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Resumen

En la primera parte de este trabajo se describe la sintesis del (%)-
Epipiquerol A (2'a), epimero en C-5 del Piquerol A (2a) que es un terpenoide
aislado de "Pigueria Trinervia Cav "

La estrategia sintética para la construccion de 2'a, se basa en una
reaccién de cicloadicion tipo Diels-Alder entre un butadieno-1,4-disustituido
con grupos electrodonadores y la alenilmetilcetona, para incorporar dos de los
dobles enlaces: el endocicilo y el exociclico al anillo. El tercer doble enlace se
introduce mediante una reaccion de Wittig. La eliminacién posterior de los
grupos protectores produce 2'a, Esta estrategia se origina del andlisis
retrosintético del Piquerol A.

En la segunda parte del trabajo se describe la sintesis del (-)-(R)-7-
azatriptofano 2, empleando el modelo de Mcintosh en la alquilacion del
acetato de [(1R,4R)-bornilidenaminojterbutilo 3 con el 1-(terbutiloxicarbonil)-3-
(yodometil)-7-azaindol 37.

COOH |
> NH2 \N
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00-1-Bu
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La presencia del resto alcanfor en el sustrato 3, actiia como un agente
director de la quiralidad (ADQ), permitiendo la diastereodiferenciacion de los
estados de transicidon en la alquilacién. Esto conduce a un enriguecimiento
enantiomérico del sustrato alquilado.

La sintesis de 3 se realiza por una condensacion entre el (1R,4K)-(+)-
alcanfor y el glicinato de terbutilo. Por otro lado, el compuesto 37 se prepara
mediante la funcionalizacidn de C-3 en el 7-azaindol, via formilacion,
formacion del derivado BOC, reduccion y halogenacion.

La reaccion de alquilacion se efectia en diversas condiciones. EI mayor
exceso diastereoisomérico (ed > 98%) se obtiene empleando el enolato de
potasio (KN{Si(CH3)3]2), en HMPA a -100° C,



Summary

The first part of this work describes the synthesis of (¥)-Epipiquerol A
(2'a), an epimer at C-5 of Piquerol A (2a) which is a terpenoid isolated from
"Piqueria Trinervia Cav "

-

The synthetic strategy to build 2'a, is supported on a Diels-Alder type
cycloaddition between a 1,4-disubstituted butadiene with electrodonor groups
and allenylmethyketone, to form two of the double bonds: endocyclic and
exocyclic to the ring. The third double bond is inserted by a Wittig reaction.
Subsecuent elimination of the protector groups yields 2'a, This strategy arises
from the Piquero! A retrosynthetic analysis.

The second part of the work describes the synthesis of (-)-(R)-7-
azatryptophan 2, using the McIntosh pattern in the alkylation of tert-butyl-
[(1R,4R)-bornylidenaminolacetate 3 with 1-(tert-butyloxycarbonyl)-3-
(iodomethyl)-7-azaindole 37 .

COOH |
~ NHy >
NTTN N7 N

H N/\ CO0O-t-Bu &Oo-t-Bu

2 3 37

The presence of the camphor moiety in the substrate 3, works as a
chiral auxilary (CA), allowing a differentiation of the diastereoisomeric
transition states during the alkylation. This leads to an increasing of the
enantiomeric excess of the alkylated substrate.

The synthesis of 3 is carried out by a condensation reaction between
(1R,4R)-(+)-camphor and tert-buty! glycinate. On the other hand, compound
37 is prepared by functionalization of the C-3 position on the 7-azaindole, via
formylation, formation of BOC derivative, reduction, and halogenation.

The alkylation reaction is accomplished in various conditions. The
major diastereoisomeric excess (ed > 98%) is obtained using the potassium
enolate (KN{Si(CH3)3]2), in HMPA at -100° C.
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I.SINTESIS DE (*)-EPIPIQUEROL A



1.- INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

La hierba de Tabardillo, conocida botdnicamente como Pigueria
Trinervia Cav . es una planta que pertenece a la tribu Eupatoriae de la familia
de las compuestas que crece abundantemente en varios estados de la Republica
Mexicana. Popularmente tiene diversos usos medicinales: como antipirético,
antipaludico, antirreumaético, antitifico, en el tratamiento de los cdlculos
biliares y como antiartriticol.

Del extracto etandlico de tres recolecciones de esta planta efectuadas en
diferentes localidades, ]. Romo ¢t al 2 lograron aislar cuatro componentes
principales de estructura terpenoide estrechamente relacionados: el acetato de
carquejilo 1, dos compuestos diastereoisoméricos denominados Piquerol A 2a y

Piquerol B 3a , asi como el diacetato de este ultimo 3b (Esquerna 1).

— OAc

1 24 3a,R=H
3, R=Ac

Esquema 1.

Particularmente los piqueroles A y B han sido motivo de estudio por sus
caracteristicas estructurales y sus interesantes propiedades, asi por ejemplo: el
primero presenta un efecto inhibidor en la germinacion de semillas? y se le ha

atribufdo ser uno de los factores importantes de la actividad alelopdtica de la
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Pigueria Trinervia Cav 4. Por otro lado, el piquerol B también muesira, en
menor grado, actividad biolégica diferente a la de su diastereoisdmerod4.

Hace algunos afos se describieron el analisis conformacional y el estudio
de la estructura electrénica de ambos terpennsS, asi como la determinacion de la
estructura cristalina del piguerol AS.

Aunque los piqueroles A y B han despertado interés por su estructura”6
y su actividad bioldgica¥* hasta el momento no se han descrito sintesis de estos
compuestos. Por lo tanto resultaba de interés disefiar una ruta sintética que
eventualmente pudiera originar alguno de estos compuestos y/o alguno de sus
isomeros.

Al examinar por ejemplo, la estructura del piquerol A (2a) se pueden
obtener algunas consideraciones ttiles sobre un plan sintético. En primer lugar
se observa que se trata de un ciclohexatriendiol, con los tres dobles enlaces de
diferente naturaleza, dos de ellos en el ciclo de seis miembros: uno endociclico
y el otro exociclico. El tercero forma parte del grupo isopropenilo, sustituyente
de la molécula. De modo que la generacion de estos tres dobles enlaces se podria
efectuar a través de, por lo menos, dos operaciones sintéticas distintas.

En relacion a la estereoquimica de esta molécula, se observa que posee
tres centros quirales que requerirdn de un control estereoquimico en alguna
etapa de la sintesis. Asimismo, los oxhidrilos alilicos también deberin
considerarse en la estrategia sintética, en vista de las caracteristicas especiales
que este sistema le confiere a la molécula.

La estrategia bdsica para la construccién de esta estructura, presenta la
alternativa de realizarse a través de una cicloadicion de Diels-Alder, cuyo dieno
4 contenga los oxhidrilos protegidos convenientemente (por cjemplo, R=Ac) y
el diendfilo 5 con los sustituyentes adecuados para efectuar la incorporacion de

los dos dobles enlaces que faltarian a la moléeula del piquerol A (Ruta A).
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OR O

s
" D. A,
A RO~
OR
44 ,R=H 5a,R'=H 6a,R=R'=H
4b,R=Ac 3b,R'=CH; 6b, R =Ac, R =CH,
5¢, R* = CH,Ph 6¢, R = Ac, R'=CH,Ph

Ruta A

Otra alternativa consistiria en utilizar el dieno 4 con las mismas
caracteristicas (R=Ac) u otro dieno con los oxhidrilos protegidos en forma
distinta (R=Sit-BuMe3), y el dienofilo 7 que ya contiene uno de los dobles

enlaces, que en el producto final corresponderd a la doble ligadura exociclica

(Ruta B).
O
+ l(]k D. A.
|'|

OR

/ N\

OR
4a,R=H 1 8a,R=H
4t ,R = Ac 8b,R=Ac
4¢, R =Sit-BuMe, 8¢ . R = Sit-BuMe,

Ruta B.
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En estas dos opciones, también es necesario considerar la estereoquimica

de los aductos resultantes, la cual dependerd de la configuracion del dieno y de
la naturaleza del diendfilo. Desde el punto de vista tedrico es posible obtener,
mediante esta reaccidn, varios isdmeros estructurales y/o esterecisomeros. En
el caso presente, el nimero de estructuras esta restringido por la simetria del
dieno y el nimero de estereoisomeros por la estereoselectividad de la
reacciéon?a, Esto significa que solo se podran obtener dos pares de
diastereoisémeros (6 y 8) con orientacion ¢is para los oxhidrilos protegidos. De
esta manera, quedaria determinada la configuracion de dos de los centros
quirales (C-1 y C-4).

La configuracion del tercer centro quiral (C-5) en los aductos 6 y 8
quedaria definida por las interacciones estereoquimicas secundarias entre los
electrones del carbonilo de la metilcetona y los de los sustituyentes f§ en los
diendfilos 5 6 7, con los electrones del dieno 4, que participan en la formacion

de las nuevas ligaduras, Esto conduciria preferentemente al aducto endo , cuya

configuracion en C-5 corresponderfa a la misma que tiene este carbono en el
producto natural.

Con relacion al carbono quiral C-6 del aducto 6, resulta innecesario
considerar su estereoquimica, puesto que la funcionalidad que ahi se encuentra,
debera transformarse al doble enlace exociclico y este proceso, "per se ', conduce
a la pérdida de quiralidad.

Satisfaciendo lo sefialado anteriormente, el problema sintético sélo se
reduciria a los ajustes que deberdn efectuarse en las funcionalidades oxigenadas,
sustituyentes del ciclohexeno, para lograr el compuesto deseado.

En el primer capitulo de este trabajo se presentan los resultados de las
reacciones de Diels-Alder realizadas, que originaron el epimero en C-5 del

Piquerol A [(£)-Epipiquerol A].



2.- PARTE TEORICA,

El andlisis retrosintético de 2a (Esquema 2), nos sugiere que un precursor

inmediato de esta molécula podria ser la dicetona 9a , que resultaria de una do-

OR o
OH
OR
9&1 ’ R = I”{
OR o OR

/ \
—
I
S

>=o

R'O "OR'
OR OR
4a,R=H 5a,R'=H 6a,R=R'=H
4b,R = Ac 5b, R' = CH, 6b, R = Ac, R' = CH,
5¢,R' = CH,Ph 6¢, R = Ac, R'= CH,Ph

Esquema 2,

ble desconexion sobre dos de las tres dobles ligaduras en 2a: la del sustituyente
isopropenilo y la correspondiente al metileno exociclico®a,
Por otro lado, el compuesto 9a se podria originar del acetil ciclohexentriol

6a, que a su vez podria provenir de los fragmentos 4a y 5a resultantes de una
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desconexion retro Diels-AlderSb, Algunos derivados de estos fragmentos son
compuestos asequibles comercialmente y/o también pueden prepararse en el
laboratorio. Asi, se puede disponer de 4 como su derivado diacetoxi 4b? y de 5
como sus derivados metilado 5b y/o bencilado 5¢1°.

De este primer retroanilisis, se pudo establecer una ruta sintética
preliminar (Ruta A) para la formacion del intermediario 6¢, el cual contiene los
sustituyentes adecuados para elaborar los dos dobles enlaces que faltarian a la
molécula del producto final. La desproteccién del oxhidrilo en C-6 de éc,

seguido de la oxidacion del alcohol resultante, conduciria al compuesto 9b el

OR O
0
OR
6a.R=R'=H 9a.R=H
6b, R = Ac, R'=CH, 9b "R = Ac

6¢.R = Ac, R'=CH,Ph

Esquema 3,

cual, mediante una reaccién doble de Wittig sobre los carbonilos de la dicetona
originaria el derivado 2a, previa desproteccion de los oxidrilos en C-1 y C-4 y sin
considerar la eventual isomerizacion de 9b en las condiciones de la reaccion
(Esquema 3).

Con el fin de encontrar una mayor simplificacion a la sintesis y de
aumentar las posibilidades de éxito, fue necesario recurrir a otro retroanalisis.

De este segundo examen resultd Ja Ruta B, cuyo objetivo principal cra la
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preparacion del intermediario clave 8b, el cual provendria de una desconexion

inmediata al doble enlace del isopropenilo en el derivado 2b (Esquema 4). En
esta otra opcion, la diacetoximetilenciclohexenilmetilcetona 8b podria
provenir, a su vez, de los sintones 4b y 7, que también se originarian de otra
desconexion retro Diels-Alder en la cetona mencionada. En esta nueva
desconexion el dieno serfa el mismo que en la ruta A y el diendfilo seria el
acetilaleno 7, que es un compuesto conocido!!. Ademds, con respecto al dieno
se considerd también a otro sinton 4¢!? con el fin de tener otra alternativa para
exploracioén, en caso de que la Ruta B no llegase a funcionar con el
diacetoxibutadicno 4b. Es importante senalar que ambas dienonas 8b y 8¢
requerirdn de los ajustes necesarios en las funcionalidades oxigenadas para
lograr obtener, en primera instancia, el piquerol A. (Esquema 5). Debe
mencionarse también que es posible efectuar la desconexidon retro Diels-Alder
en los derivados 6 y 8 (Esquemas 2 y 4), gracias a que en ambas estructuras e
sustituyente electroatrayente (CH3-CQO) estda localizado en una disposicion

conveniente con respecto al doble enlace endociclicol3. De las desconexiones

OR OR 0O
J|
W,
Z
“H + |
Y,
R OR
2b,R = Ac 8a,R=H di4,R=H i
8b,R=Ac 4b R = Ac
8¢, R =Sit-BuMe, d¢, R = Sit-BuMe,

:1( R R = Si 1\433

Esquema 4.
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mencionadas resultaron los fragmentos 4,5y 7, de los cuales ya se habld
anteriormente.

Con estas consideraciones y pensando en forma inversa a la retrosintesis,
se podrian efectuar las cicloadiciones de Diels-Alder con los fragmentos

anteriores, para construir los carbociclos 6 y 8 (Rutas A y B).

