el pro§ucto sé intentd en 1920 pero no se obtuvieron 1los
resultados deseados. Desafortﬁnadamente, debido al cardcter
aromdtico del furano y a la tensién presente en el
oxabiciclo-[2.2.1]~-heptano los cicloaductos son sensibles a
la cicloreversidn. En consecuencia sdlo los dienofilos
- ‘poderosos (como el anhidrido maleico) sobrellevan satis-
‘factoriamente la reaccidn (3).

En el casﬁ del empleo del anhidrido dimetilmaleico 1la
capacidad electrodonadora de los metilos disminuye 1la
dienofilidad e incrementan el encubramiento estérico en el
estado de transicidn por lo que el empleo de temperaturas
elevadas favorece la cicloreversidn.

Con el fin de reducir el cérécter .electrodonador de 1los
metilos y disminuir los requerimientos estéricos en base a
introducir un sistema rigido (sistema anular), se ided el

empleo del anhidrido 2,5-dibidrotiofeno—3,4-dic5rbox{11cq

-8~



obteniendo en una serie de cinco pasos con un 26% de
rendimiento partiendo del tiogliocolato de metilo (4).

La ventaja de emplear este sistema es que permite mediante
la hidrogendlisis del enlace C~5 obtener el grupo funcional
requeride, (el grupo R”™S5-R se emplea como enmascarante de
un grupo metilico).

La cicloadicidn se 1llevé a 15kbar obtenidndose una

composicidn 85:15 favoreciendo el isdmero deseado.

9=
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PROBLEMA 7

Pb{0Ac),

Akita n., Naito T. Oishi T. Chem. Lett., 79, 1365.
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Tanto la confertifelina como la isodrimenina son productos
naturales sesquiterpdnicos que pueden ser obtenidos a partir
de la oxidacidn de un intermediario comin empleando un
método de oxidacidn bastante conocide al que es sensible el

furano:

Pb(0Ac),  Me0” 07 TOMe

MeOH

La preparacidn de estas lactonas se efectud a partir de 1la

AB-ionona.

-~



SOLUCION 7
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PROBLEMA 8

1. nBuli
————— e A

/\ 0/ 2. Citral

gel snic-:e

B
"CROMENO®

De la Torre M., Garcia F., Cruz R.J, Heterociclic Chem. 1981, 18, 1251.
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BINTESIS DEL O-METIL CANNABICROMENO.

En esta ruta para la sintesis de cromenos es importante
resaltar su versatilidad pues permite la construccidn de
este tipo de esqueleto sustituidos en la posicidn 2, adends
" de 1los sustiyentes previamente introducidos al anillo
fendlico, empleando aldehidos * -8 insaturados, que pueden
obtenerse a partir de productos naturales (usualmente
terpenoides).

Este. método se inicia con un- proceso de ortometalacidn
inducida por 1los sustituyentes matoxi; que produce 1la

estabilizacidn del anidn por los dos ox{genos en orto:

™o -

Li

o—

seguido de la adicidn del aldehido insaturado (en este caso
citral).

El producto obtenido eg entonces desprotegido
selectivamente, sin embargo estas condiciones ocasionan la
formacidn del carbenio bencilico mostrade que es atrapado

por el oxigeno fendlico recientemente generado.

OMe " R = CH;~CH,CH, ~ G(CH,y)
1)
R Hy0 R
Cond
O/\ OMe ¥ a

-3 - OHe



SOLUCTION 8
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PROBLEMA 9

@ 1. nBuld
2. BtCONET: A
3. (ET0),P(0)CH,COMe
)NBH

4. Dibal
5. TSOH

Mandai T., Takeshita M., Mori K., Kawuada M., Otera J. Chem. Lett, 1983, 1909,




E1l metoxi-(feniltio)-metano puede formar carbaniones
med}ante su tratamiento con n-Buli y estos reaccionar frente
a electrofilos.

En este caso, el empleo de N,N-dimetil-alguilamidas lleva a
la preparacidn de furanos sustituidos en posicidn 3,
posicidn diffeill de funcionalizar , por 1lo que los
compuestos alquilados en esta posicidn son por lo general
caros.

El aldehido intermediario es ¢tratade con el anidn del
~fosfonoacetato Ae dietilo para que, siquiendo unpa reaccidn

de Wittig-Horner se introduzcan los carbonoa del

heterociclo:
0 o
o] I R
[ E
S¢ /?\/l\ F OEt |3
R — 2 > 4
R 1_-5P 0
OMe

El procesc concluye con la reduccidn del grupo carboetoxi
seguido de la ciclizacidn en condiciones dcidas.

En el mecanismo de ciclizacidn se espera la formacidn de un
intermediario comin para las olefinas de configuracidn E y 2
, formadas, pues ambos isdmeros 1llevan al mismo anillo de

furano.

-8 -
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SOLUCTON 9

Et

3.(ETO);P(0)CH,CO;Me / NaHl

<s"“ Lo VA

4. Dibdal A
5. TsOH

T



PROBLEMA 10

OH | :
1.BuMgBr(Cp,TiCl;)
'Meﬁi—-E_/ o~ ! A 8
C : 1.MCPB
2 o 2.H, 50,
3. BF, (OET),
C yoHyo 05

Sato F., Kanbara H., Tonaka Y. Tet. Lett. 1984, 25, 5063.
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La reaccidn de adicidn del reactivo organometdlico (1) de 3-
trimetilsilil-2-propin-1-ol genera carbaniones gque pueden
ser adicionados a cetonas o aldehidos, generando (E)-3-~
trimetilsilil-2-alquen-1,4 dioles, gue sufren deshidratacich
para generar 3~trimetil=silil=-2,5~dihidrofuranos por
tratamiento en medio 4cido (BF -OEt ). Estos derivados
pueden ser llevados hasta el derivado furdnico
correspondiente mediante la obtencidn del epdxido requerido

seguido de su apertura y luego su deshidratacidn.
N7 1 /7
{
—p
[0] H H
7
~ Iy
/s .
[
N | T
+

1. Sate F.; Watanabe H.;' Tanaka Y.; Sato M.;J3. Chem. 8oc
Chem. Com. (1982), 1126.

— 42~



SOLUC{ON 10
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PROBLEMA 1

|
N 1o Mea g™ A
» ——ee e
E'/\g/ \ 2. AMCPB, NaHCO,
3. Dibal

Chosez L., Lombaert D., Dehasse C.G., Differdig E.D., Sahraocui-Taleb S.
Schmit C. Tet, Lett, 1984, 5043,
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El fundamento de esta sintesis radica en la insercidn de
dtomos de oxigeno (mediante la reaccidn de Baeyer-Villiger)
a ciclobutenonas, las cuales para liberar la tensidn angular
que presentan sufren la expansidn anular con facilidad.

Mientras que los alquinos no activados con grupos electro-
atractores no reaccionan frente a derivados de la cetena, si
lo hacen frente a sales de tetra-metilcetenio (1), el cual
se genera por la adicidn de la tetrametil- -cloro-enamina y
Tetracloruro de ‘titanio, generdndose las ciclobutenonas
mediante la hidrdélisis del aducto, mientras gue los
derivados del furano requieren de la reaccidn de expansidn
anular, segqguida de la reduccicdn de la -lactona

intermediéria.

1. Hoonaert C.; Frisque A.M.; Ghozes L. Angew. Chem. Int.
Ed. ®Engl. 1975, 14, 569.

- 45
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PROBLEMA 12

La clorofila es el pigmento fotosintético responsable
directa o indirectamente del alimento que a diario
consumimos, pero no es sdlo su utilidad lo que la hace tan
interesante ya gque desde el punto de vista sintdtico
representa un gran reto pues presenta 5 centros
estereogénicos, se requiere del control de la geometria de
una olefina y de la construccicn de un sistema
tretrapirrdlico.

La inmensa percepcion de Robert B. Woodward permitid
desarrollar una estrategia que 1llevd a la sintesis total
formal de la clorofila A. .

"Para la formacicon de esta molédcula compleja, se parte de la
sintesis de cuatro moléculas cuya fusidén y consecuntes
transformaciones dardn origen a la clorofila A. Estas cuatro
moléculas son anillos pirrdlicos preparades a partir del
pirrol de Knorr, el cual es funciogalizado‘apropiadamente en

etapas posteriores:

Me CO,El

Ezo,c—z—g—m
N

H

— 4] -
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El esquema que corresponde al andlisis retrosintético es el
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Una vez obtenido el metilfeoforbilide A empleandc una
condensacidn de Dieckmann se accedié a la clorofila A
empleando la ruta Stoll y Wiedemann (3), efectuando una
transesterificacidn con el fitilo seguida de una reaccidn de
metalacidn. En una segunda ruta (4) debida a Fisher H. y
Spielberg G. estos pasos se invirtieron.

La introduccidn del dtomo de magnesio empleando bromuro de
magnesio en etanol-eter-piridina, Yy posteriormente la

introduccidn enzimdtica del fitol:

CHysCH Ms

CH; g
M coe L, [ COMep, Me Me
Chy  COMe )] : ! 1 X \/\/L\
~ e s W NIPel
(':o,m 0.‘ 0/\/5‘\/ A A
)
FITOL

Los problemas gue a continuacidn se presentan corresponden a
la primera etapa en la ejecucicn de la sintesis; 1la
funcionalizacich del pirrol de Knorr para formar la sintesis
de I a IV que posteriormente se condensan para formar el
anillo de porfirina.

Aparece ahora una pregunta y esta es éPorqué el pirrol gde
Knorr se emplea aguf como materia prima?