OR 0

st Y
OR OR
6a,R=H,R =H, OH 8a,R=H,R =CH, 2a,R=H, R =CH,
6b,R=Ac, R'=H,OCH; 8h,R=AcR =CH, 2b,R=Ac, R'=CH,

i)_c, R= AC, R'= I'I, OCI'IzPh bx , R = Sit“BllML’z, R = CI“I:: ;g ’ R = Sit'BllNIQz ’ R' = C[“12

Esquema 5.

La ventaja de utilizar una reacciéon de Diels-Alder en nuestra ruta
sintética (A y B), trac por consecuencia que los productos resultantes ya posean
algunas caracteristicas esenciales, presentes en nuestra molécula objetivo. Asi,
los oxhidrilos protegidos en C-1 y C-4 aparecerdn con la estercoquimica relativa
cis debido a la estereoselectividad de la reaccion, aunque para que esto ocurra la
conformacion del dieno de partida debe ser cisoide o por lo menos debe poader
adoptar esta conformacion en el momento de reaccionar. Asimisimmo, la
configuracion de los sustituyentes en las posiciones 1,4 debe ser trans 7P,
Teéricamente, la interaccion de los orbitales fronteral4 en los sustituyentes de
los diendfilos 5 y 7 propiciaran la formacion del isomero ¢ndo al obtenerse el

aducto correspondiente. De esta manera podriamos llegar a los precursores 6 vy
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8, cuya estereoquimica seria la adecuada para lograr su transformacion al

Piquerol A {Esquema 5).
Con esta racionalizacién lo unico que faltaba, era la confirmacion de las
hipotesis establecidas mediante el desarrollo del proyecto y el andlisis de los

resultados obtenidos.
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3.- DISCUSION Y RESULTADOS.

A. Preparacian de las Materias Primas,

Para poder explorar la primera ruta sintética planteada y estudiar la

transformacion del intermediario clave 6 al piquerol A (2a, Esquema 6) era ne-

OAc 0 OAc O OH
// -
. D. A, ——— "y
\ R'O .“’,DIQ.

OAc OAc OH

4b 5a,R'=H 6a,R'=H 24
5b,R'=CH, 6b.R'= CH,
5¢.R'= CH)Ph 6c, R' = CHaPh

Esquema 6.

cesario disponer del frans trans -1,4-diacetoxi-1,3-butadieno 4b y de la trans-4-
benciloxi-3-buten-2-ona 5¢, y estudiar su comportamiento en la cicloadicién de
Diels-Alder. No obstante que este diacetoxidieno 4b es un producto comercial,
no se disponia de él y fue necesario prepararlo. Su sintesis se hizo partiendo de
ciclooctatetraeno que en presencia de acetato merctirico y dcido acético glacial se
transformo al trans -7,8-diacetoxibiciclo{4.2.0]octa-2,4-dieno 10°. Este compuesto
se aislé en forma cristalina y se utilizé inmediatamente, sin purificacion, en la
reaccion con el acetilendicarboxilato de dimetilo!3, en benceno a ebullicion. Las

principales dificultades que se tuvieron en el aislamiento de este dieno 4b

fueron: la aparicién continua de mercuric metalico en casi todas las etapas de la
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purificacion y la separacion final del producto que se encontraba contaminado

con ftalato de dimetilo, subproducto de esta reaccion (Esquema 7). Mediante
recristalizaciones sucesivas con AcOEt/Hex se pudo aislar, aunque con
dificultad, el producto puro. También se intentd una purificacién por
cromatografia en columna de gel de silice, empleando mezclas de AcOEt,/Hex.

como eluyente, pero el resultado fue la descomposicion total del compuesto.

3 OAc CO,CH;
1,27 ! Y
+  Hp(OAc), ——m + l '
4 X % 7,
5 OAc CO,CH,
10
- - OAc
AcO
COQ_N‘C
ACO\\“ / /
P — C02[\1C e -+
X coMe N
C():MC
. - AC

4b

Esquema 7.

Aunque el compuesto §S¢ también es un producto comercial, fue
necesario prepararlo a partir de la frans -4-metoxi-3-buten-2-ona 5b (Esquema 8).
El calentamiento de este derivado con alcohol bencilico, en presencia de una
cantidad catalitica de metdxido de sodio, produjo entonces el compuesto

deseado 5¢19.
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CH,0OH
+ MeONy

CH, $-CH,

=
&

[squema 8.

La sintesis del precursor 5b se hizo mediante el calentamiento de la 4,4-
dimetoxibutan-2-ona 11, en presencia de una cantidad catalitica de AcONa anh,,
la cual a su vez se prepard por una condensacion de Claisen entre el formiato
de etilo y la acetona, seguidb de tratamiento con HCl(g) en MeOH absolutol®

(Esquema 9).

@] 0 O OMe
/ﬂ\ + /u\ 1.-MeONa / Et,0
h— - - > .
H OF1 HCT 7MeOH OMe
11

0

AcONa
McO
sh

Esquema 9.

También se intentd obtener 5¢, mediante la O-alquilacion del enolato de

sodio de la formilacetona 5d17 con el cloruro y ¢l bromuro de bencilo, pero
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desafortunadamente, en ninguno de estos intentos se logrd aislar el producto

deseado (Esquema 10).

0 0 ~ 0 ]
J\ /L - MCONJ
+ H OF¢ )
O Nat
CH,X - -
5d
y/4
4/ ——— SL
X=Cl Br

Esquema 10.

Con respecto a la obtencion del sintén 7, necesario en la preparacion del
precursor 8b (Esquema 11), debe mencionarse que se exploraron algunos de los

métodos descritos en la literatura para la sintesis de cetonas o-alénicas!8, Entre

OAc O OAc O OH
/
+ l D. A. "y
o0
OAc OAc OH
b 1 8b 2

Esquema 11.
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los procedimientos que se intentaron, estuvo la utilizacién de la sal de litio del

alenol? que se hacia reaccionar a baja temperatura con la N,N-
dimetilacetamida, utilizando THEF como disolvente?0, A pesar de los
numerosos intentos que se hicieron con esta reaccidn, no se logréd obtener el
producto deseado.

En vista de los resultados anteriores se probd la acilacion del
propargiltrimetilsilano 12 con 1 eq. de cloruro de acetilo y 0.2 eq. de tricloruro
de aluminio anhidro: los reactivos se mezclaron en cloruro de metileno,
mientras la temperatura se mantenia a -78°CHb. Después de neutralizar con
una solucion saturada de NaHCOj y trabajar en la forma usual, se obtuvo muy

poco residuo del cual no se logré separar la cetona requerida 7 (Esquema 12),

0O O

[

0
AICl, l )
==« —CH, SiMc3+/ R am | 6|
Il

Esquema 12,

La sintesis del 3-trimetilsililpropino 1221, s¢ hizo a partir de bromuro de
propargil magnesio?2 y cloruro de trimetilsililo aunque es importante
mencionar que su purificacion resulté bastante complicada, ya que después de
sucesivas destilaciones, el producto seguifa contaminado con el bromuro de

propargilo original en una relacion cercana a 1:1. Esta mezcla fue la que se
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utilizd en la reaccion de acilacion catalizada con AlCl3 anh. con los resultados

anteriormente indicados.

Otro procedimiento que se ensayd consistio en la preparacion inicial del
alenil metil carbinol 14 (precursor de 7), obtenido por el método de Crabbé para
la homologacion de derivados acetilénicos?® (Esquema 13). El metiletini]

carbinol 13a, necesario como materia prima, se prepard a su vez por el procedi-

HO HO HO
H /[\ H H
” + CH,O + HN CuBr H + l
R R l
13a,R=H

[

_]_3__1_3_ ,R=—Cl‘]2N-(i-Pl‘)2

Esquema 13.

miento de Saunders?? a partir del acetiluro de sodio y acetaldehido.

La reaccion de 1 eq. de 13a, 1.6 eqgs. de paraformaldcehido, 1.2 eqgs. de
diisopropilamina, 0.033 eqgs. de CuBr?® y dioxano como disolvente, eondujo a la
formacién de una pequeiia cantidad del alenil metil carbinol 14, contaminado
con lo que parece ser su precursor, la base de Mannich 13b. Puesto que la
presencia del precursor 13b se podria deber a la falta de catalizador, se repitio la
reaccion en presencia de una mayor cantidad de CuBr (0.33 egs.) y aun asi el
rendimicnto del alcohol fue tan bajo, que la oxidacion a la cetona 7 con AgQ?26
que se tenia planeada, no se pudo llevar a cabo.

Finalmente, la sintesis de la alenilmelilcetona 7, se logro mediante la

deshidrohalogenacion de la mezcla E/Z-4-bromo-3-penten-2-ona 15, obtenida
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de la acetilacetona y la dibromotrifenilfosfina preparada " in situ " ¢ (Esquema

14). Los inconvenientes principales de este procedimiento son que el punto de

O O 0 Br O
)1\)1\ + PhPBr, —e /“\/l\ + )J\’/kBr

13
0

i~

Esquema 14.

ebullicion del disolvente empleado (CH>Clp), es muy bajo a la altura de la
Ciudad de México y que el HBr que se desprende como subproducto de la
reaccion, hace que el rendimiento en la primera etapa de esta sintesis fuera
demasiado bajo. Por lo tanto, para la preparacion eficiente de 7 se utilizd el
método de Piers para la obtencion de la mezcla de derivados halogenados 1527 v
la deshidrobromacion de ¢ste se efectud empleando el método de Buonolle,
Durante el desarrollo de nuestro proyecto, como se vera mds adelante,
nos percatamos de que la reaccidn de Diels-Alder entre 4b y 7 (Esquema 11) no
iba por el camino esperado. Se pensd entonces en la posibilidad de disponer de
otro dieno mds nucleofilico que 4b y para ello se consideraron como candidatos
el 1, 4-bis{(trimetilsilil)oxilbutadieno  4d  (R=5iMe3) v el 1,4-
bis[(terbutildimetilsilil)oxi}-butadieno 4¢1? (ver Esquema 4). Finalmente nos

decidimos por este ultimo, debido a que este compuesto ya habia sido empleado
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con éxito en un proceso similar, durante la sintesis de un antibidtico con un
esqueleto de ciclohexano altamente oxigenadol?,

La preparacion del dieno anterior, se realizd a partir del bis-enolato del

succinaldehido 4e que se forma al tratar 1 eq. del ftrans, fraps -1,4-
diacetoxibutadieno 4b con 5 eqgs. de metil litio a 0°C. El calentamiento posterior
del dioxianion formado (4e) y la adicion de 10 eqs. de cloruro de ter-
butildimetilsililo en THF produce el derivado 4c, el cual se destila de la mezcla

de reaccién para separarlo del exceso de clorosilano presente (Esquema 15),

OAc e OSit-BuMe,

Vs S

MecLi CISit-BuMe,
——— -

A N AN

AcC X Si[-BUMCz
4c

¥
=
BiN
ig°]

I

Esquema 15.

B. Reacciones de Cicloadicidn.

Uno de los problemas principales que debe afrontarse al planear la
sintesis de un producto natural, una vez efectuado el analisis retrosintético de
la molécula y haber encontrado los fragmentos que deben unirse, es el de
visualizar el proceso que permita la union de dichos fragmentos para Hegar a la
estructura con la estereoquimica deseada.

A raiz de las investigaciones realizadas por Woodward y Hoffmann cn

relacion al estudio estereoquimico de las reacciones electrociclicas?8a,
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sicloadic . inter ulares e , 28D v s S elanes
cicloadiciones intermoleculares concertadas- y transposiciones

sigmatropicas®8¢, se abrid una nueva etapa en la quimica orgdnica sintética, que
implica la consideraciéon de los orbitales moleculares para predecir la
regiogquimica y la estereoquimica de los productos finales.

Desde los anos setenta, muchos quimicos orgdnicos han recurrido a las
reacciones periciclicas en la planeacion de la sintesis de productos naturales con
estructura compleja y estereoquimica conocida??. En este tipo de reacciones se
encuentra la cicloadicion 4ns+2ns de Diels-Alder, que ha resultado ser una de
las mds empleadas en la generacion de anillos de seis miembros, los cuales se
encuentran presentes en diversas estructuras de origen natural. Esta reaccion
ocurre a través de un proceso concertado que considera una redistribucion
simultdnea de los enlaces en reactivos y productos, mediante la participacion de
los cuatro electrones n del dieno y los dos electrones n del diendfilo.

Varias estrategias sintéticas descritas en la literatura estdn basadas en esta
reaccion, porque ademds de que se puede efectuar en forma sencilla, es posible
Hegar facilmente al producto deseado {aducto), mediante la eleccion adecuada
de los reactivos participantes (dieno y diendfilo).

Con estos antecedentes se penséd en el empleo de una reaccion de Diels-
Alder para la sintesis del Piquerol A 2a, debido a que mediante este proceso,
existia la posibilidad de formar los intermediarios clave 6 y B (Rutas A y B), que
provinieron del andlisis retrosintético respectivo. Por tal motivo, decidimos
llevar a cabo las reacciones de cicloadicion planteadas originalmente y analizar
el resultado de las mismas.

Una de las primeras experiencias consistio en el calentamiento, en tubo

sellado, del frans, frans -1,4-diacetoxi-1,3-butadieno 4b v la frans -4-benciloxi-3-
buten-2-ona 5¢. No obstante que el dieno 4b ya habia sido utilizado en diversas

ocasiones en la reaccion de Diels-Alder39, fa reaccion de éste con 5¢ no produjo
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el aducto esperado. De los experimentos cfectuados con estas sustancias, solo en

dos ocasiones, se pudo aislar una pequena cantidad del 1,3,5-triacetitbenceno
1§_31(Esquema 16), cuya formacion se explica mediante una autocondensacion

de la hidroximetilenacetona® protegida 5¢ , seguida de una eliminacion de

OAc 0 0 O
s /I‘K /
+ e |
X PhCH,O X
Ac 0
4b 3 16

Esquema 16.

alcohol bencilico (Esquema 17),

OR

Q)%(L —rror™ 18 16
OR
0 R = C;H5CH,-

Esquema 17.

En cuanto a la reaccion del diacetoxibutadieno 4b con el acetilaleno 7, que

también habia sido empleado por Bertrand en una reaccion de Diels-Alder con
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furanod?, se realizd en tubo sellado y se obtuvo en el mejor de los casos, un 20%
de la 2-acetoximetilacetofenona 17, La formacion de 17 se puede explicar por
una transposicion sigmatropica [3,3]) del aducto inicialmente formado, con la
subsecuente eliminacion de dcido acético3® (Esquema 18). El mecanismo que se
sugicre procede a través de un estado de transicion ciclico de seis miembros,
originado por la interaccion de dos sistemas alilicos362 en el que participan los
electrones de la doble ligadura exociclica, los electrones del carbonilo del grupo

acetoxidob y los de la union C-O (Esquema 18). En el estado de transicion que se

OAc O OAc 0 OAc O
/
+ l i i
Ac O OAc
ah 7

o
—TAOn qk
AC
17

Esquema 18

propone para este sistema, la separacion conveniente de las cargas existentes

favorece dicha transposicidn. La naturaleza concertada de este mecanismo se ha

-
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comprobado en otros sistemas mediante experimentos efectuados con marcaje

isotopicod? (Esquema 19).

R R R
4 /"‘_ N\, &
© we 6 ° T ¢
¢ l\/\ WA \/l\
B/ R IS N R

Esquema 19

En vista de los resultados obtenidos con las reacciones anteriores y que
no correspondieron con lo esperado, se estudio la cicloadicién térmica del (E,E)-
1,4-bis[(terbutildimetilsilil)oxi]-1,3-butadieno 4¢!? con la alenilmetilcetona 7
(Esquema 20). Después de varios experimentos, en donde se modificaron las
proporciones de dieno y diendfilo, la temperatura y el tiempo de reaccion, se
lograron encontrar las condiciones a través de las cuales se aislaba con el mejor

rendimiento, el aducto 8'¢ . En este producto, la configuracion de C-5 se encuen-

OSit-BuMe,

<&
[

(-BuMe,SiO O

AN

OSit-BuMe- (-BuMe,SiO

~1

4¢ ¢
Esquema 20,
tra invertida con respecto al producto esperado’d y en consecuencia, opuesta a

ta contiguracion del C-5 en el piquerol A Esto se determind con base en el
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andlisis del espectro de THrmn del producto obtenido, ya que se observa un

acoplamiento de 8 Hz para el protéon en C-5 (3.78 - 3.62 ppm), debido a una

interacion frans-digxial, entre dicho proton y el protén en C-4 (4.6 - 4.45 ppm)
de 8'c (ver Parte Experimental).

La formacidn del cicloaducto 8'c, se puede explicar por la participacion de
los orbitales frontera del dieno y del diendfilo, En una reaccion de Diels-Alder
normal, 0 sea aquélla que involucra un diendfilo electrodeficiente tal como 7y
un dieno rico en electrones tal como 4g, la interaccién principal ocurrird entre
el orbital molecular ocupado de mds alta energia (HOMO) del dieno y el orbital
molecular desocupado de mads baja energia (LUMO) del diendfilo. Asimismo, la
reaccion procederd mads facilmente al existir la menor diferencia de energia
entre dichos orbitales, la cual que se traducird en una mejor sobreposicion del
dieno y el diendfilo38,

La estercoquimica en los C-1 y C-4 del compuesto 8'c correspondio con la
esperada, de acuerdo al principio ¢is 7d esto es, con los oxhidrilos protegidos ¢is

va que se trata de una reaccion estereoespecifica v el dieno de partida ticne

conformacion gisaide trans, trans-1,4-disustituido. Sin embargo, la
configuracion de C-5, como ya se menciond, resultd opuesta a la esperada, con
el grupo acetilo {rans a los sustituyentes de C-1 y C-4 (ver Esquema 20).

La regla gndo sehala que en una reaccion de Diels-Alder de este tipo, los
dos componentes, al reaccionar, se acomodan en planos paralelos, siendo el
estado de transicion mas estable aquél en donde existe la méxima acumulacién
de dobles enlaces: tanto del dieno como del diendfilo y de las ligaduras n de los
grupos activadores del diendfilo”¢. En estas circunstancias deberia obtenerse el
aducto cis_(endo ) cuya estereoquimica fuera idéntica a la del piquerol AS.

Sin embargo, esto no sucedid asi, a pesar de que se trata de un dieno y un

dienofilo ambos de cadena abierta, los cuales generalmente, producen aductos
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endo a temperaturas de reaccion moderadas?f, Esto se puede deber a que el
aducto cindtico enda 8¢, inicialmente formado, se disocia en las condiciones de
la reaccion, para permitir su transformacion al epimero 8¢ (exo ), que
finalmente es el compuesto termodindmicamente mas estable”s . Esto se
constatd al construir los dos iséomeros posibles: el cis -1,4-
bis[(terbutildimetilsilil)oxi]frans -5-acetil-6-metilen-2-ciclohexeno 8'¢ (aducto
gxo ) y el ¢is - 1,4-bis[(terbutildimetilsilil}oxijeis -5-acetil-6-metilen-2-ciclohexeno
8¢ (aducto endg_ ), empleando un programa CSC Chem 31D MM2 de Cambridge
Scientific Computing Inc., que utiliza los pardmetros de mecanica molecular de
Allinger. Se minimizé la energia en ambos casos y se encontraron los valores
de energia estérica de 16.1578 y 13.7743 Kcal/mol, correspondientes al aducto
esperado 8c y al aducto obtenido 8'¢, respectivamente (ver Apéndice).

El hecho de haber utilizado un derivado alénico como diendéfilo,
aumenta la probabilidad de lograr mas facilmente los resultados deseados, ya
que sintones similares reaccionan en forma sitoselectiva en cicloadiciones de
Dicls-Alder, dando los aductos con un metileno exociclico al anillo del
ciclohexenod. Esto sucede porque en la ligadura o, B-insaturada al carbonilo
del acetilo en el aleno 7, que es la que participa en la cicloadicion, deberan
localizarse los orbitales atomicos cuyos coeficientes sean los de mayor
magnitud. Con relacion a los coeficientes en C-1 y C-4 del dieno, que también
participan en la reaccién, deberin considerarse de la misma magnitud, porque

se trata de un dieno simétrico.
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8¢, R= Sit-Bu Me,

Esquema 21.

Es necesario mencionar también, que la estereoselectividad de esta
reaccion es debida ademads, a las interacciones secundarias que existen entre los
electrones del carbonilo de la alenilmetilcetona, los de la ligadura B,y-
insaturada en la misma cetona y los electrones del dieno 4¢. Esto conduce a un
estado de transicion en donde existe una mayor interaccion de los orbitales, que
favoreceria la formacién del isomero endo_ (Esquema 21). Sin embargo, en
nuestro caso el aducto cinético endo 8¢ no se aisla, sino el 8'c como se
menciond anteriormente (ver Esquema 20). Esto se manifestd por el valor de la
constante de acoplamiento | =8 Hz cuyo valor corresponde a un acoplamiento
trans , entre Hy-Hs en el espectro de THrmn (ver Parte Experimental). En caso de
que se hubiera obtenido 8¢ como se esperaba, se deberia haber observado una
} ¢is ,» menor, para los mismos hidrogenos en THrmn,

En vista de los resultados anteriores y para completar la sintesis del
Piquerol A (2a), se planted la posibilidad de una epimerizacion en C-5 del

aducto 8'c, previa a los ajustes en las funcionalidades oxigenadas.
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C. Reacciones de Epimerizacion

Es bien conocido que ciertos grupos insaturados vecinos a carbonos satu-
rados, confieren a los hidrdgenos que los sustituyen cierto grado de acidez, de
modo que el compuesto con tales grupos, puede ser convertido al anion
correspondiente mediante el tratamiento con una base apropiada?¢. Dichos
grupos insaturados reciben el nombre de activadores y tienen efectos
caracteristicos sobre los metinos, metilenos o metilos unidos a ellos, otorgando
diversos grados de acidez a sus hidrogenos, que depende del efecto
electroatrayente del grupo activador y de la capacidad de la base conjugada para
estabilizarse por resonanciaZe,

Cuando en una molécula se encuentran presentes dos grupos que
activan el mismo carbono, se aumenta la acidez de los hidrdgenos que contiene
y esto se manifiesta por la disminucion del pka en dicha moléculat0. Cuando la
activacion es propiciada por grupos carbonilo, la base conjugada estabilizada por
resonancia recibe el nombre de enolato. Estas especies son muy titiles en
sintesis orgdnicat!, sin embargo, su wtilizacién, en el caso de una cetona no
simétrica o,0" enolizable, estd limitada por la base que se emplea y por la
capacidad de los sustituyentes presentes para estabilizar la carga. Las cetonas no
simétricas cuando son tratadas con una base, usualmente producen una mezcla
de enolatos estructuralmante isoméricos, cuyo equilibrio se ve influenciado
frecuentemente por la estructura del compuesto y por otros factores tales como

el disolvente y la naturaleza del cation (Esquema 22).
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o) 0~ 0"
C CHj B N\
" H —_——— + CH
R™ u o RV
Rl

Esquema 22.

En el caso del ¢is -1,4-bis[(terbutildimetilsilil)oxi]-traus -5-acetil-6-metilen-
2-ciclohexeno 8'c, cabria la posibilidad de que se formaran los regicisémeros A
y/o B, al tratar ese compuesto con una base {Esquema 23). En esta estructura
puede observarse que el protén del metino C-5 se encuentra doblemente
activado: por el carbonilo de la metilcetona y por la doble ligadura exociclica, de
modo que su pka debe esperarse con un valor menor que el correspondiente al
grupo metilo, el cual sélo se encuentra activado por el carbonilo. Debido a esto,

podriamos pensar que el regivisdmero mas favorecido en esta molécuta deberia

B ]
OR 0] OR O OR O
ot l\ , = wt l\
5 o B =
BH
OR OR OR
8'
8¢ L A B |

Esquema 23,

ser el enolato A, aunque también podria considerarse la formacion del enolato

B, puesto que el nimero de hidrdgenos en esta otra posicidn (o') es mayor y por
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ende mayor el factor de probabilidad de extraccion de tales hidrogenos,

Se ha establecido que la formacion preferente de un regioisomero en una
cetona no simétrica, se puede lograr ya sca modificando la estructura de la
cetona con un grupo bloqueador y/o activador, o generando el enolato deseado
en condiciones tales, que no ocurra la equilibraciéon entre los posibles
regioisomeros4l. Con respecto a esto ultimo, puede decirse que si la reaccion se
hace a temperatura ambiente 0 a ebullicién en disolventes praéticos, el
regioisomero que se favorece serd el enolato termodindmico, es decir el
regioisomero A. Por el contrario, si el enolato se genera mediante la adicion
lenta de la cetona a un exceso de base orginica impedida, a bajas temperaturas y
en disolventes aproticos, el enolato cinético serda el que se forme
preferentemented?, esto es ¢l regioisdmero B. Entonces, mediante la seleccion
adecuada de las condiciones de reaccidn, es posible generar selectivamente
alguna de estas especies, de las cuales el regioisémero A serd el
termodindmicot? (mas estable).

Debido a las caracteristicas de la molécula, la epimerizacion en C-5 de 8'c
se basd en una reaccion de enolizacion, tratando de encontrar las condiciones
que favorecieran la formacion del regioenol conveniente (isémero A), el cual,
eventualmente se pudiera transformar al precursor 8¢. Si en el caso presente se
formara el enolato A, tedricamente la protonacion debicra efectuarse por el
lado menos impedido de la molécula, semiplanar, como se puede observar en
la estructura construida con modelos Dreiding. En este modelo se observa que
los grupos voluminosos de las posiciones 1 y 4, adoptan la configuracion
diecuatorial, permitiendo el acceso del protén por el lado o del enolato (el

menos impedido), para dar lugar a 8¢ , con la metilcetona orientada a 3

(Esquema 24).



Esquema 24,

La eleccion de la LDA como base en esta reaccion de isomerizacion, en un
disolvente aprdtico a bajas temperaturas (condiciones cinéticas)i!, fue porque se
considerd que el hidrogeno que se iba a extraer era el mds dcido (como se
menciond anteriormente) y que podria existir la equilibracion que condujera al
regioisémero mds sustituido (enolato A). No obstante que esas condiciones
generalmente favorecen la formacion del enolato menos sustituido (enolato B),
se pensd en la posibilidad de desplazar la reaccidn hacia la formacion de A,
tomando en consideracion la participacion de la doble ligadura exocilica, que
darfa origen a un intermediario con un estado de transicion de una mayor
deslocalizacion de la carga negativa, la cual se ubicaria preferentemente sobre cl

heterodtomod3 (oxigeno de la metilcetona, Esquema 25).

OR 0

OR 0 OR 0
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R = SiMe,t-Bu

Esquema 25.
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Considerando las caracteristicas estructurales de 8'c, se podia inferir que

se trataba de un compuesto libil, susceptible de descompuosicion debido entre
otras causas a la posible eliminacién del grupe terbutildimetilsililoxilo en C-4
(en condiciones basicas), porque este sustituyente se encuentra f a una
metilcetona. La inestabilidad esperada de este aducto 8'c, se manifiesto al tratar
de generar el enolato correspondiente con LDA a baja temperatura. Después de
mantener la reaccién a t. a,, previo a la protonacién (ver Parte Experimental), 1o
tnico que se observo fue la descomposicion del sustrato. Esta observacion nos
orilld a abandonar la idea de otra epimerizacion en condiciones mas drasticas,
porque resultaba evidente que de esta otra manera, la reaccion que se buscaba
diera lugar también a la descomposicion del sustrato. De esta forma se
eliminaba la posibilidad de llegar al Piquerol A mediante esta ruta.
Recientemente, como ya se menciond, se efectud el cdlculo de energia estérica
para los aductos 8¢ (esperado) y B'c (obtenido) vy los resultados indican que el
aducto obtenido es 2.3835 Kcal/mol mds estable que el aducto esperado (el que
se deseaba obtener por isomerizacion). Este hecho permite entender porqué se

obtiene 8'c y porqué es dificil su epimerizacion.