La respueta la da la quimica propia del anillo pirrdlico.

Este anillo heterociclico puede ser funciocnalizado por medic
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de reacciones de sustitucidn electrofilica aromdtica de modo
de introducir sustituyentes apropiados, pero los lugares de
reaccidn favorecidos son las posiciones 2 y 5 y no las

posiciones 3 y 4 que en este proceso son requeridos:

H H

Debido a que la estabilizacidn del tautdmero mostrado en 1la
ecuacidn 1, contribuye en tres formas resonantes y 1la
interaccidn electrostdtica es mds intensa, las reacciones de
sustitucion electrofflica aromitica son dirigidas a 1las
posiciones 2 y 5. La funcionalizacidn de las posiciones 3y
4 estd restringida prdcticamente a la introduccidn de los
sustituyentes en la construccidn del anillo pirrélico. Asi
el pirrol de Knorr presenta los sustituyentes que pueden ser
transformados o eliminados, dependiendo de los objetivos
sintdticos.

Una aspecto interesante, y que esta presente en los trabajos
de sintesis del Dr, Woodward es el hecho de que se emplean

reactivos de uso comiln en el laboratorio, poco scofisticados.
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En esta etapa de preparacidn del intermediario I,
exclusivamente funcionalizado en las posiciones 3 y 4, es
interesante resaltar algunos detalles importantes, como son
la . hidrdlisis selectiva de uno de leos esteres etilicos,
sequida de su descarboxilacidn Y posterior refun-
cionalizacidn de la posicién empleande una reaccioh de
formilacidﬁ, este grupo es protegido empleandc el
malonitrilo y el metilo de la posicidn 5 es oxidado hasta el
ester metilico correspondiente. La eliminacidn de 1los
carbonos de las posiciones 2 y 5 se consigue finalmente por

descarboxilacidn.
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Un sustituyente caracteristico de la clorofila A es el grupo
étilo presente en el intermediario IX. Este es introducido
mediante la reduccidn del grupo acetilo que previamente se
incorpord al pirrol mediante una reaccidn de sustitucidn
electrofilica aromdtica. En el proceso de reduccidn =sge
,produce-ademas.descarboxilacidn, siguiende la reaccidn de
formilacidn para funcionalizar nuevamente la posicidn y 1la

proteccidn del carbonilo del aldehido.
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En esta etapa de la sintesis se explota la oxidacicn del
metilo de la posiecidn alfa al heterociclo hasta eliminarlo
como didxido de carbono, seguido de la hidrdlisis selectiva
y descarboxilacidn consecutiva del.carboxilo de la posicidn

,alfa,
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Esta secuencia de reacciones parte del pirrol formilado que
se obtuvo en la preparacidn del intermediario I, que es
alquilado y reducido.

El grupe of-metilo es oxidado al dcido correspondiente el
grupo carboxietilo es saponificado, de modo tal que son
eliminados. .en un - solo. proceso de ' descarboxilacidn.
Finalmente la reaccidn de formilacidn ocurre sin reéioespe-
cificidad Ae modo que se obtienen los dos regioisdmeros

posibles.
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A continuacidn se presentan las reacciones de acoplamiento
de los fragmentos obtenidos que llevan al anillo porfirinieo
y a la refuncionalizacidn de 1los aductos gue 1llevan
finalmente al anillo tetrapirrdlico.

La cantidad de conceptos qufmicos involucrados en este
proceso es impresionante, por lo cque se sugiere el revisar
las publicaciopes originales en las que se hacen discusiones
extensas y profundas respecto a los mecanismos de reaccidn
involucrados y de las razones por las gque se eligieron

ciertos grupes funcionales hasta conseguir el objetivo

deseado.

-5 -



-6 -



-5 -



L

]

Vi




~ gl



THICGY
Y/ Ac0

—ft~



oy .



HOAz, 4.0

1

1%

—
—
>

Vil

-1 -



Vil

10

-1l -



Vil

IX

~ 72 -



IX

VIII

-1 -



. =H-



HCH
m“ro

HN-CH, Oty
Mo,

M

€H; COoMe

-5~




XI

-6 -



-1 -



X!

XII

! ey 10

-Ia-



ESTA TYESIS HO BEBE
SAR BE LA EYELIOTEGA

X1l

-1 =



CHyocH

X

mm.m

M

Py

£5.4

g
-

CHyecH
>

X1

1~ Ad
53

£ed
{ Y

[~ ]




CAPITULO 2

TETRAHIDROFURANOS



) . PROBLEMA 13
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3. KOH
4. mo*
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Schmidt R.R,, TalbierskyJ. Angew. Chem. Int., Ed. En-g. 1978, 17, 204,
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Las ciclopentanonas son funciones quimicas muy abundantes en
productos naturales, como son por a'jemplo las pros-
taglandinas (PGA, PGB, PGC, etc.); por otro lado la funcidn
butendlido no es mencs abundante , asi en esteroides del
tipo del digital esta funcidén parece indispensable para la
actividad que presenta este tipo de compuestos. (1)
Este mdtodo de sintesis consiste en la metilacidn cinética
del derivado bromado inicial a =100 grados centigrados.
Este intermediario , curiocsamente ase adicicna 1,2 a
compuestos carbonilicos (para que por ciclizacidn posterior
_, genere butendlidos) y 1,4 a compuestos carbonilos -
- insaturados (que genera ciclopentanonas), sin producirse
reaccidn alguna coﬁ el carbonilo del ester.
El derivado etoxi carbonil-vinil 1litio es un equivalente
sintdtice accesible de 1la Amino-ciclopropenona, 1la cual
genera productos de cicloadicidn [3+2] con sistenmas

insaturados (dipolarofilos), formalmente via el zwitericn

mestrado:
. 0
e R, a
=0 — i_ -+ IE —
- R, N:R
RNa RN,

1 Garcia G.A., Maldonado L.A., Crabbe P. Prostaglandin
- 'Research. Academic Press. New York 1977.
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PROBLEMA 14

l I + Mpl] ————————
7

T

OH o) OH

Walba D.M., Wanda M.D., WilkeaM.C. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4396,
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Los investigadores Klein y Rojahn (1) encontraron que 1la
oxidacion de 1,5 dienos que estructuralmente estdn
relacionados con el geraniol y el nerol al ser tratados con
permanganato de potasio a pH ligeramente alcalino genera el
bis hidroximetil-tetrahidrofurano en un proceso estereo-
controlado.Esta reaccidn abre la posibilidad de aplicarla en
la sintesis de antibidticos polietéricos que incluyen
unidades de tetrahidrofurano (THF) , ya que permite
establecer un estéreo control sobre cuatro centros
estereogdnicos (como por ejemplo la sintesis de la monensina
2); de ahi la importancia de esclarecer algunos - de sus
aspectos mecanisticos.

El mecanismo que a.qui se propone implica una insercion del
tipo [2+2] de los enlaces oleffnicos al reactivo oxidante
(3).

El paso clave en la formacidn del tetrahidrofurano involucra
la eliminacidn con migracidn de un carbono desde el Atomo de
manganeso al de oxigeno conm retencidn de la configuracidn
(aspecto fundamental de este mecanismo).

En este, (unoc de los gue se han propuesto al respecto) el
producto de adicidn [2+2] evoluciona al compuesto
octahédrico carente de encumbramiento esterico. La migracidn
con retencidn del residuo alquilico seguido de wuna
eliminacion reductiva (que también procede con retencidn)
genera el diester de Mn (II), que produce el diocl deseado
despues de la oxidacidén e hidrélisis del intermediario

producido.



1 Klein E., Rojah W., Tetrahedron 1965, 21, 2353.

2.Fukuyama T., Akasaka K., Karanewsky D.S., Wang C.-L.J.,
Schmid G. Xishi L. J. Am. Chem. 8o0c. 1979, 101, 262.

3. Un ataque de este tipo ha sido previamente propuesto por
Sharpless K.B., Teranishi A.Y¥., Backvall J.E., J Am. Chenm.

8oc. 1977,99,3120.



SOLUCTION 14

tiasr

——— Q0
mor-(vin A Q‘H',.'_\\ :
. /

N\
0/ 0=

Y!l . . v

—————r———

Lo
0" 4 o




PROBLEMA 15

Baldwin J.E., Crossley M.J., Lehtonen E.M.M. J. Chem. Soc. Chem. Comm 1979, 915.




En el problema anterior se discutid acerca del mecanismo de
oxidacidn de dienos en relacidn 1,5, reaccidn que se sabe
transcurre con un total control estereoquimico generando
tetrahidrofuranos con varios (potencailmente cuatro) nuevos
centros estereogénicos; y que fué observada inicialmente en
derivédos del geraniol (1).

Se han propuesto 2 mecanismos apoyados en sdlidas evidencias
experimentales, el que propone el dgrupo de Walba, ya
discutido. y el mecanismo pr opuestc por Baldwin dque serd
objeto de discusicn aqui.

El mecanismo se inicia con la adicidn [3+2] de la olefina al
idn permanganato generando el intermediario que es oxidado
rdpidamente, y es entonces cuando se produce la cicloadicidn
intramolecular de la otra olefira, paso que es responsable
de la especificidad con la que se forman los productes.

Este  mecanismo se sustenta eﬁ estudios de resonancia
magnética nuclear, en la formacich de especies de manganeso
(V), en la hidroxilacidn de alquenos Yy en el hecho de que
las especies de Mn (V) no oxidan olefinas (2).