D. Ajuste de las Funcionalidades Oxigenadas.

Se trabajo simultdneamente tanto en la epimerizacion de C-5, en la
transformacion de la metilcetona al grupo isopropilideno y en la desproteccion
de los oxhidrilos en C-1 y C-4 del aducto 8'c. El objeto de hacerlo asi era porque
ademads de abreviar tiempo, se deseaba aplicar las condiciones de la reaccion de
ajuste, a la cetona que se deseaba epimerizar. Desafortunadamente la

epimerizacion de 8'c no se logrd, como se vio anteriormente, sin embargo, la
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metilenacion y desproteccion logradas en el cicloaducto anterior condujeron al

(+)-Epipiquerol A, como se verd a continuacion.

H H 13|

OH OH OH

Esquema 26.

Con respecto a las reacciones de metilenacién y desproteccion, que aqui se
sefialan como "ajuste en las funcionalidades oxigenadas", se tenia la opcion de
efectuarlas en el orden mencionado, 6 bien llevarlas a cabo en forma inversa:
primero la desproteccion de ios oxhidrilos y luego la metilenacion
correspondiente (Esquema 26). Se eligié la primera, porque en una secuencia
sintética existen criterios definidos con relacion a seguir una u otra ruta
alternativa y siempre debe preferirse, aquélla cuya probabiiidad en reacciones
competitivas sea minimatd. Esto puede aplicarse al caso presente, porque de
efectuar la secuencia en forma inversa, existia la posibilidad de eliminacién del
oxhidrilo en C-4, § a la metilcetona en C-5, conduciendo de esta manera a la
formacién de productos indeseables.

Para efectuar la interconversion del carbonilo de la metilcetona en
metileno, se eligio la reaccion de Wittig, porque ademads de que se puede llevar
a cabo facilmente, no se obticnen olefinas isoméricas, procede en condiciones
suaves y produce altos rendimientos?d. Por tal motivo, las condiciones de esta

reaccion resultaban muy convenientes para aplicarlas al aducto 8'c, puesto que
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la formacidn de esta olefina por otros procedimientos (deshidratacion o

pirdlisis del alcohol resultante de la adicion de CHaMgBr ¢ CHjLi), podria
conducir a mezclas isoméricas cuya posicion de la doble ligadura resultara

ambigua y/o terminase en la descomposicion del producto.

OR O OR
u“‘ll\ \““Jl\
e
R R
8'¢ 2c

|
|

R= SiMﬁzt‘BU

Esquema 27.

La reaccion de Wittig se intenté primero utilizando el
metilsulfinilcarbanion: que se forma al hacer reaccionar sulféxido de dimetilo e
hidruro de sodiot6. Se ensay6 este método porque estda descrito que dicha
reaccion procede mas rapidamente en sulféxido de dimetilo, que en los
disolventes convencionales y ademds se obtienen mejores rendimientos por
gste procedimiento que por ¢l método cldsico. De los experimentos que se
realizaron con el sustrato 8'¢ empleando esta téenica, solo se pudo aislar una
pequena cantidad de materia prima. Finalmente, el proceso que origind al
compuesto deseado 2'¢ (Esquema 27) consistio en generar, a temperatura
ambiente, el metilentrifenilfosforano partiendo del bromuro de metiltrifenil
fosfonio?” y una solucion de n-BuLi en hexano. Después de enfriar el iluro

formado a -78° C, se agregd el sustrato 8¢ y la betaina resultante se descompuso,
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a temperatura ambiente, al trieno 2'¢ y al dxido de trifenilfosfina, los cuales se

separaron por cromatografia en capa fina.

t-BuMe,Si0O OH

t-BuMe,Si0 OH
2 22

Esquema 28.

La tltima etapa que faltaba realizarse en la secuencia sintética del
()-Epipiquerol A, era la desproteccion (eliminacion del TBDMS) de los
oxhidrilos en C-1 y C-4 (Esquema 28).

Se ha descrito que el TBDMS es estable en presencia de bases débiles y que
puede eliminarse ficilmente, mediante calentamiento moderado durante un
lapso muy corto con écido acético al 80%, o por tratamiento con fluoruro de
tetra-n-butilamonio (TBAF) a temperatura ambiente, también en corto
tiempo48. En el caso de 2'¢ se eligio el TBAF pensando en la inestabilidad del
sustrato y del producto hacia los dcidos y al calentamiento, como podia
esperarse en compuestos hidroaromaticos oxigenados. Asi, el tratamiento de
una solucion del ¢is -1,4-bis[(terbutildimetilsililjoxijtrans -5-isopropiliden-6-
metilen-2-ciclohexeno 2'c¢ en THF, con 3.6 eq. de TBAF#? en THF a temperatura
ambiente durante media hora, condujo al (1)-Epipiquerol A 2'a (Esquema 28),
el cual fue purificado por ccf. La polaridad de esta sustancia con respecto a la del

Piquerol A natural, es ligeramente mayor, como pudo observarse en una
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cromataplaca de gel de silice desarrollada con Hex/AcOEt 50/50 y revelada con

sulfato cérico. Mientras que el producto natural es un sélido cristalino blanco
de pf 139° C, su epimero es un aceite incoloro. También se efectud la
comparacion de los espectros de ir, THrmn y em de ambos compuestos y se
observd lo siguiente:
En los espectros de ir del Piquerol A y (£)-Epipiquerol A no se aprecian
diferencias significativas.
Los espectros de THrmn se describen a continuacion:
Piquerol A.
THrmn 80 MHz (CDCl3, § ppm): 6.10 - 5.90 (ddd, ] =10, 6 y t Hz, 11-3),
5.85 - 5.65 (dd, ] =10 y 2 Hz, H-2), 5.40(sa, C=C-1)
5.33(sa, C=C-}), 5.05 (sa, CH3-C=C-H,, 4.97 (sa,
CH3-C=C-H ), 4.66 - +.50(sa, H-1), 4.38 - 4.20 (dd,
J =6y 4 He H-4),3.10 (sa, 2H, 2 OH), 2.90 (sa,
H-5), 1.76 (s, 3H, CHj).

(+)-Epipiguerol A.

THnmr 80 MHz (CDCl3, 8 ppm): 6.07 - 5.72 (m, parte AB de un sistema
ABXY, H-3 y H-2), 5.20 (m, CH3-C=C-H), 5.08 (m,
CH3-C=C-H), 5.0 (sa, C=C-1), 4.83 (sa, C=C-py),
4.50 (sa, H-1),4.34-4.16 (da, ] = 8 Fz, H-4)
3.15-3.0(da,) = 8 Hz, H-5), 1.90 (sa,
intercambiable con D70, 2H, C1-0OH, C4-0OH),
1.83 (sa, 3H, CH3).
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Como puede observarse en los espectros de IHrmn, en el caso del

piquerol aparcce una seiial doble de doble de doble en 6.10 - 5.90 ppm para el
proton vinilico H-3 que interacciona con H-2, H-4 y H-5con J = 10, 6 y 1 Hz,
respectivamante y otra sefial doble de doble en 5.85 - 5.65 ppm para el protén
vinilico H-2 que interacciona con H-3 y H-1 con ] = 10 y 2 Hz, respectivamente,
mientras que en el caso del epipiquerol, se observa una sefial nuiltiple de un
sistema ABXY en 6.07 - 5.75 ppm, que se asigna a los protones vinilicos H-3 y H-
2. El piquerol presenta también en la region de los protones vinilicos, cuatro
singuletes anchos: dos en 540 y 5.33 para los protones del metileno exociclico
en C-6 y dos en 5.05 y 4.97 que se asignan al metileno del isopropenilo, mientras
que el epipiquerol presenta dos senales multiples en 5.20 y 5.08 ppm para los
protones del metileno en el isopropenilo y dos singuletes anchos en 5.0 y 4.83
ppm, correspondientes a los protones del metileno exociclico en C-6. El protén
H-1 (sobre uno de los carbonos que contiene uno de les oxhidrilos), se observa
como un singulete ancho en 4.66 - 4.50 ppm en el caso del piquerof y este
mismo protdn aparece también como un singulete ancho en 4.50 ppm, en el
epipiquerol. El otro protén H-4 (también sobre el otro carbono con OH), se
observa como una sciial doble de doble en 4.38 - 4.20 ppm, debido a la
interaccion con sus protones vecinos H-3 y H-5 con ] = 6 v 4 Heg,
respectivamente y en el espectro del epipiquerol H-4 aparece como un doblete
ancho en 4.34 - 4.16 ppm con ] = 8§ Hz por su interaccién con H-5. Bl proton H-5
del piquerol, se observa como un singulete en 2.90 ppm vy en el epipiquerol
aparece como un doblete ancho en 3.15 - 3.0 ppm, con ] = 8 Hz, debido a la
interaccion de ese proton, con H-4. Los protones de los oxhidrilos del piquerol
aparecen como una sefial ancha en 3.10 ppm, mientras que en el caso del
epipiquerol, aparecen también como un singulete ancho, intercambiable con

D20, en 1.9 ppm. Finalmente, los protones del metilo del grupo isopropenilo se
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abservan como un singulete en 1.76 ppm para el piquerol v como un singulete

ancho en 1.83 ppm en el caso del epipiquerol.

Con relacion a los espectros de masa (em) para ambas sustancias, los
cuales se determinaron por impacto electronico, la fragmentacion resulté ser
casi idéntica y solo difiere un poco en la intensidad de los fragmentos
detectados.

Como era de esperarse, se observaron diferencias significativas en las
propiedades fisicas, polaridad y espectros de THrmn de estos diastereoisémeros
(Piquerol A y (£)-Epipiquerol A) cuya configuracion se encuentra invertida en

sdlo uno de sus centros quirales (C-5) .

14



4-PARTE EXPERIMENTAL,

Los espectros en el infrarrojo (ir) fueron efectuados por el M. en C. Rubén
A, Toscano y los Q. René Villena y Misael V. Torres, en un espectrofotémetro
Nicolet FT-5X de un sélo haz o en un Perkin Elmer 283-B de doble haz; en
pastilla de bromuro de potasio 0 en solucién de cloroformo para los solidos y
en pelicula para los liquidos, con aire como referencia.

LLos espectros de resonancia magnética proténica (IHrmn) fueron
determinados por el Ing. Raymundo Saucedot, los M. en C. Jorge Crdenas y
Rubén Gavifto en un espectrofotémetro Varian FT-80A en CDClj, utilizando ¢l
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. El desplazamiento quimico
estd expresado en partes por millon (ppm) usando el pardmetro 3. Las
ronstantes de acoplamiento (J) se dan en Hertz (Hz) y la multiplicidad de las
senales se abrevia: s, singulete; d, doblete; dd, doblate de dobletes; t, triplete; q,
cuarteto; qd, cuarteto de dobletes; m, seital multiple; a, senal ancha; sa, singulete
ancho; da, doblete ancho y ddd, doble de doble de dobles.

Los espectros de masas (em) fueron hechos por Ing. Luis Velasco y el M
en C. Federico del Rio, a 150 °C en un aparato Hewlett Packard 5985-B a 70 eV.

Los puntos de fusion (pf) se determinaron en un aparato Culatti y estdn
corregidos. Cuando se purificaron los compuestos por cromatografia en
columna, al decir gel de silice, debe entenderse como gel de silice Merck 60 de 30
a 70 mallas; cuando se dice alimina se refiere a alimina Alcoa F-20 de 80-200
mallas.

Para seguir el proceso de las reacciones o la pureza de los compuestos, se
emplearon cromatoplacas Merck 60 de gel de silice Fasq (5x2.5x0.0025 ¢ms). Para
cromatografia preparativa en capa fina (ccf.), se emplearon cromatoplacas de gel

de silice Merck 60 Fasg de 20x20 em (0.2 em de espesor).
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La observacion de las sustancias en las placas, se hizo mediante el uso de

una lampara de ultravioleta de longitud de onda corta Mineralight UVS-11 de
Ultraviolet Products Inc,, y los reveladores empleados fueron vapores de yodo,
solucion de 2,4-dinitrofenilhidrazina’® o sulfato cérico al 1% en H3504 2N,

seguido de calentamiento.

La eliminacion de los disolventes se realizd en un evaporador rotatorio a
presion reducida y las destilaciones se hicieron en un microdestilador Walis91
midiendo la presion con un mandmetro electronico Sargent-Welch, El término
“ se trabajo en la forma usual ” se refiere a lavar el extracto con agua, secarlo

sobre NazS04 anh. y eliminar el disolvente.

4,4- Dimetoxibutan-2-ona 1110.17

A McOH anh. (250 mL) en agitacion, se agregaron pequenas porciones de
sodio (6 g, 0.26 g at). Cuando todo el metal termind de reaccionar con el
disolvente, éste se elimind a presion reducida y el residuo se calentd al vacio
(200 mm) a 92°C durante 1 h. Se dejo en un desecador durante 12 h al cabo de
las cuales se agregé Etz0 anh.(200 mL) vy luego gota a gota a 0°C una solucién de
formiato de etilo (22 mL, 0.26 mol) en acetona (19 mL, 0.26 mol). Una vez
terminada la adicidn, la mezcla se dejo en agitacion a 0°C por 15 min mds y
luego una hora a temperatura ambiente. El éter se eliming al vacio, enseguida
se agregd MeOH anh. (150 mL) y posteriormente, pota a gota HC1 0.5 M (40 mL )
en MeOH anh. (1 mol ). La temperatura se mantuvo entre 15-20°C durante la
adicion del dcido y luego a 20°C por 2 h. Después se agrepgod KOH en MeOH
(solucion saturada) hasta pH 3 y se dejo en reposo por 3 h, se filtro para

eliminar las sales formadas y el disolvente se evapord a presiéon reducida, El
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residuo se destiléd a 30°C (1.5 mm) y se obtuvo un liquido incoloro (23 g, rend.,

67%) que correspondié a la 4,4-dimeloxibutan-2-ona 11 [lit!¢ pe. 39°C (2.3 mm)).
ir (pelicula, v max em-y: 1715 (C=0), 1120 y 1220 (C-0O-Q).
THrmn (CDCl3, 8 ppm): 478 (t,] = 6 Hz, 1H), 3.35 (s, 6H), 2.74 (d,

J =6 Hz, 2H) y 2.18 (s, 3H).

trans -4-Metoxi-3-buten-2-ona 5h!0

A la 4,4-dimetoxibutan-2-ona 11 (13.4 g, 0.1 mol) se agregd una cantidad
catalitica de AcONa anh. (410 mg , 5 mmol) y se calento a 175° C mientras se iba
destilando el MeOH desprendido en la reaccion. Una vez eliminado todo el
MeOH, el residuo se destilé a 50 - 51°C (5 mm). Se obtuvo un liquido amarillo
palido (9.5 g, rend., 95%) que correspondié con el producto esperado (lit! pe. 65

- 70°C (12 mm)].

ir (pelicula, v max cm-1): 1690 (C=0), 1625 (C=C-OMe), 1600 (C=C),
1225 y 1150 (C-O-C).