1. Klein E.; Rojahn W.; Tetrahedron 1965, 21, 2353.

2., Pode J.S.F.; Waters W.A, J. Am. Chem, Bog. 1956, 717 Lee
D.G.; Brownridge J.R. J. Am, Chem. Boo. 1973, 95, 3033.
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PROBLEMA 16

k@ MENOS ABUNDANTE  MAS ABUNDANTE

Rychnovsky R.D., Bartlett P.A. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3963,
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En varios productos naturales de interes farmacoldgico
aparecen unidades de tetrahidrofurano con sustituyentes en
las posiclones 2 ¥y 5 con relacidn cis.

Una ruta interesante para la sintesis de estos compuestos la
constituye 1la adicidén electrofflica a alcoholes -
insaturados , sin embargo el producto favorecido es aquel en

el que el sustituyente se ubica en relacidn trans.

ST = O

La base que sustenta el presente método de sfntesis es el de
obtener la relacidn 1,3-cis en base a 2 relaciones 1,2
trans, asi los éteres benc{licos insaturados se sometieron
a la reaccidn de yodolactonzacidp con buenos resultados, que

se explican en funcidn al siguiente mecanismo:

A
— D= By =AM

05 )

2

e R’
—
BN A CHEN S
) lj R
R'
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Debidc a que la ruptura del enlace O0-C del electrofilo
saliente es mas lenta que la rapidez de equilibracicn (2),
es factible el llegar al intermediario en el gue el grupo R
y el carbono sobre el que se adiciona el electrofilo guarden
una relacidn trans al grupo bencilo.

1. Westley J.W. Annu. Rep. Med. Chem. 1975, 10, 246.
2.Albred E.L. Winstein s., J. Am. Chem. 8cc. 1967, 89, 3991.
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PROBLEMA 17

Z So - A ——— B
?H—

‘Bartlett P.A., Myerson J. J. Am. Chem. Sac. 1978, 100, 3950
Idem. Tetrahedrom 4G, 2317, 1984,




La reaccidn de yodolactonizacidn en condiciones de yodo,
acetonitrilo y carbonato de potasio permite la ciclizacidn
de dcidos insaturados con alta selectividad.

Cuando estos derivados halogenados son - tratades con
carbaniones apropiados tiene lugar un ataque al grupo
-carbonilo, el alcdxido obtenido désplazé al yodo terminal
gené}ando entonces el 4epdxido que puede sufrir nuevos

ataques nucleofilicos.
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PROBLEMA 18

£BubOH A HOAc
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Nakada T., Schwid G., Vranesic B., Okignawa M,, Smith-Palmer T., Xishi Y., J. Am.
Chem.Soc. 100, 293 (1978) Nakada T., Kishi Y. Tett. Lett. 2745 (1978).
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El lasalocido A es un metabolito secundario de Streptomices
lasaljensis con actividad antibidtica. Esta moldcula resulta
interesante desde el punto de vista sintético, pues presenta
10 centros estereogénicos, es decir 2 =1024 isdmeros
potenciales, por lo gque se hace indispensable emplear una
estrategia sintética que permita efectuar un control
completo durante su creacidn.

En esta sintesis la formacidn de las unidades
tetrahidrofuranos se consigue mediante la apertura de
epdxidos, generados secuencialmente a partir de 1la bis
olefina que constituye la materia prima.

La teédcnica empleada de epoxidacidn permite una elevada
diasterodiferenciacidn, lo que conduce a la formacidh del
isdmero deseado en una proporcidn 8:1, pues se sabe, que el
grupo hidroxilo controla la estéreo quimica con que se oxida
la olefina.

Debido a que el epdxido C es obtenido con estdreo quimica
opuesta a la requerida es necesario invertirlo (indique la
estructura de estos intermediarios) con 1lo que se llega,
previa obtencidn del tetrahidrofurano deseado, al

intermediario objeto del presente trabajo.
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PROBLEMA 19

oy =L

agsr, LA [ B :l 0o . ¢

Ting P.C., Bartler A.P., J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2668,
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Los antibidticos de naturaleza polieteérica constituyen un
problema de profunde interés (académico y econdmico) en
sintesis Orgdnica, un atractivo especial aparece al intentar
el control de la estereoquimica de centros estereogenicos

que, por lo general, presentan en abundancia. Este trabajo

nuestra una estrategia para la construccidn
esterecespecifica de tetrahidrofuranos trans 2,5-
disustituidos, unidades muy abundantes en productos
naturales. La ciclizacidén electrofilica de alcohol . -
insaturados - es una ruta directa para llegar a estos
productos:

————ee
————————t

Sin embargo su eétereoselectividad es baja.

Como la induccidn asimétrica 1,3 es mejor lograda en anillos
de seis miembros que en anillos de cinco, se ha disefiado una
secuencia en la cual la estereoquimica deseada es
introducida en wun tetrahidropirano , y posteriormente
mantenida durante la reaccidén de contraccidn al
tetrahidrofurano deseado; que se produce a travds de un idn
oxonio 2,3 intermediario.

1. Westley J.W. (Ed) ,"Polyether Antibiotics Naturally
Ocurring Acid Inophores" Marcel Dekker . N.¥Y. 1982.

Westley J.W. Annu. Rep. Med. Chem. 1975, 10, 246.Pressman
B.C.; annu. Rep. Bicher 1976, 45, 501.
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2. Grouller A.; Bazin H.; Gagnieu C. Tet. Lett. 1982, 23,
2559.
3. Hanessian S,; J. Chem. Boc. Chem. Comm. 1966, 769
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PROBLEMA 20

T1(OAc)y 1/2 W10 | A

HOAc

Michael J.P., Ting P.C., Bartlett A.P. J. Org. Chem. 1985, 50, 2516.
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En un segundo esfuerzo por mejorar la estereoselectividad en
la construceidn de tetrahidrofurancs trans 2,5
disustituidos, se emplearon sales de Talio III.

El ataque electrofilico del Talio III genera tetra-
hidropirano mediante un estado de transicidn de silla, y en
la gue el sustituyente R tiende a adoptar la posicidn

ecuatorial (la gque origina la selectividad).

Ly,

/

L,
Bl

El compuesto drgano-talio intermediario sufre la detalacidn
acompafiado por la migracidn 1,2 de oxigeno a través de un
catidn oxonio que permite 1la adicidn de nucledfilos
apropiados trans y altamente estereoselectiva.

La evidencia mas fuerte de la intermediacién de iones
carbenio aéarce en el hecho de que la estabilidad relativa
de los iones intermediarios controla el proceso de expansidn

o contraccidn anulares:
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PROBLEMA 21

W 1. Hg(DAc)y

2. NaBH;
Ol

.Amourux R., Chastrette F., Chastrette M., J. Heterocyclic Chem. 1981, 18, 565.
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La impeortancia de los dteres policiclicos con propiedades
inofdricas, ha motivado muchos esfuerzos de investigacidn.
En este caso se muestra la aplicacidn de la reaccidn de oxi-
mercuracidn-reduccidn para su preparacidn estereoselectiva a
través de la ciclizacién  intramolecular de bis-

Tetrahidrofuranos.
~Los sustratos a ciclizar son derivades del tetrahidrofuranc

que muestra un sustituyente 4-penten-i-ol en posicidn 2,

generados por la adicidn de 1-Litic-3-buteno a furfural.

1. Westley J.W.; Ann. Rep. Med. Chem., 1975, 10 246. Ann.
Rev. Biochem. 1976, 45, 501.
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LPROBLEMA 22

Br
H
LE}
1. Mg
* Pyr—S
Cul, BO,P THF
EtMgBr B NBS C 1.MaCl ,EtyN
— ———— >
pT0H 2.NaOAc 60 .
CH,C1,0°C

Collumn D.B. McDonald J.H., Still W.C., J. Am. Chem. Soe. 1980, 102, 2117,
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En este problema se muestra la construccidn de un sinton
intermediario en la preparacidn de la Monensina, un
antibidtico peolietérico, gque fue el primero al que se le
determind su estructura y el gue primerc se comercializé.

El acoplamiento de los fragmentos mostrados, parte de una
reéccidh de Grignard que une los fragmentos que portaﬁ los
carbonos d ac yc -¢ .

La adicidn -de bromure- de etilmagnesio procede principalmehte
nediante e{ atague de la cara Re del carbonilo péoquiral
generando el alcohol de configuracidn § , finalmente 1la
desproteccidn de los alcoholes terciarios y el cierre de una
unidad de tetrahidrofurano sequida de la mesilacidn del
élcohol secundario presente, y su solvolisis generd el

cierre de la segunda unidad de tetrahidrofurano.

1. Agtarap A.; Chamberlain J.W.; Pinkerton M.; Steinrauf L.,
T hl, Chem. 8o06. 1967, 89, 5737.
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PROBLEMA 23

R SiMe; 1. mep(H-),
—_———
>=<__/ 2. [0] A
Ry . 3., AnCPR
) 4. KR

Ry= Ry= Me
Ry=Me RpEt

Luo F,T., Negish E. J, Org. Chem. 1983, 48, 5144.
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Existe un grupo importante de productos naturales dque
presentan un doble enlace exociclico en posicidn o a un

heteroatomo, es decir con un esqueleto como el mostrado:

™

Debldo a que la reactividad de estos sistemas frente a

condiciones de catdlisis écida‘lleva a la isomerizacidn del

aoble enlace hacia 1la posicidn endociclica, €satos deben

pPreparase en forma esterecespecifica evitando el tener que

efébhuta la separacich de los productes isoméricos .