THrmn (CDCla, 8 ppm): 7.58(d, ) =12Hz 1H), 558 (d, ] = 12 Hz,
1H), 3.74 (s, 3H), 2.18 (s, 3H).
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trans -1-Benciloxj-3-buten-2-ona 5¢10

Una mezcla de 4-metoxi-3-buten-2-ona 5b (7 g, 0.07 mol) y alcohol
bencilico (15.1 g, 0.14 mol), en presencia de MeONa (1.2 mmol), se calent6 a
170°C mientras se destilaba el MeOH desprendido de la reaccién. Después de
eliminar todo el MeOH (ca 3 mL), el residuo se destiléd a 115°C (0.5 mm), para
dar un liquido (5 g, 37% de rend.) que correspondié con el producto 5¢ [lit10 pe.

1359 C (Imm)}.

ir (pelicula, v mdx cm-1): 1685 (C=0), 1620 (C=C-0OBz), 1595 (C=C),
1215 y 1150 (C-O-C).

THrmn (CDCl3, 8 ppm): 7.55(d,J =12 Hz, 1H), 7.2 (s, 5H),
5.65(d, J =12 Hz, 1H), 4.8 (s, 2H),
2.15 (s, 3H).

trans -7,8-Diacetoxibiciclo-14,2,01-2.4-octadieno 10

A una mezcla de acetato mercirico (80 g, 0.25 mol) y AcOH glacial (200
mL) en agitacion vigorosa se agregd rapidamente ciclooctatetraeno (26 g, 0.25
mol). Después de agitar durante 15 min, se empez6 a separar un precipitado
blanco y la mezcla se calentd entre 70 - 75° C por 2 h. Al cabo de este tiempo, se
filtr6 a través de lana de vidrio, para climinar el mercurio metalico formado, y
el filtrado se vertio en un recipiente conteniendo agua (2 L). La mezcla se dejd

en reposo durante 12 h y el producto cristalizé. Se filtrd, se secd al aire y en
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desecador. Se obtuvo un producto amarillo (43 g, 76% de rend.) con pf. 48-50°C

[lit? pf. 52 - 55° C] que se usd sin purificacion en la siguiente reaccion.

trans trans -1,4-Diacetoxi-1,3-butadieno 4b*

Una solucion del producto anterior ( 43 g, 0.19 mol) en benceno libre de
tiofeno (125 mL) y acetilendicarboxilato de dimetilo (27 g, 0.19 mol)!5, se calentd
a ebullicion durante 14 h. Después de enfriar la mezcla, se filteo al vacio para
eliminar las sales de mercurio y el filtrado se evapord a presion reducida,
calentando a 90°C. El residuo se destilé a 100 - 105° C (2 mm) y el destilado se
cromatografié en columna de gel de silice. De las fracciones eluidas con Hex-
AcOEt 90:10 y 80:20, se pudo obtener un producto cristalino café claro (15 g,
rend., 47%) que se recristalizé de AcOEt-Hex y correspondié al producto 4b, pf.

97 - 99° C [lit? pf. 102 - 104° C].
ir (CHCl3, v max cm-1): 1753 (C=0), 1626 (C=C).

IHrmn(CDCl3, § ppm):  7.38 (dd, ] = 13y 1.5 Hz, 2H),
595 (dd, } = 13y 1.5 Hz, 2H) y 2.12 (s, 6H).

em, m/z (% abundancia): M* = 170 (8), 128 (25), 86 (100), 43 (70).

«%



41
Intentos de Cicloadicién tipo Diels-Alder del trans trans -1,4-diacetoxj-1.3-
butadieno 4b y la trans -4-benciloxi-3-buten-2-ona 5e.

Se hicieron cuatro experimentos. En tres de ellos, Ia reaccion se calento
en tubo sellado durante 24 h utilizando los compuestos 4b (1 mmol) y 5¢ (1
mmol). En dos de estos casos se empled benceno (3 ml) y el otro experimento
se hizo sin disolvente. La temperatura de las reacciones fue de 92°, 100° y 170° C,
respectivamente. En el cuarto experimento se usaron el dieno 4b (2 mmol), el
diendfilo 5¢ (2 mmol) v o-xileno (3 mL), los cuales se calentaron a ebullicién
durante 24 h. El resultado de estas reacciones fue que en dos de los
experimentos {(calentamicnto a 92° C con disolvente y a 100° C sin disolvente),
se observé la formacion de algunos mg del 1,3,5-triacetilbenceno 1631, pf. 158 -

160° C [lit3! pf. 162 - 163° C}.

ir (CHCl3, v mdx, cm-1): 1692 (C=0), 1598 (C=C).
THrmn (CDCl3, § ppm): 2.68 (s, 9H) y 8.63 (s, 3H).
em, m/z (% abundancia): M+ =204 (15), 189 (57), 161 (10), 43 (100).

Cuando la reaccion se calenté a 170° C se obtuvieron productos
poliméricos y cuando la temperatura se mantuvo a 92° C, ademds del
compuesto 16 se aislé también un poco del producto recuperado 5¢ . Del cuarto
experimento (calentamiento a ebullicion en o-xileno) sdlo se pudo aislar una

pequena cantidad del diendfilo 5¢ .



Propargiltrimetilsilano 1221,

A magnesio (24 g, 0.1 g at.} previamente amalgamado (con una sol. de
cloruro mercurico al 5 %) en éter anh. (25 mL ), se agregd gota a gota una sol. de
bromuro de propargilo (12.09 g, 0.101 mol} en éter anh. (25 mL}) a t. a, Una vez
terminada la adicién, la mezcla se calentéd a ebullicion durante 4 h, se enfrié a t.
a. y se adiciond lentamente cloruro de trimetilsililo (5.97 g, 0.055 mol) en éter
(25 mL ). Concluida esta segunda adicion, la mezcla de reaccion se dejo en
agitacion durante 1 h y luego se anadié una sol. saturada de cloruro de amonio
(50 mL}. Después de eliminar las sales de magnesio precipitadas, se separaron
dos fases. La fase orgdnica se lavo con agua hasta pH neutro y se trabajo en la
forma usual. El residuo se destild a 60 - 70° C., obteniéndose un liquido (4.5 g)

que en ir mostrd las absorciones caracteristicas del compuesto esperado.

ir (pelicula, v max, cm-1): 3310 (=CH), 2120 y 2180 (C=C}),
125G (SICH3), 845 [Si{CHa3)3).

En THrmn se observan ademis de las senales para el propargil
trimetilsilano, las correspondientes al bromuro de propargilo:
THrmn (CDCl3, 8 ppm): 3.77 (d, ] =3 Hz, 2H), 2.44 (t, ] = 3 Hz, 1H) para ¢l
bromuro de propargilo; 1.95 (ta, } = 3 Hz, 1H),
1.4(d, ] =3 Hz, 21D y 0.1 (s, 9H) para el propargil-
trimetilsilano.
La proporcion de 12 en la mezcla fue de aproximadamente 47%
(determinada por THrmn).

em, m/fz (% abundancia): M*+—CH3: 97 (100), M+-(2 CHs): 73 (98).
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Debido a los resultados anteriores, se hicieron varias redestilaciones con

el fin de aislar el producto en forma pura, pero como no se logré purificar ese

derivado, se decidié utilizarlo asf en la siguiente reaccion:

Reaccién del “propargil trimetil silano” con cloruro de acetilo en presencia de
AlC];i1b,

Se disolvio la mezcla anterior (12 y bromuro de propargilo en proporcion
47 /53, respectivamente, 1.2 g, 5 mmol) en diclorometano anh. (5 mL). La sol. se
agitd a -78°C y enseguida se agregd, con presion de argdn, una mezcla de cloruro
de acetilo (393 mg, 5 mmol), tricloruro de aluminio (137 mg, 1 mmol) y CHCl»
(6 mL ). La suspensién anterior se dejd en agitacion durante 1 h a esa
temperatura, luego se adicioné una sol. saturada de NaHCQO3 (5 mL )y la
agitacion se continu¢ por 3 h mds. Después se filtré en una columna empacada
con gel de silice (5 g) y se eluyd con éter (2 x 25 mL). La sol. resultante se
evapord a temperatura ambiente (60 mm Hg), quedando un pequeio residuo
del que no fue posible separar ni identificar alguna sustancia. Esta reaccion se

repitié en otras dos ocasiones y los resultados fueron similares al anterior.

1-Butin-3-0l 13a. La preparacion de este compuesto se hizo de acuerdo a una

modificacion al método de Saunders24,

A amoniaco liquido (500 mL) en agitacion, se agregd en pequenas
porciones sodio metdlico (11.5 g, 0.5 g at.), al mismo tiempo que se pasaba una
corriente ripida de acetileno (previamente pasado por agua y por dcido

sulfurico). El flujo del acetileno se redujo a la tercera parte y enseguida se
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agregd gota a gota acetaldehido (22 g, 0.5 mol) enfriado en el embudo de adicion

(mediante una chaqueta de enfriamiento). Una vez terminada la adicion, la
mezcla se dejd en agitacion a -78° C por 4 h y luego en reposo a temperatura
ambiente durante 24 h, para permitir la evaporacién del amoniaco residual.
Después se agregd agua helada (250 mL) y dcido sulfiirico al 50% hasta pH dcido.
La mezcla se extrajo con éter (3 x 250 ml.), el extracto se secd y evapord al vacio
40 mm Hg). El residuo se destilé entre 85 - 90° C a presion ordinaria. Se logrd
aislar el producto crudo (13 g, rend., 38%) que se seco con tamiz molecular de 4

Ay se redestild a 80 - 82° C.
ir (pelicula, v mix cm-1): 3300 (OH), 2105 (C=Q).
THrmn (CDClg, §, ppm): 4.5(qd, } =6y 2 Mz, 1H), 3.65 (sa, que
intercambia con D70, 1H), 249 (d, ) =2
Hz, 1H), 145 (d, ] = 6 Hz, 3H).
em, n/z (% abundancia): M+*=70(2), M*+-15: 55 (100), 27 (40).

1,2-Pentadien-4-ol 14. Este compuesto se preparo siguiendo el método de

Crabbé?3,

Una mezcla de 1-butin-3-0l 13a (3.5 g, 50 mmol), paraformaldehido (2.4 g,
80 mmol), diisopropilamina (6.1 g, 60 mmol), CuBr? (2.4 g, 16.5 mmol) y
dioxano anh. (25 ml. ), se agito y calentd a ebullicion durante 30 h, al cabo de las
cuales se filtré a través de Celita para eliminar el precipitado formado. El

filtrado se extrajo con AcOEt (3 x 25 mL) y el extracto se trabajd en la forma



45
usual. La evaporacion del disolvente se hizo a 70° C (400 mm) y el residuo se

destilo a 85 - 90° C (60 mm). Se obtuvo un liguido amarillo (0.7 g), que en el ir
muestra las absorciones caracteristicas del producto deseado, pero en THrmn
ademads de las sefiales esperadas para el compuesto, se observan otras, entre las
que destacan las correspondientes al dioxano. El em da la impresion de que el
producto esperado estd contaminado con la base de Mannich del derivado
propargilico 13b, porque se observa un pico con m/z 183 cuyo peso corresponde
a dicha estructura. Se efectuaron varias microdestilaciones de esta muestra pero

no fue posibie purificar totalmente el producto.

ir (pelicula, v max em-!); 3400 (OH), 1955 (C=C=QC).

THrmn (CDCl3, 8 ppm): 531(dd,}=12y6Hz, 1H),48(dd,]=6y
2.5 Hz, 1H), 4.35 (m, 111), 3.95 (m, 1H), 3.6
(s, intercambiable con D70, 1H), 1.3 (d,
} =6 Hz, 3H).

em, m/z (% abundancia): 183 (11), 168 (100), M+ = 84 (32), M+-17: 67
(28).

(E/Z)-4-Bromo-3-penten-2-ona 1527,

En acetonitrilo anh. (1 L) se disolvid trifenilfosfina recién recristalizada
(57.6 g, 0.2 mol}, enseguida se agregaron sucesivamente bromo (32.5 g, 0.2 mol)
en benceno anh.(200 mlL), trietilamina anh.(22 g, 0.2 mol) y acetilacetona recién

destilada (20 g, 0.2 mol). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente por 24 h al
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cabo de las cuales se concentrd a 30° C (20 mm). El concentrado se percold en

una columna de gel de silice (300 g), utilizando éter (1 L), El disolvente se
evapord a 25° C (20 mm) y el residuo se destilé a 40 - 50°C (15 mm). Se obtuvo

una sustancia (29.5 g, rend., 90%), que correspondié a la mezcla E/Z del

producto 15.
ir (Pelicula v méx, cm-t): 1698 (C=0), 1600 (C=C).
Hemn (CDCl3, § ppm): 6.68(q, ) = 1.5 Hz, 1H), 6.52 (q,] = 1.5 Hz,

1H),273(d,J=15Hz, 3H),243(d, J =15
Hz, 31), 2.19 (s, 3H) y 2.03 (s, 3H). La pro-
porcion de isdmeros (E/Z) es ca 85/15

(determinada por THrmn),

em, m/z (% abundancia): M+ =162 (4.0), M*+-15: 147 (16), M+-Br: 83
(30), 43 (100).