Esto se logra, en esta aproximacidn, mediante un epdxido que‘

ademds contiene un grupo trimetil-silanoc en la base:

SiMey
OH
Hy Cy

La apertura intramolecular del epdxido, seguida de la
transformacidn del alcchol resultante con un buen grupo
saliente, permite que se construya la clefina con absoluta
estereocespecificidad pues la geometr{a‘ de la olefina es

controlada por la geometrfa del epdxido:

Aqu
R/gi'?@i/ F

~11]-



SOLUCION 23

Ry 0.
. - .
"\, __/ Sile; L B(HY R@
/_\_—/ 2.[0] '

Ry
i 4 3. AmCPB
4. KOH

Ry= Ry~ Me
‘Ry= Me k,- Et




PROBLEMA 24

o . p (OET) A

Denney D.B., Denney D.Z. Gantino J.J. J. Org. Che. 1984, 49, 2831.




El bentaetoxifosforano y el dietoxitrifenil fosforano pueden
transformar (con muy buenos rendimientos) a 1,4-diocles en
derivados del tetrahidrofurano.

Evans et al. (1) han sugerido que el primer intermediario en
esta sintesis es el gque se produce por el intercambio de uno
de los hidroxilos del diol para generar fosforanos gue

sufren entonces la ciclizacidn:

P (OEt), + _ o~
OEE) . * 1o

|

OH
(Et0), e e
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.PROBLEMA 25

©

pIdsg Br - _. S .
I Z 1.BYy 8nH A
1-BYSaH
-0 Me AlBN

Urno ¥,, Khare R.X., Okawara M. J. Chem. Soc. Perkin I. 1983, 2637, Hgiware H. Uda H.
J. Chem, Soc, Perkin I. 1984, 91.
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Se sabe que los haldgenos gitos en la posicidén « a una
sulfona resisten a las reacciones de sustitucidn por
nicleofilos externos (1), los estudios de resonancia de
espin electronico sugieren que los radicales, Arso~" NR no
se encuentran estabilizados por la funcidn Aril-sSulfdnica,
por lo que se espera, que estos radicales sean ‘tiles para
efectuar reacciones de condensacidén intramolecular.

En este caso, se efectud la adicidn de alcoholes alilicos y
propargflicos a oX -Bromo-vinil-sulfonas, obteniéndose los
bromuros 'de parﬁida..El tratamiento de estos con hidruro de
tributilestano y de cantidades cataliticas de AIBN genera el
radical intermediario que se cicliza para formar anillos de
cinco miembros y no de seis. La estereoquimica observada de
los sustituyentes permite estimar una proporcidn 58.4:41.6

en favor del isomero trans:

p-To180,,, R p-TolSO,, R

0
TRANS CIS
1. Se han propuesto argumentos estdricos y polares para este
hecho. Bordwell F.G.; Brannen W.T. J. Am. Chem. B8oec. 1964,

86, 4645. Bordwell F.G.; Jarris B.B. J. Org. Chem. 1968, 33,
1182.
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" CAPITULO 3

INDOLES Y DERIVADOS



PROBLEMA 26 .

0 S/j . 0
s 1. +0K/+0H A 1.er” N0/ BN

2. Hy0* * 2.NaBH, /THF/H,0
3, HCL cat.benceno

CO;ET

I.Triytamina/ OtBu c
—_—

160°C
2. POC1,
3. CH,C1, /L1C10,

2. HC1

—_————y
1.MeI/CH,CN(aq)
2, gel de silice

3

Takano S.; Hatakeyama S.; Ogesawgra K,J, .J.Chem.Soc,Perkin Trans 1,1980,457,

2
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La sintesis parte del monoditiocetal de la cetona (1) que
por tratamiento con t-BuOH genera el producto en el que se
puede practicar la reduccidn selectiva del grupo carboxi. El
acoplamiento de la lactona B con triptamina seguida de las
condiciones de Bischler-Napieralski. y ciclizacidn permite
llegar al intermediaric mostrado. Es importante hacer notar
que este producto no es el principal.

Al tratar con POCL ; el producto mds abundante en esta

segunda etapa es el siguiente:

La ciclcizacidn de este intermediario se efectda con
perciorato de sodio.

La reduccion del idn iminio con LiAlH(O{—h , seguido de la
cuaternizacion del nitrogeno en la fusion de los anillos B }
C permite que la adicion de MeI/CH cN aq. hidrolice el
grupo 1,3-ditiano, generando el aldehido intermediario que
mediante una base de Schiff genera los productos moétrados :
() eburnanina ( Boﬂﬁ,), (t)isoeburnanina ( 30H ) y (%)-

eburmenina (3).

1. Marschall J.A.; Seitz D.E. J. Oxrg. Chem. 1974, 39, 1814.
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SOLUCION 26

. . : O
g g H
S/J 1.627N07™ [Ety N
[ y

——— e

; 1.40k/4OH 0, 1 iy
: + 2.NaBH, /THE/1,0 .
CO,ET 2. |O CO,E‘IA 3.HC1 cat.benceno

} N+ Tcio,
— - T iAo,
1.Triptamina/160° l'LiAiH(OtBu) !
27001, 2. 1

3.CH,C1, /LiC10,
it

[ ————ir
1. MeI/CH,CN

(aq)
2; gel de silice

HO
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PROBLEMA 27

N A©
00
— . B

Martin S.F., Tu C.Y., Chou T., J. An. Chem. Soc. 1980, 102, 5274,

-12%-



Las reacciones intramoleculares ocurren con mayor rapidez
(por ‘un factor de 10¢% ~10° ) gque las reacciones
intermoleculares ademas de que, por lo general, suceden con
mayor redio y estereoselectividad.

La presente metodologia permite efectuar reacciones de
cicloadicidn {4+2] por el acoplamiento inicial del dienofilo
con un fragmento gue contiene en forma disfrazada al dieno;
en este caso una sulfona gue sufre una extrusidn de SO un
dihidrotiofeno-1,1-didxido sustituido en posiecidn 2. Esto
permite la construccidn de hidroindoles e hidroquinolinas,
itiles en la sintesis de productos naturales, principalmente
alcaloides.

El producto obtenido de la extruccidn de SO (un dieno
escasamente activo) reacciona con una enamina xrica en
electrones , con dos regiocquimicas observables poten-
cialmente, aguella que lleva a sistemas ciclicos funcionados
y aguella que lleva a productos biciclos (que implica

estados de transicidn sumamente tensionados).

— 5
N v
n g n g n
n=1,2
X =Ny, O

Cuando los efectos electronicos dominan el proceso, debe

esperarse la formacidn preponderante del sistema biciclico,

=130~



sin embargo si las propiedades geomdtricas y confor-

macionales dominan , debe de esperase el sistema fundido.
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27
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PROBLEMA 28

CO; Bt

XH

Xozikowski A.P., Kuniak M.P., J. Org. Chem, 1978, 43, 2083.

~133-



La construccidn de compuestos heterociclicos condensados,
especialmente cuando el heterodtome es nitrdgeno, es un
tdpico de primordial interés en la sintesis de materias
primas para la preparacidn de alcalojides. La estrategia aqui
mostrada se s=ustenta en la preparacidn de un sistenma
biciclico ( a travéz de una reaccién de Diels Alder) la cual
es tratada con hidruro de potasio, gdgenerando un carbanion
que puede conducir a productos de eliminacidn y a 1la
apertura del sistema biciclico pues este carbanion cumple

.¢on el requisito: antipleriplanaridad con el grupc saliente.
El posterior -atague al grupo carbonilo permite la obtencidn
del carbanion de la amida ciclica, que puede ser atrapada

con electrofilos apropiados:

0
A

O, Et
€O, Et——
— OBt H\
L i (o e

0

COyEt Bt
D —————_
E
NN



SOLUCTON28

0 P
CO,Et
AL
COyEt
R + 9 84
. "o .
)kn
“CO Bt
» b '\CO,E:
COEr
————es i
H+
N
o]
8
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PROBLEMA 29

@ml LG . A —_——e B
0 -~ No H H _ 1.H10+
| 27

) 2.MeNO; /base
KOH 3. ly/pd C
WH,
ettt
~

N

1.c1)%( 0 ]
1] H

2. NHy
3. LiAMH, /THF

Woodward R.B.; Bader F.E.; Bickel H.; Frey A.J.; Kierstead R.W. Tetrahedron 1958,2,1.
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La recerpina (1) es un alcaloide perteneciente al grupo de
la yoﬁimbina que bloguea la liberacidn de la dopamina en la
sinapsis del sistema nervioso central.

La primera sintesis total de este compuesto fué producida

por Woodward y publicada en 1958 (1).

MeO

[\AN

0"’

La sintesis se inicia con el reconocimento de que el anillo
E contiene cinco de los seis centros esterogé€nicos, por 1o
que se decide que la estrategia sintética inicie con 1la
stntesis del anillo E para lograr la convergencia al
condensar con la é-metoxitriptamina.

Este anillo se prepard siguiendo la metodologia cldsica en
Woodward de emplear intermediarios ciclicos rigidos, para
controlar 1los centros esterecgénicos para posteriormente
abrirlos y condensar los fragmentos asfi preparados.

La sintesis de la 6-metoxi triptamina usada es la siguiente!

1. Woodward R.B.; Bader F.E.; Bickel H. Frey A.J.; Kiertead
R.W. Tetrahedron 1958, 2,1.
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SOLUCTION 29

1

N-OH
e
1. cn,u, q Hy0*

A

E g NO, ‘
1.MeNO, 7base Hled c \0

Cl NH,
-0
NH, /H o~ LiAlH, ~o
THF

C1

/:o

i
)
o N0,
JE—
Cl._.0

=111~
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PROBLEMA 30

Za .N Ii/cN
| J — o A ———» BELIFTICIW
© AcOH/145°C 1.MeLi

" 2.HOAc

Kogikovaki A.P., Hasan N.M. J, Org. Chem.’1977, 42, 2039.




La elipcina es un alcaloide que se aisld a partir de plantas
del los géneros Ochorosia y Asipidospermas.

Este compuesto muestra actividad antitumoral intensa , de
ahi el interds de su sintesis.

El intermediario que contiene el anille de oxazol se
sintetizd partiendo de la gramina, un alacaloide derivado
-dipecto del triptoféno. ' ’
La feaccidn de cicloadicidh entre el acrilonitrilo y el
grupo oxazol, ocurre con apertura subsecuente del sistema
bencilico vintermediario, formando as{ la carbonitril
piridina, que sufre la adicidn del grupo metilo (tra-
tamiento con MeLi), seguida de hidrdlisis y cielizacidn
(mediante adicidn electrofilica al indol), seguida por

deshidratacicn, lo que conduce a la aromatizacidn.

-~ 139~



SOLUCION 30

A

l HeLi @ O =

2.HOAc

"ELIPTICINA"

- 140-



"CAPITULO 4

. PIRIDINAS, QUINOLINAS Y DERIVADOS '
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PROBLEMA 3

I LiAlHes A - B _;©___’ il/\|

N
BH,Me, S 1.HCO,Et ~
o ' H

\ 2. T

3.0H7

Qe

D -+ c
1. nBuLI
2.MeI
1. nBuli
Br
2,
0
1. nBulLi I
1 ~
3, HpN-NH,
£ o F 4. CH,0 HCL

3. HyN-NH,
4. HCO Et LiAIH,

Meyers A.I, Aldrichimica Acta, 1985, 18, 55.
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El concepto sobre el cual se sustenta esta metodoleogia de
sintesis es el incremento de la acidez cinética de un protdh
en posicidn o« a un dtomo de nitrdgeno mediante el usc de un
grupo activante obicuo en el {tomo de nitrdgeno. Si ademds
este grupo activante presenta la propiedad de impartir
asimetria al sistema, la alquilacidn procedera en forma
diasteroselectiva; asi dicho grupo tendré dos funciones,
activar la posicidn ot al nitrdgeno y propiciar la formacidn
de nuevos centros estereogénicos.

Meyers demostré que. .las formamidinas, generan & -amino
_carbaniones al ser tratados con reactivos organolitiados y
puden ser posteriormente alguilados.

El empleo de formaﬁidas quirales permiten gue este proceso
de alquilacidn se efectde en forma diasteroselectiva.

Meyers considera, en base a modelos moleculares gque, las
formamidas adoptan 1la conformacich indicada en 1 y que
posteriormente sufre la remocidn del protdh axial pues as{
la base evita interacciones con el grupe isopropilo del
fragmento de valinol presente en el auxiliar quiral ... "La
acidez cinética del protdn axial podria ser propiciada por
el enlace 1T . La ausencia ' de éste impide 1la
desprotonacidn..."” generande los carbaniones 2a y 2b. El
carbanion 2b es alquilado posteriormente con retencioh de la

configuracidn (en este caso con Mel).
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SOLUCION 31

\N _<o -
LiAlH

H BH Me; S
> D —_— H “‘]{ .—_.
T 1. Hco B

HH My oy 2, AN
A 3. OH B
P .
= O ) '
' ~o0
[ D 1,nBuli

2, Mel

3.Hy N-NH,
- - W,
1.nBuls Br. 3 H,N-NH,
2. 4 .CH0 HC1 C J\

Me )
2.
~ 1
3. HyN-NH;
4. HCOyEt LiAlHy
0
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PROBLEMA 32

R = OMe, R' = Me

Katritzky A.R.; Yosaf T.I.; Ostercamp D.L. Tetrahedron 1986, 42, 5729.
Katritzky A.R. Ostercamp D.L. Yosaf T. Tetrahedron Report Number 225.Tetrahedron
1987, 43, 5171. °
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La reaccidn entre un compuesto 1,3-dicarbonilico con un
compuesto aldehfdico teniendo en el medio de reaccidn una
amina © amonfaco es el método cldsico para obtener
dihidropiridinas y de estas obtener piridinas.

A este método se le denomina de Hantzsch (1) por ser el
primero en utilizarlo. Mediante la espectroscopia de 13 CRMN
¥ 15 H RMN se detectardn la enamina 1, la chalcona 2 come
intermediarios del producto 3, siendo el paso determinante

de la.rapidez de reaccidn la adicidn de Michael.

R R

H, 0
,/k/k COR

Ph
ROC l I COR
R N '
|
H
3
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SOLUCION 32
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PROBLEMA 33

COyH
I
[ —wo T A
N‘/
N
L
2./1‘1‘:%1/\ . H ™
=+ B -
‘ &

Heyers A.I., Gebel R.A. Tet. Lett, 1978, 227. Gschwend H.W. Rodriguez H.R. Org.
React. 1979, 26, 1.
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La reaccidn de o-metilacidn de piridinas es diffcii de
lograr debido a que los productos obtenidos son por lo
general 1los que se producen por adicidn del reactivo
organometdlico al enlace C=N.

En este caso cuande se trata el acido isonicotinico con 1la
etonolamina indicada,se forma una oxazolina que puede ser o-
metalada pues el anidn es establlizado por el dtomo de
nitrdgeno, el carbanion as{ formadoc reacciona en forma
apropiadqvfrente.a electrofilos.

El grupc oxazolina es uno’ de ios mejores activantes para

efectuar la o-metilacidn (1).

1.Slocum D.W.; Jennings J. Org. Cham. 1976, 41l.
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SOLUCTION 33‘

- )
H, J '
l SN HO=g Mt .
_——*_—"
-
.,'N A
o)
1.MeLi 2./\11/\' /N o
~78°C e Ld =
- <

B.
— li |
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PROBLEMA 34

. 1. Hyot
1.6=vinil~at-picolina . 2. NaBH,
2. Et(Me); CO-R i A 3. Hy/Pd-C
4 /W
HO OH
o]
1.Na/NH, ,ETOH
2.NaOH,ETOH, ¥, 0 Y
B H
3.HC1/H,0 0
4.Cr0; /Py
5.NaOET/ETOH

Peterson V., Danighefsky S., Najel A., J. Chem, Soec. Chem, Comm. 1972, 374.
Danishefsky S., Nagel A. J. Chem. Soc. Chem. Comta. 1972, 373 .,
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Debido a la propiedad que tiene la 6-~vinil- o -picolina de
aceptar ataques nucleofilicos sobre el residuo vinflico, se
ha decidido emplear este carbdgeno para introducir en forma

enmascarada un compusto 1~5 dicarbonilico.

En el presente caso, el monocetal de la cetona de Wieland-
Miescher es alquilade con la 6=vinil- ¢ -picolina , en 1la
primera etapa de construccidn de los anillos A y B de 1la
¢+ )-D-Homo oesterona.” Despues de algunas reacciones de
. reduccidn e intercambio de grupos: funcionales, se llega a la
segunda etapa en el desenmascaramientoc de compuesto 1~5
dicarbonilico, la reduccidn en condiciones de Birch del
anillo de piridina generandeo una dihidropiridina que al
sufrir hidrélisis, genera el compuesto deseado. Este
compuesto sufre entonces la ciclizacidén que lleva al anille
A del esqueleto. La desacetalizacidn seguida de la ciclo

condensacidn permite finalmente el cierre del anille B.

Es importante considerar que en la reaccidn de condensacidn
para generar el anillo A de este sistema, no se observd la
otra cetona potencialmente formable ( la 2,3-disustituida)

que por 1o general es el producto formado con prioridad.

- 183~



1. Lacey R.N.; J.Chem.80c. 1960, 1639. Stork G.; Borch J.Am.
Chem Boc. 1960, 1639.
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SOL

UCTON 34

0
)
x 1.1,0"
JNaBil
1.6-vin1} | .Ml
picolina N# 3.1 /P4-C
. 5% ot
R=4¢.
1.Na,NH; ,EtoH
2.KaOH, ETOH, H
e ———
H,0
3.HC1/H0 0
4.Cx0y /Py
5.NaOET, ETOH
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PROBLEMA 35

\—I o}\ ‘f/_ LE’»@H

O] Tor

————
. e i
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La pirodoxina (Vitamina B6) es un producto natural de suma

importancia.

En este caso se presenta una ruta sintética en gque el anillo
de piridina es construido mediante una reaccidn de Diels-
Alder entre el 4-metil-5-alcoxi-oxazol {(como dieno) vy
algunos dienofilos derivados del dcido maleico, del
fumarico, y 2-buteno-1,4-diocles.

El empleo del oxazol permite:

1. Introucir el nitrdgeno que formara el anillo de piridina.

2. Por apertura del aducto formado generar' el hidroxile

piridinico.
3. Fijar la posicidn de los grupos hidroximetilo.