1,2-Pentadien-4-ona (Acetilaleno) 711c, -

Se disolvid la mezcla E/Z de la 4-bromo-3-penten-2-ona 15 (19.5 g, 0.12
mol) en éter anh. (100 mL) y enseguida se agregd gota a gota, con agitacién y a t,
a. trietilamina anh. (12.12 g, 0.12 mol) en éter anh. (13 mlL). La agitacion se
continud por 24 h, al cabo de las cuales la mezcla se filtré para eliminar las sales
formadas. El filtrado se lavé con una sol. fria de HCl al 5% (1 x 25 mL), después
con agua helada (2 x 25 ml) y se trabajo en la forma usual. E] residuo se destild a
45 - 50° C (80 mm) y se obtuvo un liquido irritante (7.8 g, rend., 79%) que

correspondio al compuesto 7.
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ir (pelicula, v midx cm-1): 1960 y 1935 (C=C=C), 1685 (C=Q).

THrmn (CDCl3, 8 ppm): 575, J=7Hz, 1H),52(d,] =7 Hz, 2H),
2.25 (s, 3H).

em, m/z (% abundancia): M+ no se detecta, 43 (100).

Reaccion de Cicloadicion Diels-Alder del traus,trans -1,4-diacetoxi-1,3-butadieno

4b y la 1,2-pentadien-4-ona 755

La condensacion del trawps,trans -1,4-diacetoxi-1,3-butadieno 4b con el

acctilaleno 7 se intenté empleando una gran variedad de condiciones. Sin
embargo, sélo de seis experimentos realizados en tubo sellado, en diferentes
concentraciones de dieno, diendfilo, a diferentes temperaturas y durante

diversos tiempos de reaccion, se obtuvo la 2-acetoximetilacetofenona 1734,

Un experimento tipo se describe a_continuacion:

Una solucion de 4b (0,189 g, 1.11 mmol) y 7 (0.186 g, 2.26 mmol) en
tolueno deacrado (2 mL), se calentd a 100° C por 48 h en un tubo Pyrex que se
habia sellado bajo atmosfera de nitrdgeno. Despudés de enfriar ¢l tubo, se abrié y
la solucién se evaporé a sequedad. El residuo se cromatografié en
cromatoplacas de gel de silice, las cuales se desarroliaron con Hex-AcQEt (70-30).

El producto se eluyd con acetona para dar la 2-acetoximetilacetofenona 1735

(0.043 g, 20% de rend).



ir (pelicula, v max, em1); 1745 (CH3COQ), 1685 (CHA-C=0).

THrmn (CDCl3, 8 ppm): 7.85 - 7.65 (m, 1H), 7.55 - 7.20 (m, 3H), 5.42
(s, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.12 (s, 3H).

em, m/z (% abundancia): + =192 (3), 150 (51), 149 (89), 135 (70), 131
(100), 77 (41), 43 (40).

(E, E)-1,4-Bis|(terbutildimetilsilil)oxil-1,3-butadieno 4¢12.

Se disolvid el diacetoxibutadicno 4b (2 g, 11.8 mmoles) en THF anh. (25
mL). La solucion se enfrié a 0° C y mientras se agitaba se agregd, gota a gota
mediante presion de argon, una solucion de MeLi 1.13 M en éter (50 ml, 56.5
mmoles). La mezcla se calentd a ebullicion y en estas condiciones se agrego
cloruro de terbutildimetilsililo (10 g, 66.5 mmoles) disuelto en THF anh. (25
mL). Una vez terminada la adicidn, el calentamiento se continué por 1 h méds y
la agitaciéon a t. a. se siguié durante otras 12 h adicionales. Después de esta
operacion se elimind la mitad del disolvente, luego se agregaron
consecutivamente éter (50 ml) y agua (30 mL). La mezcla se extrajo con éter (3 x
50 mL) y se trabajé en la forma usual, secando con K2CO3z anh. y NaxSQOy anh. El
residuo se destild entre 75 - 85°C (0.05 mun), obteniéndose un liquido amarillo
pilido (2.9 g, rend., 78.5%), que se iba oscureciendo con el tiempo y que
correspondié al compuesto 4g.

ir (pelicula v max cm!): 1613 {C=C), 1256 (C-0), 1125 (Si-OC) y

838 (5i-C).
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THrmn (CDClz, 8 ppm): 6.35 (m, 2H), 5.55 (in, 2H), 0.9 (s, 18H), 0.1
(s, 1211).
em, m/z (% abundancia): M+ = 314 (9), 75 (24), 73 (100).

cis -1,4-Bisl(terbutildimetilsililoxil-trans -5-acetil-6-metilen-2-ciclohexe

Una solucion de 4¢ (0.325 g, 1.04 mmol) y Z (0.200 g, 2.44 mmol) en
benceno anh. (2.5 mL) y en presencia de hidroquinona (10 mg), se calenté a 110°
C durante 48 h en tubo Pyrex que se habfa sellado previamante al alto vacio.
Después de enfriar, el tubo se abrié y la sol. se evapord a sequedad. El residuo se
cromatografio en gel de silice (120 g). De las fracciones eluidas con Hex-AcOFt
(95-5), después de evaporar el disolvente, se obtuvo un residuo que se
recromatografié en placas de gel de silice. Las cromatoplacas se desarrollaron
tres veces con Hex-AcOEt (95-5) en forma consecutiva, dejandolas secar al aire
en cada ocasion antes de desarrollarlas nuevamente y luego se eluyeron con

acetona, para extraer el compuesto 8'c. (0.240 g, rend., 57%).
ir (pelicula, v mix em-1): 1715 (C=0), 1645 (C=C), 1085 y 1830 (C-§i).
1Hrmn (CDCl3, 8 ppm): 5.65 (sa, 2H), 5.1 -4.73 (2 sa, 2H), 4.6 - 4.45
(da,} =8 Hz, 1H), 4.37 (sa, 1H), 3.78 - 3.62
{da, ] = 8Hz, 1H), 2,19 (s, 3H), 0.89 (s, 91

0.84 (s, 9H), 0.8(s, 6H) y 0.4 (s, 6H).

em, ni/z (% abundancia): M+ =396 (1.5), M*~15: 381 (0.7),
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M+-43:353 (19), M+-57: 339 (11}, M*-132:

207 (91), 165 (57), 75 (100), 73 (80).

-isopropiliden-6-metilen-2-ciclohe-
xeno a'c.

A una mezcla agitada de bromuro de metiltrifenilfosfonio secod” (0.300 g,
0.84 mmol) en éter anh. (25 mL) y en atmdsfera de argdn, se agregdé una
solucion de n-BuLi 0.89 M en Hex (1 mL, 0.89 mmuoles). La reaccidon permanecié
en agitacion por 4 h a temperatura ambiente y luego se enfrio a -768° C. Después
se agregd el compuesto 8'c (115 mg, 0.29 mmoles) y se dejd primero, a esa
temperatura durante 12 h y luego hasta alcanzar la temperatura ambiente.
Enseguida se agregaron consecutivamente éter (20 mL) y agua ( 20 ml.). La fase
orgénica se separ¢ y la fase acuosa se extrajo con éter (2 x 20 mL). Los extractos
orginicos combinados se trabajaron en la forma usual y el residuo se
cromatografid en cromatoplacas de gel de silice, que se desarrollaron con Hex-
AcOEt (95-5) y se eluyeron con acetona. El producto asi obtenido (59 mg, rend.,
52%) se destilé a 105° C (0.5 mm) y correspondié con el ¢is -1,4-

bis{(terbutildimetilsilitoxi}-trans -5-isopropiliden-6-metilen-2-ciclohexeno 2'c.

ir (pelicula, v max cm-!): 1648 (C=C), 1056 (Si-O-C), 837 (5i-C).
IHrmn (CDCl3, § ppm): 5.7 (sa, 2H), 5.06 (sa, 1H), 4.96 (i, 1H), 4.91

{m, 1H), 4.71 (sa, 1H), 4.45 (sa, 1H), 4.35 -
4.21(da,}=6Hz, 1 H),312-30(da, J =6
Hz, 1H), 1.75 (sa, 3H), 0.9 (s, 9H), 0.86 (s,
9H), 0.6 (s, 12H).
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em, m/z (% abundancia): M= 394 (61), 147 (31), 131 (33), 75 (57), 73

(100).

¢cis -1,4-Dihidroxi-traus -5-isopropiliden-6-metilen-2-ciclohexena 2'a. (X)-Epipi-

querol A,

Se disolvid el cis -1,4-bis[(terbutildimelilsilil)oxi]-trans -5-isopropiliden-6-
metilen-2-ciclohexeno 2'c (44 mg, 0.11 mmol) en THF anh. (10 mL). La solucion
se enfrid a 0° C y en agitacion se agregd una solucion 1.0 M de fluoruro de tetra-
n-butil amonio en THF49 (0.4 mL). La mezcla se dejé 1 h a esa temperatura y
posteriormente 0.5 h. a b a. Después se adiciond agua (10 mL) y se extrajo con
éter (3 x 10 mL). Los extractos se trabajaron en la forma usual y el residuo se
purifico en cromatoplacas de gel de silice. Las placas se desarrollaron con Hex-
AcOEt (95-5) y se eluyeron con acetona. Se obtuvo un aceite (8 mg, rend., $4%)

que correspondid al (+)-Epipiquerol A 2'a.

ir (pelicula, v médx, cm-1): 3362 y 3200 (OH), 1647 (C=C).

1Hrmn 80 MHz (CDCl3, & ppm): 6.07 - 5.72 (m, parte AB de un sistema
ABXY, H-3 y H-2),5.20 (m, CH3-C=C-H),
5.08 (m, CH3-C=C-), 5.0 (sa, C=C-1),
4.83 (sa, C=C-H), 450 (sa, H-1),4.34 - 4.16
(da, ] =8 Hz, H-4),3.15- 3.0 (da, j= 8 Hz,
H-5), 1.90 (sa, intercambiable con D120, 2H,
C1-OH, C4-OH), 183 (sa, 3H, CHs).
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em, n/z (Y abundancia): M+-1: 165 (0.3), 133 (55), 119 (93), 105 (85),
79 (100), 57 (80).

Intentos de isomerizacién del ¢is -1,4-bis{(terbutildimetilsilil}oxi]-frans -5-acetil-
6-metilen-2-ciclohexeno 8'c.

Se prepard LDA (1.78 mmol, 4.56 eq.) en THF anh. (5 mL) a partir de
diisopropilamina anh. (0.25 mL, 180 mg) y una sol. de n-Buli 0.7 M en Hex (2.54
mL), a -78° C en atmdsfera de argdén. La mezcla se agité durante 5 min,
enseguida se agregd el aducto 8'c (155 mg, 0.39 mmol) y la agitacién se continud
a esta temperatura por 2 min mas. Se agregd una solucién saturada de NH4Cl (3
mL) y la reaccion se dejé liegar a temperatura ambiente. Se extrajo con éter (3 x
5 mL) y el extracto se trabajo en la forma usual. El residuo se purifico en
cromatoplacas de gel de silice, que se desarrollaron con Hex-AcOEt (90-10). Se
logrd aislar ademas de la materia prima (ca del 90%) una mezcla de productos
(ca del 10%), cuyas estructuras no se pudieron elucidar.

Este mismo experimento se repitié en otras tres ocasiones, modificando
el tiempo de reaccién a 5, 10 y 15 min. respectivamente. En todos los casos el
resultado fue similar al primer experimento.

También se efectué la reaccién anterior, dejando que la mezcla alcanzara
la temperatura ambiente (después de la adicion de la cetona 8'c), previo a la
adici6n de una sol. saturada de NH4Cl. En estas condiciones se observé (por ccf)

la descomposicion total del sustrato.
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5.- CONCLUSIONES.

Se desarrolld una secuencia sintética para el (t)-Epipiquerol A que
involucra una cicloadicién 4ns+2ns tipo Diels-Alder en la elaboracion del
intermediario clave 8c, que resulté del analisis retrosintético del Piquerol A.

Se exploraron dos rutas alternativas para la preparacién de los
intermediarios clave ¢y 8¢, efectuando las reacciones de Diels-Alder entre dos

_____ y 4¢, y dos diendfilos también diferentes 5¢ y Z. Sélo se
obtuvo el cicloaducto deseado, sin considerar su estereoquimica, cuando la
reaccion se realizé en condiciones térmicas con el dieno 4¢ y el diendfilo Z.

De los intentos de cicloadicion efectuados en este trabajo se obtuvieron
los siguientes resultados:

a) Un producto de autocondensacidn del frans -4-benciloxi-3-buten-2-ona
5¢, que correspondio al 1,3,5-triacetilbenceno 1631,

b) Un producto originado de la transposicién sigmatrdpica [3,3] del 5-
acetil-1,4-diacetoxi-6-metilen-2-ciclohexeno y de la subsecuente eliminacion de
dcido acético del intermediaric anterior y que correspondio a la 2-
acetoximetilacetofenona 173435,

c) El producto de cicloadicién 8'c con la configuracion en C-5 opuesta a la
esperada, que se forma de la cicloadicion Diels-Alder entre el

bis|(trialquilsilil)oxi] derivado 4¢ y la alenilmetilcetona 7

probablemente, a que en las condiciones de reaccién existe una disociacion de
ese compuesto, que se recombina posteriormente al is6mero (exo ) 8'c, el cual es
termodindmicamente mas estable. Esto se puede constatar con los valores de
energia estérica, determinada por un programa CSC Chem 3D MM2, de 16,1578

y 13.7743 Kcal/mol para los aductos 8¢ y 8'c, respectivamente,
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Se efectud una comparacién entre las propiedades fisicas vy
espectroscdpicas del Piquerol A natural, con las de su epimero en C-5, obtenido
en este trabajo. Se observd que existen diferencias en sus propiedades fisicas, en
su polaridad y en su espectro de THrmn, tal y como sucede en el caso de

diasterecoisdmeros.



6.- APENDICE.

anh: anhidro.

AcOH: dcido acético.
AcOEt: acetato de etilo.
AcONa: acetato de sodio.
ac: dcido.

n-Bul.i: n-Butil litio.