4. Mantener el grade de oxidacidn necesario para 1la

formacich del anillo piridinico.
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SO0LUCTION 35

= > CH,0, VITAMINA B

O |

A HBr + CgHo0 Br,

Harris E.E., Firestone R.A., Pister K., Boettcher _R..R-. Cross F.J., CurrieR,B.
Monaco M., Peterson E.R., Reuter W., J. Org. Chem. 1962, 27, 270S.
Firestone R.A., Harris E.E,, Reuter W. Tetrshedron 1967, 23, 943.
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'CAPITULO 5

ANILLOS SATURADOS DE SEIS MIEMBROS
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PROBLEMA 36

0
1.MeMgCl
2.P0CY,
s
1 .nBuLi B 1.nBuli .
CL
2. -
2.
. 0—14

3. H;0 +
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1.Li/Ec NH . £
2.N4iRa

"HORMONA JUVENIL DE CEPROPIAT

epoxilacién
selectiva

Stotter P.L., Hornisgh R.E. J. An. Chem. Soc. 1973, 95,4444. .
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En las décadas de 1960 y 1970 se prestd atencidn a 1la
sintesis de las hormonas de insectos ya que se emplean como
insecticidas especificos que no producen alteraciones
ecoldgicas y efectos téxicos. Entre los compuestos de
interés se encontraron las hormonas juveniles de Cecropia,
las cuales son compuestos terpenoides aciclicos.

Se desarrollaron sintesis novedosas buscando la generacidn
estereoselectiva de olefinas sustituidas en forma
asimétrica, sin embargo 1las secuencias de construccidn
fueron muy largas y los rendimiento bajos, acentiandose
estas caracteristicas en terpencides de este tipo.

La base de la estrategia para esta sintesis consiste en
fijar la geometria de las olefinas aciclicas como parte de
un anillo rigido que permite el control absoluto de la
geometria, seguido de 1la apertura del anillo. As{ el
intermediario E es accesible Yy puede ) epoxidarse
selectivamente para la obtencidn de los productos naturalgs

deseados.

[0]

OH

~-164 ~



La estrategia de construccidn es aquella en la que el anille
de tiano permite la introduccidn enmascarada de los residuos
etilo, ademds de que tiene la posibilidad de ser alquilaéo
en posicion pues el azufre estabiliza el carbanidn y una

vez formado es suceptible de sufrir hidrogenosis.

La materia prima es 1la 4-tia-cicloexanona, que por
alquilacicn y deshidratacidén genera el anillo A, mientras
que el anillo B se obtiene de la transformacidn de la cetona
en epdxido empleando el método de Corey E.J. y Chaykowsky M.
1).

1.Corey E.J., Chaykowsky M. J.Am.Chem.Boc., 1353, 87 (1565).
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SOLUCION 36

0
1.HeMgCl E% ~ L.nBubd
2. POCL,

1.nBuli 1.Li/Et NHy
2. €1 2. RaNi
- -LO:L1+

3.H,0%

¢ 3 n. - HORMONA JUVENIL
DE CEPROPIA™.
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LPROBLEMA 37

Acy0

OMe e v OAc Cl

NaOH

Hall S.S., Weber G.J. J. Org. Chem. 1979, 44, 447.
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La adicidn de diclorocarbeno a dihidropiranos sucede de la
manera esperada generando ciclopropanos sustituidos, el
tratamiento de dstos lleva a productos de solvélisis entre
los que se encuentran los productos de apertura del anillo

de ciclcopropano.

—-168~



SOLUCION 37

=4l

]
Me one Ha,,)
Ac,O
CH3y CHCI CCl)
ofte 0 Me !

b o
H 0 OAc
MeOH C1
. -—
_ C1 b c1 ‘ n: :L—|/ c
. Me
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LPROBLEMA 38

‘ c
O = O
~q MeOH ~ o —_
OMe

Me

0

Duggans A.J., Hall S5.8. J. Org. Chem. 1977, 42, 1057.
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De igual manera a los problemas anteriores la base de este
concepto es la dicidh electrofilica al doble enlace
pirdnice, cuya reactividad es muy influenciada por 1la
estabilizacidn que produce en el estado de transicidn 1la
participacidn del oxigeno anular y esta por el tipo de

sustituyente en posicidén 2.y 6.

, . E
J+
E* ~
Y 0

(+)

-1 -



SOLUCTION

38

tBuOCl
MeOH

!
[}
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PROBLEMA 39

’ T MCPA
S o -
. 4]

/"'0

Hall S.S5., Chernoff H.C. Chem. and Ind, 1970, 696.
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En la epoxidacidn de 2-alcoxi-3,4~dihidro-2H-piranos con
dcido m-cloroperbenzoico se observéd que el producto
principal cuando en posicién 6 se encuentra un grupo donador
de densidad electrdnica es el 4-acetil-tetrahidrofurano. El
mecanismo propuesto implica la formacidn del epdxido
intermediario que al abrirse genera el ién oxonio que recibe

el atague nucleofflico del oxfgeno proveniente del epdxido.

= 14-
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Me




PROBLEMA 40

PROPON UN MECANISMO RAZONABLE:

N OET ETO,C
. OY ETO»
7N
Oy - 1 —
s
. o oy

Lamm B., Andersen L., Aurell C. Tet. Lett. 1683, 2413.
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La adicidn de acetilen dicarboxilato de metilo a enaminas
puede ocurrir con transposiciones que rayan prdcticamente en
lo espectacular. Este mecanismo se inicia con la adicion
ndcleofilica de la enamina al ecetileno, seguida del atagque
nuclecf{lico del carbaninon al nitrdgeno imidico
seguiendo el mecanismo de adicidn de Michael.

Finalmente una cicloadicién ([342] 1lleva al esgueleto

requerido.

-



.SO0LUCTION 40
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CAPITULO 6

AZOLES, OXAZOLES, TIAZOLES Y DERIVADOS
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PROBLEMA 41

H
Li~"“\y=c
o . - A Ty oo~ B
2.Me~=-Li
H
0
DMS0 A y
tec), ¢ ¢

Jacobi P.A,, Walker D.G. J. Am. Chem. Soc, 1981, 103, 4611,




SINTES8IB DE COMPUESTOS CON ESQUELETO DE FURANOEREMOFILANO.

Los géneros Ligularia y Petasites agrupan a las planta que
presentan en su composicidn metabolitos secundarios
sesquiterpenoides con esqueleto de furanoceremofilano 1,

Una ruta sintdtica explorada para la obtencidn de estos
compuesfos consiste en 1la preparacién de 1los derivados
carbonilicos que permiten la construccidn de un anillo de

furano 12

sin embarge estas reacciones mostraron un control regio-
quimico muy pobre.

La opcidn de utilizar la reaccidn de Diels-Alder en esta
sintesis se encontrd con la misma dificultad.

Para obtener la lactona iniciadora se partid de la indénona
que a continuacidn se indica y se sometid a una feaccién.de

Baeyer-villiger:

AMCPB
_AMCPB
CH,Cl,



Fué propuesto un modelo por los autores para explicar 1la
selectividad en el paso de migracidn durante la oxidacicn,
en el cual se logra eliminar la tensidn estérica ocasionada
por el eclipsamiento de los sustituyentes en C2, C3 y C3a.

La migracidn posible del otro enlace no libera esta tension:

Me

Con la lactona a mano se construyd el anille de oxazol
empleando la reaccidn de Scholleopf modificada 3, en la cual
el hidroxilo primario se oxiddé en condiciones de Swern al
‘aldehido y sufrié la accidn del carbanion del 1-Litio 1-
propino y se reoxido para generar la cetona gue sufridé la
reaccién de Diels-Alder, retro Diels-Alder, en el mnismo
matraz generando de esta manera el anillo de furano

requerido:

{ {z/L§0

1.Yamakawa K., Satoh T. Chem Pharm. Bull.1977, 25, 2535.

2. Brohlmann F., Forster H.J,, Fischer C.H.,Lielaga Ann.
Chem. 1976, 1487. ]
3. Yoshikoshi A., Kumazawa T., Migashita M. Chem Lett.
1979,163. :
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SOLUCION

41

DMSO
(CoC1y )

Li~N=C
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3 o
—_—
=
el

Me O
Me
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PROBLEMA 42

)L/’ » ' 1 I(“\Cl » c1—slf— /
v -, EryN
+ MeNOy —T o A N R
-2..NaBH, 2 @ i
K z 0
Hp /PdC 1.ATFA = iy
EtOH, HOAc . 2. ETN Y
0

Asacka M., Mukuta T., Takei H. Tet.lett. 1981, 22, 735.
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8INTESIS PARA LA CONSTRUCCION DE ANILLOS DE BBIS MIEMBROS.

La desconeccidn inmediata que se plantea en la construccion
de una dilactona como ahora se propone es la que genera dos
hidroxidcidos,este métedo es el mds frecuentemente utilizado
para preparar lactonas de 16 miembros (1).

Otra estrateéia empleada al respecto permite el cierre del
sistema dilactdnico empleando la reaccidn de Witt'ig o alguna
de sus meodificaciones (2).