°C: grados centigrados.

ca: circa, aproximadamente.
eq: equivalente

(£): gaseoso

g: gramo

g at: dtomo gramo

Hex.: hexano.

h: horas.

liq: liquido.

lit: de la literatura.

L: litro.

LDA: diisopropil amida de litio.
MeOH: metanol.

MeLi: metil litio.

MeONa: metdxido de sodio.
mg: miligramos.

min: minutos

ml: mililitro.

mol: mol.

k1
193



mmol: milimol.

mnu milimetros de Hg,
pe: punto de ebullicién,
pf: punto de fusién.
rend.: rendimiento.
sol: solucidn.

t.a.. temperatura ambiente.



cis_-1,4-bis[(t-Butildimetilsilil)oxi]trans-5-acetil-
6-metilen-2-ciclohexeno 8'c
(Aducto gxo ).

Al

Stretch: 1.8368
Bend: 4.8926
Stretch-Bend: 0.276¢
Torsion: 4.5627
Non-1,4 VDW: -14.6466
1,4 VDW: 12.7534

Dipole/Dipole:  4.0988
Total: 13.7743



cis_-1,4-bis[(t-Butildimetilsilil)oxi]cis -5-acetil-
6-metilen-2-ciclohexeno 8¢
(Aducto endo ).

Siretch: 1.8507
Bend: 5.7670
Stretch-Bend: (.3734
Torsion; 9.5929
Non-1,4 VDW: -19.0668
1,4 VDW: 13.2490

Dipole/Dipole: 4.3916
Total: 16.1578
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II. SINTESIS DE (-)-(R)-7-
AZATRIPTOFANO1,
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1.- INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

Recientemente se ha descrito el estudio del decaimiento de la
fluorescencia de aminodcidos aromdticos tales como el triptofano 1y sus
derivados?. Esta caracteristica se ha aprovechado para investigar la estructura y
la dindmica de algunas proteinas y péptidos3:

No obstante los diversos estudios relacionados con la fotofisica del
triptofano, la relacién entre el decaimiento de su fluorescencia y su estado basal
atn no se llega a entender. De ahi que continden apareciendo en la literatura
publicaciones en donde se emplean métodos fluorescentes? y técnicas
espectroscipicas aplicadas a derivados del triptofano®.

El 7-azatriptofano 2 nos parccié ser un buen modelo para efectuar ese tipo
de estudios, debido a sus propiedades espectroscopicas y al hecho de que puede
ser sustituido en sistemas bioldgicos®. Desafortunadamente no se dispone de él
como uno de sus enantiomeros y todos los estuerzos encaminados a la
resolucion de la mezcla racémica no han tenido éxito?. Asimismo, el 7-
azatriptofano tiene otro interés adicional debido al efecto que tiene sobre la
fijacion de nitrGgeno en ciertas algasS.

El racemato de este compuesto fue sintetizado por Robison hace ya varios
aftos a partir de la 7-azagramina [3-(dimetilaminometil)-7-azaindol] la cual se
uso en una reaccion de alquilacion con un éster acetamido-malonico, cuyo
producto fue transformado posteriormente al (&)-7-Azatriptofano?. En el
segundo capitulo de este trabajo se desea informar la primera sintesis del (-)-(R )-
azatriptofano 2, via alquilacion de la (1R, 4R)-alcanforimina derivada del

glicinato de terbutilo 31.



|

Triptofano 1 7-Azatriptofano 2

N /\COO-t-Bu

. Acetato de[(1R, 4R}-bornilidenaminojterbutilo 3



2.- PARTE TEORICA

El mancjo y comprension de los métodos sintéticos para la formacion
asimétrica de ligaduras C-C, representa actualmente un reto para el quimico
orgénico sintético. Estos métodos aplicados a enolatos (por ejemplo en las
reacciones de aldolizacidn, alquilacién, etc.,) constituye una de las drcas mds
importantes en la sintesis asimétrica de compuestos orgénicos.

Una de las herramientas mds utilizadas en el desarrollo de esta drea, ha
sido el empleo de moléeulas conocidas como agentes directores de la quiralidad
(ADQ) o auxiliares quirales (AQ) en donde a través de una secuencia en tres
pasos que implica: (a) la preparacion y el aislamiento de un intermediario quiral
(imina, hidrazona, etc.) derivado de un sustrato proquiral y el (ADQ), (b) la
reaccion propiamente dicha (p. ejm., alquilacion) de dicho intermediario y (c) la
eliminacion del AQ en el producto de reaccion, conduce a un sustrato alquilado
enriquecido en uno de sus enantidmeros. La presencia de un agente director de
la quiralidad en la molécuia, convierte a los estados de transicion del centro
proquiral en estados diastereoméricos de diferente energia. Mientras mis fuerte
sea la inleraccidn de las porciones quirales (en el estado de transicion) con el
agente alquilante, mayor serd la diferencia de energia y por tanto mayor la
estereodiferenciacion en la reaccion.

Los informes sobre la utilizacion de los AQs en sintesis asimétrica
empezaron a finales de la década de ios 60519, sin embargo, la aplicacion de estos
agentes solo ha visto sus frutos en la década pasadall. A pesar de los logros
obtenidos mediante este procedimiento, se tienen algunas desventajas que son
inherentes al método. Como se menciond, este procedimiento requiere de tres
pasos y el uso de cantidades estequiométricas del ADQ que a menudo es

necesario sintetizar. Sin embargo, la utilizacion de estos agentes y su gama de

P

b - A——



64
aplicaciones, los hacen ser una alternativa al método catalitico utilizado

también en el control asimétrico. Ademds, en vista de que los productos que se
obtienen son diastereoisdmeros y no cnantiomeros como es el caso de la
utilizacion de catalizadores quirales, se pueden efectuar la separacion y
purificacion correspondientes, determinar el exceso diastereomérico y con ello
la enantioselectividad de la reaccidn, directamente de los productos. Cuando los
productos formados son enantidmeros, sélo se pueden separar mediante
cromatografia con empaques quirales, o se requicre de una reaccion adicional
para formar los diastereoisomeros correspondientes, los cuales permitiran
conocer la enantioselectividad del procesol2.

El uso del (+)-alcanfor 4 como un ADQ, ha sido muy socorrido en una
gran variedad de reacciones, muy probablemente porque se trata de una
molécula de origen natural facilmente asequible. El niimero de publicaciones
recientes en donde se muestra la utilizacion de esta sustancia y de sus derivados

en sintesis asimétrica confirman este hechol3,

G

La abundancia, cristalinidad, rigidez ¢ impedimento estérico de los grupos
metilo presentes en la molécula, asi como las transformaciones que se pueden
efectuar tanto en el (+)-alcanfor como en el (-)-alcanfor son factores que han
contribuido a su popularidad y disponibilidad como un ADQ. Mas aun, los

productos derivados de estas sustancias son frecuentemente cristalinos y se



65
pueden obtener, en forma diastereoméricamente pura, mediante

recristalizacion.

En la revision hecha por Oppolzer sobre el uso del alcanfor, se encuentra
resumida toda la informacion relacionada con este ADQ hasta mediados de
1986; desde entonces contimitan apareciendo publicaciones en donde se hace
referencia a ese trabajol3.

Binger ha utilizado un catalizador de Ni(0) en las cicloadiciones [3+2] del
alcanforsultamacrilato 5, con el metilenciclopropano 6a y/6 el 2,2-
dimetilmetilenciclapropano 6b, para obtener las 3-metilenciclopentanamidas Za

y 7bl4. En condiciones Optimas (-200 C, 16 h en tolueno) Za se obtiene con un rep

+ Z&KR Ni(COD), I\ R
S0, / S0, /
0 0

o} 6a, R=H Za, R=H
6b, R= CH, 7b, R= CH,

dimiento de 65 % y 91 % de ed (exceso diasteromérico) a partir de 5y 6a,
respectivamente. El compuesto dimetilico andlogo Zb, se produce con un 85 %
de rendimiento y un 98 % de ed (0° C y 20 h, también en tolueno). Con base en
los resultados de Oppolzer!3, estos autores asignan al nuevo estereocentro la
configuracion S14,

Taber y colaboradores emplearon en varias ocasiones cl alcohol 8,
derivado del alcanfor, como un ADQ!3, Describieron la reaccion de

ciclopropanacion intramolecular, catalizada por (dppp)PdCl, [cloruro de Pd(Il)-
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1,3 bis(difenilfostino}propano], de 9a y dirigida por el ADQ 8. Esta reaccion
procede con una sclectividad diastereofacial de 60 % (de ed), generando el

g
p-. 0

compuesto 10 como producto principal con un rendimiento quimico de 64 %152,

0 O 0 o O 0
R* | Pdln __ ,,,)Lon- . OR'
N2 u\\(f\

2a, R=8-11 10 11
(R= 8 menos H)

La estereoquimica de esta reaccidn se puede racionalizar considerando que

ocurre via el intermediario 9b , como se observa enseguida:

\:p('jLn @) Q
o L) .
Ar \"/ - ’,”/ OR
O 0

9b 10
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La confirmacion de la estereoquimica absoluta y relativa de la
ciclopropanacidn, se llevé a cabe mediante la transformacion del compuesto 10,
a la (+)-isoneonepetalactonal®@, El mismo Taber, se valié también de las
caracteristicas estructurales del alcohol 8 en la reduccion estereoselectiva de
B-cetodsteres?Sb. En este caso se considera que dicho alcohol bloquea una de las
caras del carbonilo del i-cetodster, tal como se observa en 12, En funcion de las
condiciones de reaccion empleadas, se puede obtener un exceso de cualquiera de

los diasteredbmeros 13 y/6 14. Cuando la reduccion se hace con ZnCly/Zn(BHy);,

Q
w Y R*OZC/\A/\F‘ + peo,€ Y R
0 OH OH
12 13 14

la reaccion procede a través de un estado de transicion en donde los carbonilos
se encuentran sy, obteniéndose preferenciaimente el diasteredmero 13 con un
84 % de gd. Por el contrario, cuando se usa DIBAI-BHT (diisobutilaluminio-
hidroxitoluenobutilado) se produce una orientacion guti para los carbonilos,
obteniéndose el diasteredmero 14 con un 92 % de ed. La reduccién del éster con
LLAH en 12, conduce al diol quiral correspondiente que también podria utilizarse
en sintesis asimétrica, Este mismo autor, ha utilizado esta metodologia en la
preparacion estereoselectiva de la feromona de la avispal®® v en la sintesis de un

alcaloide bioldgicamente activo derivado de la piperidinalsb,
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Se ha descrito la sintesis asimétrica de los aminodcidos 17 (tree vy evitro

-B-fenilserinas) usando el dcido (+)-cetopinico como auxiliar quirall, En este
caso el benzaldehido se condensa con el anién-enolato (de Li*, Kt 6 Zn2*) 16
derivado de la imina quiral 15, para dar después de hidrolisis y derivatizacion la
f-fenilserina, con rendimientos quimico y dptico que dependen del grupo édster
(R= Me, Et, t-Bu} y del metal utilizado. Se encontrd que cationes pequerios (Li*,

K*) y un grupo éster voluminose, favorecen el enriquecimiento enantiomérico

f g HQ CgHs
N HOOC COOR

COOR C,HCONH

\ s (+)- cetoplmw 17
l ) C(, l‘lsCl!:O
2) Me,SiCl

OR
@ 3) AcOH, H,0
16 4) C,HsCOCH, EG3N

y el rendimiento quimico del isémero treo . Por el contrario, el cation Zn2+
genera un rendimiento quimico similar al anterior, siendo la forma eritro la
enantioméricamente favorecida. Las estructuras bimetdlicas (Lit, K+) 6
monometdlicas (Zn2+) de los enolatos intermediarios determinan la trayectoria
estercoquimica de la reaccidn , esto es, su estereoselectividad.,

Es conocido que los a-aminoicidos son compuestos biologicamente
activos y miembros de importantes bloques carbonados quirales!?.

Recientemente, McIntosh y colaboradores han empleado el (+)-alcanfor como
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ADQ, en la sintesis asimétrica de derivados de estos compuestos. La alquilacion
del enolato de Lit de la (R)-alcanforimina del glicinato de terbutilo con
diferentes agentes alquilantes conduce a los compuestos de configuracion
conocida y pureza dptica predecible, que depende de los haluros de alquilo
utilizados!8. La condensacién de la terbutilglicina y la alcanfortiona produce
selectivamente la (E)-imina, debido a la influencia estérica del grupo metilo en
C-10 del auxiliar quiral. Se ha asignado la estructura del quelato 18 al enolato

formado con la imina 3 y el diisopropilamiduro de litio, en donde puede obser-

LDA

> N
N /\ro Bu
3 O

-78°C
H
2, |
o \N " ~-CO0-tBu
4

varse que la selectividad diastereofacial de la alquilacién depende de la
estructura y naturaleza electronica del electrofilo. El ataque de un halogenuro

alilico o bencilico por el lado estéricamente menos impedido (cara Re, inferior y
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opuesta al metilo en C-8 del enolato), genera las iminas 19 {(C-2, R) con gds que

van de 33 a 98 %18¢. La transaminacion de la imina bencilada 19, produce el
(R)-bencilglicinato 20 con ed alto, como se menciond; sin embargo, los
electréfilos alifaticos reaccionan de tal forma con dicho enolato, que sdlo se
obtiene una diastereodiferenciacion baja y que va de 0 a 52 % de ed18a. ¢,

Existen dos hechos que confirman el porqué en estas alquilaciones sélo se
producen los compuestos cinéticos: (a) No se detectan compuestos dialquilados
en la reaccién, independientemente del electréfilo o de los equivalentes de base
empleada. (b) La desprotonacién del compuesto monobencilado y el tratamiento
posterior con D0 no produce el compuesto deuterado, indicando con esto la
imposibilidad de una segunda desprotonacién. Las observaciones de Seebach
con relacion a la ausencia de produclos deuterados, cuando los enolatos se
neutralizan con D20, estdn relacionadas al hecho anterior. La ausencia de
deuterio en el producto (determinada por espectrometria de masas) permite
pensar que una segunda desprotonacion es atin menos probable!?, En general,
estas reacciones se efectitan a bajas temperaturas (-780a -20° C) en THF como
disolvente y en presencia de HMPA (Hexametilfosforamida). Es importante
sefialar que la presencia de este disolvente facilita el proceso de alquilacién. No
obstante que se desconoce el mecanismo de accion de la HMPA, se obtienen
mejores rendimientos quimicos y dpticos al agregar un eq. de este compuesto a
la mezcla de reaccion?0,

Las interacciones estereoelectronicas entre el sistema alilico 6 bencilico del
clectrofilo y el enolato, permiten racionalizar el incremento en la selectividad
diastereofacial de la reaccién, en comparacion a la obtenida on electréfilos
saturados. En este dltimo caso, la selectividad se atribuye solamente a

interacciones estéricas entre el electréfilo y el C-8 del metilo en el alcanforl8c,
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cara Re

.