. En el presente trabajo la construccidn del sistema lactdnico

BE-1-1 logz‘_a empleando una cicloadicidn 1,3-dipolar de 1la

trialquil silil nitrona intermediaria mostrada a
continuacidn:
SN
]/\(0 NO,
\OSiMeSL 51
N——O
\'/\/K/kfo
q L o ——— [ p— ]
—— [— { =0
S

La mezcla de productos (un compuesto mesc y 2 formas d 1) se
separaron cromatogrdfi. .camente y posteriormente se redujo la
imina obtenida.

i.a) Calvin E.W., Purcell T.A., Raphael R.A., J. Chem. Boc.
Chem. Comm, 1972,1031.
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b) Corey E.J., Nicolau K.C., Toro T. J. Aam. Cham. Soc.
1975, 97, 2287.

c) Fukuyama Y., Kirkeno C.L., White D.J., J. Am. Chenm.
8oc. 99, 646 (1977).

d) Seebach D., Seuring B., Kihowkoski S., Lubosch W.,
Renger B., Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1977,16,264.
2. Burri K.F., Cardone R.A., Chen W.Y., Rosen P. J. Am.
Chem. Boc. 1578, 7069.
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SOLUCTON 42

o OH (u\
/u\/ + MeNOy . /\NNOx 1. 1 cl
————— —_——
1., OH™ .
2.NaBH, A 2
7 . A
2 e o~ A |
. Clegi—/ ]
OJV 1 JETy N ~ T 1y /PdC
M NG, - 'O?\|/\"/\/\ ETOH, HOAc

o——N
B

- C
. 0 oH -0
¢
= iy ,ﬂ
DTEAA =
DMAD .
0 ETyN 0
H o

( ) -PYRENOPHOR
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PROBLEMA 43

N=C=0

H,
LiAlH . 1.Me0COCL /MeOH
= 2.MeS0/Ac; 0
H NH3 OH HCL
B - APP c 1.BaOH PRECURSOR DE LA
—_— Z. coc1; BIOTINA

Confalone P.M., Lollar E.D., Pizzolato G., Uskokovic M.R. J. Am Chem. Soc. 1978,
100, 6291. ' ’
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La sintesis de biotina gque aquf se presenta, parte de una
molédcula de escasa funcionalidad, el ciclohepteno, precursor
gque de primera mano no se antojaria muy udtil, ain cuando
este problema inicia en una etapa muy adelantada de 1la
sintesis. En la estreategia ejecutada se tienen 2 puntos
angulares, el primero consiste en la cicloadicidn dipolar
intramolecular [3+2] que sucede entre un dxido de nitrilo y
la olefina del anillo de ciclopenteno; el segundo consiste
en la transposicidn de Beckmann practicande en la oxima
mostrada.Sin embargo esta oxima sufre una reaccidn de
" competencia que ‘lleva a una aziridina ﬁo deseada a tfavés

del mecanismo que se muestra:

[¢]

\ibj 9
Con
. C~N
N ’n\¥7:72::::) PRODUCTO DESEANN (PRODUCTO NO DESEADQ)
/

dcido r
polifosforico 4 N
(€2

El hecho de observar un 100% de retencidn de configuracion
en C3 permite apoyar el hecho de que el azufre participe en

el proceso.
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SO0LUCTION 43

H
ON
Ay __.¥ .
1.8NCO LiAlH
ETyN ’
: H
A

] oH ? N oy N—OH

HNI&

! - —FRA_,
1.Me0COCL /HeCH s © j00%
2.MeS0/Ac,0 '

H NH,O0H HCL B

0)’\§1 0 i
| HN ,i)l\g
. H A
1.Ba0H 45 cogH
2. Cocy 1

PRECURSNR NE LA RINTINA
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PROBLEMA 44

Br.

—_— e A
2. 1A -20°C 2. B0

Vinick F.J., Pan Y., Gschwend H.W. Tet. Lett. 1978, 4221.
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Debide a 1la diferente acidez mostrada por los protones
metilicos y metilénicos en el acetoacetato de etileo es, en
apariencia, relativamente simple preparar el dianicn de este

compuesto, y controlar su reactividad.

N e
OE - OEt

00 . & . © 0 0
. . A ? . Li
Li ot Li‘,.\‘ + L,
s i E OEt -
——— o ———
nBuLi 1 eq.
: E

El mono anidn inicial muestra una coloracidn ligeramente
amarilla, mientras que el dianicn muestra un color rojo
intenso.

Sin embargo los rendimientos obtenibles varian de modestos a
relativamente buencs , siendo una reaccidén de difieil
manejo.

El emplec de equivalentes sintdticos de este anidn ha sido
un tdépico frecuente en la literatura sobre sintesis (1,2).
debido a la importancia de este sintdn en 1la preparaci6n de

productos naturales del tipo de las acetogeninas.
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En este caso se presenta el empleo del 5-metil-isoxasol que
al ser tratado con 2 aquivalentes de diisopropil amiduro de
Litio genera el dianidn del aceto-acetatonitrile que es
alguilado con buenos rendimientos en la posicidn o al
carbonilo del éster al emplear solo 1.2 eq. del electrofilo

deseado.

1. Harris T.M.; Boatman S.; Hauser C.R. J. Am. Chem. S8oc.,
1965, 87, 3186,
2. Hauser C.R. Harris T.M. J. Am. Chem. 8oo. 1958, 80, 6360.
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SOLUCION 44

&

I (—))\_/"“

2 LDA Li:_ ()
-0 .- . (®) Li(+)
Br
0

ol K
e e e

2, K0

B
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PROBLEMA 45

\
s

Me
1, Meld
—————— A —_——

Me CL \ . ‘1. EEJO+BFT
. 2. . . 2, IM NaOH

LI'< / K3CO3

0
M
p 2. MeLi B

3. HCL
4. PCC1,

Ohashi M. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1969, 893,
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La dehidrofuquinona es un sesquiterpeno con esqueleto de
eremofilano cuya sintesis aqui presentada implica el uso de
- un grupo isoxazol como precursor de un coﬁpuesto 1,3-
dicarbonilico , el cual una vez generado sigue el proceso de
anillacidn para generar una enona.

La anillacidn que involucra un anillo de izoxazol requiere
de una secuencila sintéticavde 3 pasos, uno de alquilacidn,
en la que el isoxazol es introducido en la funcidn érgénica,
empleando en este caso el 4-clorometil-3,5-dimetilisoxazol,
fécilmente accesible (1).

‘El segundo paso es su transformacidn en un compuesto 1,3-
-dicarbonflico sequidoc de 1la condensacidn intramolecular

(tercer paso) generando entonces el sistema cfclico buscado.

1.Kochetkor N.K.; Khomotora E.D. Bauleuskili V. J.Geen.Chem
{UBBR), 1958, 28,2376.
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SOLUCION 45

1.Ety0'BF}

—_—
2, NaOH
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PROBLEMA

46
0
HO
—_— A —————
. Me; S1C1/MeOH t~BuCHO/ NEE,
P MeNH, /MeOH CH,C1,
N
B 4
(GeHsCO ),0

/

. contirua




N
Cromatografia 1.LDA/THF -78°C
columna quiral /N 2. CH,I/THF -78°C
Bz
" p.f = 92-3°C - ) p.f. = 118-9°C
(5) o], = +49.6° (5,R) [x)p=+35°C
0
Me
e D —_— HINCHy
1. HC1(6N),120°C 1.NaOH/PhCOC1
2. Dowex 5OH-X8 2.HeOH/THSCL PR
p.f.= 180-1°C (®) = -10.1°
- o
(R[] = 8.0
[x] =14.0°
max.

Juaristi E.; Quintana D.; Lamesch B.; Seebach D.; J.Org. Chem. 1991,56,2553.
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La | /5 -~alanina es un aminodcide aquiral, comerciaimente
accesible y barato.

Este compuesto puede ser transformado en N-N acetal ciclico
al reaccionar con piraldehido, que muestra el terbutilo en
posicidn axial 1o que ocasiona que 1la adicidn de
electrofilos a los enolatos de la amida ocurra en total
diasteroselectividad, favoreciendo 1la adicidn dei elec—

trofilo en forma trans al t-butilo:
E* : ‘
)N
8 QLi
N s
N . ~
R~ E+
E

De ser accesible el acetal ciclico en forma enantiomerica-
mente pura se cuenta con un excelente nétodo de sintesis

asimdtrica.Esto ya ha sido posible.

-



" SOLUCION 4

o] 20
HO CH,—HN CH’-HN
R —_ ——— ———
HN MeySICL/MeOH t;BuiHO/H =N (C4H5C0 3,0
t
MellH, /MeOH o A 5
_‘,_( ;.,,,,.CH — .
cromatografia . LDA/THF -78°C
columna quiral 2. CH I/ THF -28°C
0 (4]
1.HCL HO
2 Dowex He
tieins CHy ———— s A iIGH
1.NaOH/ )
Hil Hy
PhCOCL Bz
c D 2.MeOl/TMSCL
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PROBLEMA 47

PR A _ 0y
1.H; NOH HC1
H S N A::ONE Et0; 0~ z CO,Et
COEt

ET0; C—/_ H
+ 2 SRS
-, g — c
1,2n, HOAc,EDTA 1. BuMe; SiCl
2.DBU/CgH; ’ 2. LDA/THF
'y |

R ——

LiCt I

DMF hiimeda |

Reflujo Sii__()' 0

H

Adams D.R.; Carruther W.; Crowley P.J. J. Chen. Soc. Chem. Comm., 1991, 1261.
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La construccidn del esqueleto de los alcaloides triciclicos
del tipo de la quinolizina se prepard empleando una reaccidn
de cicloadicidn entre una nitrona (preparada in situ) y un
dieno (el 3,5-hexadiencato de etilo), reaccidn que permite
la formacidn de una isoxazolina en la que los centros
estereogénicos han sido controlados estereoselectivamente.
La reduccidn del enlace N-0, seguido de la conjugacidn de la
olefina, penqite mediante la reaccidn de Michael 1la
_ formacién del segundo anillo (B)-

El anlle € se genera mediante una condensacidn de tipo
Dieckmann, seguida de descarboxilacidn.

La cicloadicidn de la olefina terminal y la formacidh del-
aducto exo se explican en base a razones estéricas, de modo
tal gue el isdmero mostrade es el mds abundante entre los

productos de reaccidn.
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SOLUCLON 47
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PROBLEMA 48

CN

m X
s

x o]
-r!-' . . hr ) (Ei
/(+).'\ o) ' . . / ﬁu
A

Padwa A., Koehler K.F., Rodriguez A. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5242,
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Los antibidticos ﬁ-lacta’micos constituyen un grupo de
carbdgenos de gran importancia por su aplicacicn en el
tratamiento de infecciones bacterianas (1).

En el trabajo gque ahora sé discute se enplea una
cicloadicidn 1,3 dipolar de una nitrona a una nitro-olefina
generando una 5-nitro-isoxazolina, intermediario que es
irradiado con luz ultravioleta A=2537 A para gue, mediante
una transposicidn se obtenga la ﬁ-lactama deseada de
configuracidn trans, mientras que el tratamiento con metanol
caliente genera el producto cis,

El mecanismo para explicar 1la aparicidn de estos productos

es el siguiente:

*y "
x / Ph,..ﬂ'r\/a\ml B ):\LX

CN
o] 2

HeNO,
R / : /Me0/base
Ph"‘ CN X
\ 7 Hka _toi P )(
P

NO, NC 0 .

CN
. A
La (3 -lactama +trans se transforma en el producto
termodinimico estable (cis) por .medio del calentamiento
empleando una cantidad catalitica de base.
1.Manhas M.S.; Bose A.K. Synthesis of Penicillin

Cephlasporin € and Analogs, Wiley Interscience. New York
1969.
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PROBLEMA 49

/
NN
BT
1. PN Li(E A 1.Me0S0;F
LI )15 5CA S RN ELL-C] LSS
2.MeI _ 2.NaBH_
: . 3.CiCL1 M0 3. (D
Me
g )
B PTSOH
g =0
H

A-3-0CTALONA

Corey E.J. Boger D.L, Tet. Lert. 1978, 13.
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Los derivados del vinilbenzotiazol tiene la propiedad de
recibir ataques nucleofflicos pues el carbanidn resultante
de digho ataque es estabilizado por el sistema heteroc{clico
¥ puede ser algquilado por Velectrofilos apropiados. La
importancia del método presentado radica en el hecho de que
los productos obtenidos empleando la metodologfa descrita no
son accesibles hasta ahora en forma tan directa y son
susceptibles de un control estereogquimico como el aqui
. presentado. ) ' '

El  vinilbenzotiazol es preparade mediante 1la adiciéq
nucleofilica del 2-litiobenzotiazel a compuestos
carbonilicos (Ver problemﬁ 87).

Cuando se adiciona el carbanidn de la metilhidrazona de 1la

écetona, esta se adiciona limpiamente en forma conjugada, y
el cérbanidh formado es alquilado con yoduro de metilo,

seguido de la hidrdlisis de 1la dimetilhidrazona. ILa
reduccidn y 1la hidrdlisis del benzotiazol permite 1la.
formacidn del grupo formilo el cual permite la ciclizacidn

en condiciones dcidas generando la octolactona de fusidn
cis.

Comc se puede chservar en esta estrategia el benzotiazol es

el portador inicial del carbono que formara el grupo

formilo, potencialmente funcionalizable a otros grupos.
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SOLUCTON 49
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PROBLEMA 50

0 l( CO; Ee \

(+)
HO 7 o

(=)

Silica ge].

COpEt

J—5.Y
: 1. MeSOH EtCO,

2.ETsN
3. ExOH/HY

Kraus G.A., Nagy J.0,Tet. Let. 1981, 22, 2727.
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Una desconeccidn ldgica para la preparacidn de pirrolidinas
(y de pirroles) lo constituye aquella que permite 1la
introduccidn de los carbonos 3 y 4 mediante un dipolarofilo
y los carbonos 2 y 5 ademas del nitrdgeno, mediante un

dipolo:

5 2
) ) N
T > =t "N

Una de las restricciones que este método tiene saltan a 1la
vista, pues el dipolo y el dipolarofilo deben mostrar un
patrdn de sustitucidn que les estabilice, por lo general
grupos electroatracﬁores.

Asi, 1los iluros azometinicos son preparados empleando 5-
dihidroxietil-4-metiltiazol y bromoacetato de etilo. E1
tratamiento de eate aducto coﬁ trietilamina genera el dipolo
que frente a la adicidén de acrilato de etilo genera el
sistema biciclo [3.3.0], el cual sufre una ciclizacich
intramolecular ekponta'nea y que puede transformarse en el

producto pirrdlico mostrade.
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SOLUCION 50

COEt a
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OH + 1 I( H o
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COEt
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3.EtOH/HY
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- i

H
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PROBLEMA 51

LA OXIDACION DE TERPENOS CON SISTEMAS PROPILDENOS TERMINALES PUEDE GENERAR
ACETILENOS SUSTITUIDOS:

PROPONGA UN MECANISMO RAZONABLE. LA PERDIDA DEL CARBONO SE EFECTUA EN FORMA
DF. CO,, Y UN INTERMEDIARIO ES UN n-OXXDO DE ISOXAZOL.

Corey E.J., Seibel W.L., Kappos J.C. Tet. Lett. 28, 4921, 1987,
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OBTENCION DE METIL-~ACETILENO MEDIANTE INDUCCION ACIDA CONM

NITRITO DE S8ODIO.

Se ha reportado que al tratar unidades isopropilidéhicas con
nitrito de sodio en dcido acético acuoso se obtiene con un
rendimiento que va de 30 al 90% el metilacetileno.

En este formidable trabajo al tratar el geraniol con 2
equivalentes de nitrito de sodio se produce el ester nitrico
esperado, pero la adicidn de 25 equivalentes a 0 grados
. centigr?dos, seguido del calentamiento a 60 grados por
treinta minutos conduce al nitrocompuesto 2. cﬁmo evidencias
que apoyan este macanismo se encuentra que este
intermediario al ser tratado con 27 equivalentes de nitrito
de sodio a 85 grados centigrados genera el acetileno
terminal 9 con un rendimiento del 38%, y que la pdrdida del
grupo metilo se produce en forma de didxido de carbono que
incluso fue atrapadoc en hidréxido de bario acucso. La
presencia del intermediario 3 proveniente de la nitracidn en
exceso de nitrito de sodio, y la hidrdélisis del tipo Neff
del grupo nitro terminal lleva al aldehido 4 que se cicla al

N-oxido de isoxazol y sufre la fragmentaciocn posterior.

1. Kornblum N.; Blakwood R.K.; Mooeberry D.D., J. Am. Chem.
8oc. 1956, 78, 1501.
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PROBLEMA 52

4]
N0,
2 Aco MOM A x. il, : ;

D H o, (APr)NHy
4 .
.t
|
—Sf""Br i
MeOH KHCOy . 1, (Coci),; =
* flaBH . - E Py IR 1822 cn
-10°C 1.5 hrs.
. - ‘k) .
(+ i o ol
2 . (*-,p} - o ‘ ~-
= O Y O
T NaNOp ‘.

- 85°%C

Corey E.J., Seibel W.L. Kappos J.C. Tet. Letr, 28, 4921, 1987,
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Para dportar mds sobre el mecanismo anterior se emprendid la
s_J'.ntesis de un modelo: el n-oxido del 3~bencil-4-metil-5-

isoxazolona de modo tal que la fragmentacicnh se efectud en

NO
A =
+ coMoy  ——=

coc1

9
,1 »,0-
N
o]

Pl

" ' _ 0 °
El tratamiento del cloruro 9 con 1 eq.(1l) de piridina a -5
grades centirados, generd un intermediaric inestable, no
aislable, que en IR mostrd una banda de carbonilo en 1822 cm.
Como existe un mecanismo alterno gue no’ transcurre a través
del intermediario heterccfclico, sino que se produce por una
descarboxilacidn-eliminacién (2).Se prepararon acidos -
nitro- -fenil propincicos que en las condiciones en que se
producen los acetilenos, generdndose solo productos de
hidratacidn y de reacciones retrcalddlicas por lo que es

factible eliminar esta alternativa de reaccidn:

OR

Vi
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1. Kornblum N.; Blackwood R.K.; Mooberry D.D.; J. Am. Chem.
8oc. 1956, 78, 1501.

2. Como en OnoN.; EtoH.; Tamara R.; Hayami J.; Kaji A. Chem.
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SOLUCION 52

©/\/ /u\ >-u —< m’ml ‘mé o
CH Cl, N
2 Z %‘f
.@/)/Noz _Si_ Br ‘/:E ©/I
™ cogoieOH

—10°C 1.5 hrs,

— ! e ©/\$s
(cocL)y

Py

-~



AIBN
AMCPB
ATFA
APP
DMAP
DMF
~ DMSO
NBS
PCC
0 pH

PY

SEM
TBCO

THF

6 LOSARTID:

AZA-BIS~ISOBUTIRO-NITRILO
ACIDO M-CLORO-PERBENZOICO (McPB)
ACIDO TRIFLUORO-ACETICO (TFA)
ACIDO POLIFOSFORICO (PPA)
4-(DIMETILAMINO)-PIRIDINA
DIMETIL FORMAMIDA

SULFOXIDO DE DIMETILO
N-BROMO-SUGG INAMIDA

' CLORG CROMATO DE PIRIDINIO
FENILO

PIRIDINA

TEMPERATURA AMBIENTE

2-(TRIMETILSILIL)-ETOXI-METIL
2.4,4,6-TETRABROMO-2,5, =CICLOHEXANOD 10NA

TETRAHIDROFURANO
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