AOAN

La preferencia en la alquilacién por la cara Re se debe a que existe
impedimento estérico por la cara 8i. Si los grupos R- 6 Ar- del electrofilo se
acomodan dentro del sistema enolato de litio (forma eclipsada}, éstos quedarin
més cerca del alcanfor y las interacciones estéricas por la cara Si se
incrementardn todavia mdslfa,

Se ha postulado que las interacciones n—n ¢ n~metal refuerzan la forma
eclipsada, conduciendo a la reaccién observada (por la cara Re) con una
diatereoselectividad -entre 6% y 98 %. Esta proposicién se hace evidente al
alquilar dicho enolato con 2 eq. de bromo fenil metil metano racémico y/6 2 eq.
de 3-bromo ciclohexeno. En este caso, se obtiene una buena resolucién cinética
del haluro y la formacién de los ésteres con configuracion (R) en C-2, los cuales
contienen un segundo centro quiral C-3, diastereoméricamente puro. Se ha
intentado la reaccion de aldolizacion, utilizando el enolato de litio de la
alcanforimina con algunos aldehidos, pero nu se ha tenido éxito. La falta de
reactividad entre el benzaldehido y el enolato 18 (por ejemplo) puede atribuirse
a que éste es un enolato "suave”. Este concepto enunciado primeramente por

Pearson?! establece que: las bases "suaves” reaccionan con dcidos "suaves” y que
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las bases "duras” reaccionan con dcidos "duros”. Debido a que el enolato de esta
alcanforimina es una base "suave” y que el carbono del carbonilo de un
aldehido es un dcido "duro’, tedricamente no debe esperarse ninguna reaccion
entre ellos. Stork aplicé este principio para explicar la preferencia observada
experimentalmente, de la adicion 1,4 sobre la adicion 1,2 de los enolatos de
iminas a cetonas conjugadas?2. El principio antertor, también explica la falta de
reactividad de los aldehidos con el enolato derivado del N-bencilidenglicinato
de etilo. Se ha descrito la reaccion de aldolizacion utilizando iminas tales como
15. En este caso, la presencia del anién oxigenado en el AQ parece facilitar la
reaccién considerablementel®,

En realidad, se podrian seguir enumerando muchas otras aplicaciones en
donde se haya utilizado el (+)-alcanfor o alguno de sus derivados como AQs, sin
embargo, es necesario enfatizar que en el presente trabajo, las investigaciones de
McIntosh (alquilacion de la imina 3), constituyen la base fundamental de la

sintesis del (-}-(R )-7-azatriptofano 2 y que a continuacion se describe.
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3.- DISCUSION Y RESULTADOS

En vista de la disponibilidad comercial del 7-azaindol 21, la estrategia mas
directa para la sintesis de 2 era llevar a cabo la funcionalizacion selectiva del
sistema inddlico ya presente, y de esta manera evitar la construccion “ab initio
del niucleo heterociclico. Efectuando la alquilacion diastercoselectiva con
especies inddlicas funcionalizadas convenientemente tales como 22, se podria

efectuar la preparacion del (-)-(R )-7-azatriptofano (Esquema 1).

Y /H

AN N\ N
' _ 3 , Base l

N 'i' g s~ 0N

\ &
R N 1\ \
H COptBu

2L, R=Y=H 23, R=H
2_2_, R= COz't"Bu ’ Y= CHZ'X ?:_‘1, R= C02~t-Bu

Esquema |

La alquilacién asimétrica de los derivados quirales de la glicina, también
ha recibido considerable atencién en la sintesis de aminodcidos de configuracion
conocida, obteniéndose los productos con una alta pureza gpticalse, 23,

En su estudio sobre la alquilacidon del enolato obtenido de la (1R, 4R)
alcanforimina del glicinato de terbutilo 3, McIntosh y colaboradores,
determinaron que la densidad electronica m y los efectos estéricos en el
electréfilo tienen wuna influencia significativa sobre el exceso
diatereoisomdricol8¢, Los mejores resultados (mas del 98 % de ¢d) se obtienen
con los bromuros de bencilo, de modo que la presencia de una parte aromatica

en el electréfilo es critica para conseguir una alta selectividad en la reaccion.
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Por esto, nos parecid razonable pensar que se podria lograr un alto nivel de

induccion asimétrica debido a la presencia del sistema azainddlico en nuestra
molécula, puesto que también podria acomplejarse con el Li del enolato
derivado de 3. Por lo tanto, la alquilacion del compuesto 3 podria conducir a
especies del tipo 23 (ver Esquema 1), cuya transformacion posterior generaria el
aminodcido desecado. Con el objeto de investigar esta posibilidad, el 7-azaindol
21 se tratd en las condiciones de Mannich, para dar la 7-azagramina 259 con un
rendimiento del 80 %. La transformacion de 25 a su sal de amonio 26, se logrd
perfectamente con un exceso de yoduro de metilo a dicho compuesto (ver
Esquema 11).

La (1R, 4R)-alcanforimina 3182 se prepard mediante una condensacién del
(+)-alcanfor natural con el glicinato de terbutilo 27, utilizando BF3.EtO como

catalizador . El compuesto 27 a su vez, se prepard de-acuerdo al método de

+R/\ e

CQx1-Bu
0 N /\\COO-t'Bu

27,R=NH,

BN
e

_2_8_,R=Bl' ])NJNL - 27
2) H,/ cat =

Iisquema I,

Moore?4, a partir de bromoacetato de terbutilo 28, seguido por una sustitucion
con azida de sodio y posterior hidrogenacion catalitica (Esquema 111}, El

aislamiento del aminodcido, se hizo a través de la formaciaon de su oxalato, cuvo
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tratamiento con dcido condujo al producto deseado.

En la siguiente etapa, era necesario el estudio sistemdtico en la
alquilacion de la imina 3, con el fin de lograr un nivel aceptable de exceso
diastereomérico. El rendimiento del producto de alquilacion 23 (Esquema 1) fue
de 26 % cuando se empled la sal de amonio 26 en THF/DMF a -78° C, utilizando
LDA como base, El resultado de este experimento fue decepcionante y lo fue mids
aun al no presentarse diastereoselectividad en la reaccién, Esto pudo deberse a la
tendencia que tienen estos sistemas a sufrir la reaccion de eliminacién de
Hoffmann, de modo que el producto obtenido resulta muy probablemente, de la

secuencia eliminacidn-adicion, en donde participa el intermediario 29.

/ —
™ S
N b|d+
H

Debido a esto vy con el objeto de impedir o al menos retardar la
eliminacion mencionada, se pensd en la sustitucion del hidrogeno indaolico por
un grupo bloqueador. Asi, la 7-azagramina 25, se convirtio al derivado
terbutoxicarbonilo 30, mediante su tratamiento con dicarbonato de diterbutilo,
en presencia de hidruro de sodio. Un exceso de yoduro de metilo sobre el
compuesto 30, condujo a la sal de amonio protegida 31.

Como puede observarse en la Tabla 1 (Exp. 2, 3), aunque con la reaccion de
alquilacion del derivado 31 no se tuvo éxito; se logrd obtener a -10° C, un 33%
del producto desprotegido 23, sin embargo, no se observd exceso

diastereoisomérico {(¢d). Esto pudo deberse a que la desproteccion del electrofilo
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1

l \ _.,\§\X | N/
N/ " 3, Base - / N
I

(3
R+ - NEN \ /
20, R =H, X = NMe, | H COp1-Bu
31, R = t-BOC, X = NMejy i 23, R =H
35, R=t-BOC, X =Cl 24, R =t-BOC
36. R =t-BOC, X = Br
37, R=1t-BOC, X =1
Tabla 1.- Alquilacién del enolato de 3 con los derivados del 7-azaindol 26 - 37
Exp. Alquilante Disolvente Base T,0C t, (h Rend.(%) @ (m)h
1 26 THF/DMF  LDA - 78 4 26 0
2 31 THF/DMF DA - 78 3.5 -~ --
3 31  TtHF/DMF  LDA -78 0.5 - 0
-10 4.2 33
4 35 THF LDA -100 2 -- -
5 35 PHE/HMEA LDA - 78 2 . =
6 35 THF LLDA - 78 3 -- -
7 36 THF/DMF  LDA - 78 25 28 55
8 36  THF/DMF LDA -78 1 8.5 33
- 40 1
9 36 THF LLDA - 100 2 32 60
10 a7 THF LDA - 78 2 --
11 37 THE LDA - 100 2 -- -
12 _,3:_7_ THEZHMPA LDA -78 25 7.5 65
13 37 tHE/HMea  KNSizMeg, - 78 2,5 16 53
14 37 nirHMra KNSiaMeq - 100 3 27 > 98

a.- Rendimiento de producto aislado.

b.-Determinado por la senal de los metilos diastereoméricos en los espectros de 'Hrmn,
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preceda a la reaccion de alquilacidn. Por lo tanto, se pensd en la necesidad de

emplear en el electréfilo un mejor grupo saliente, con el fin de lograr un
aumento en la reactividad

Esto se inicid con la obtencion del aldehido 32, que se prepard del
compuesto 25, siguiendo el método de Robison y Robison?: utilizando
hexametilentetramina y dcido propidnico acuoso. Por otro lado, ¢l derivado
terbutoxicarbonilo 33 se generd de 32 en un 96 Y% de rendimiento, con NaH y
dicarbonato de diterbutilo, posteriormente se redujo al alcohol 34 con NaBHy en
ctanol como disolvente (Lsquema ). El tratamiento de 34 en forma
independiente, con trifenilfosfina-tetracloruro de carbono por un lado y
trifenillosfina-tetrabromuro de carbono por otro, produjo respectivamente, el
cloruro 35 y el bromuro 36 correspondientes. El yoduro 37, se prepard por
sustitucion del cloruro, a temperatura ambiente, con yoduro de sodio en
acetona. A pesar de las condiciones tan suaves de esta reaccion, el yoduro
formado se iba descomponiendo lentamente. Con el bromuro tambicén sc
tuvieron problemas similares, al tratar de purificarlo por cromatografia en
columna de gel de silice. Por tal motivo, fue preciso efectuar la cromatografia en
columna utilizando florisil, para tratar de resolver dichos problemas.

Tomando en consideracion los estudios de Mclntosh et al 18ac y a5
investigaciones sobre adiciones diastereoselectivas conjugadas de enolatos de Li
de alcanforiminas de glicinatos de alquilo 25, se estudiaron otras reacciones de
alquilacidén, cuyos resultados se muestran en la Tabla 1. Desafortunadamente en
todos los casos, los rendimientos quimicos fueron muy modestos y no obstante
que se realizaron varios experimentos, no fue posible establecer las condiciones
mediante las cuales se pudieran lograr buen rendimiento quimico y alto nivel
de diastereoselectividad. Por tanto, fue necesario pensar en la utilizacion de un

mejor reactivo alquilante. A pesar de que se trataba de especies alilicas, el
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cloruro 35 no reaccionaba a las temperaturas de la reaccian (Exp. 1 - 6}, Aun
incrementando la temperatura como en el caso del bromuro 36 (Exp. §), no se
mejoraba el rendimiento quimico y por el contrario la diasterceoselectividad
disminufa. Algunos factores que posiblemente pudieran influir en estos
resultados (considerando también a electréfilos mds reactivos como el yoduro
37, Exp. 10 y 11) serian: la baja estabilidad del electrdfilo y la poca solubilidad
tanto de los reactivos como del enolato a la temperatura de la reaccion.
Mcintosh y Mishral®e demostraron que la adicion de un equivalente de
Hexametilfosforamida (HMPA) no disminuia la selectividad, pero un exceso de
este disolvente resulta contraproducente. A pesar de lo anterior, en nuestro caso
fue necesario agregar un exceso de dicho disolvente para lograr mejores
resultados. Asi, al efectuar la alquilacion a -1000 C en THE/HMPA como
disolventes y Hexametildisilazida de potasio como base, se obtuvo el compuesto
24 con un exceso diatereoisomérico mayor a 98 % (Exp. 14). Mediante la sciial de
los metilos sustituyentes del alcanfor, se prede integrar la senal correspondiente
a cada diatereoisémero en el espectro de tHrmn, facilitando de esta manera el
andlisis espectroscdpico correspondiente. En el caso del experimento 14, solo se
detectan las sefales pertenecientes a un diastereiosomero. Es importante senalar
que en las reacciones efectuadas en condiciones equivalentes de temperatura y
tiempos de reaccion (Exp. 12 y 13), la base de potasio fue con la que se obtuvo ¢l
mejor rendimiento v la mayor diastereoselectividad (65 vs 83% de ed).
Probablemente otros iones metdlicos también podrian facilitar esta alquilacidn,
sobre todo aquéllos que mejoraran la solubilidad del enolato a las bajas
temperaturas requeridas en esta reaccion.

De acuerdo al modelo de Mclntosh, el ataque preferencial del electrofilo
acurre por la parte inferior (cara Re del enolato), que es la menes impedida, para

dar el producto de configuracion R. Se ha demostrado que los haluros de beneilo
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presentan una interaccidn electrostatica favorable entre el sistema bencilico y el
sistema = del enolato, conduciendo a un aumento en el impedimento estérice,
que se traduce en una mayor estercoselectividad de la reaccion. Estas

caracteristicas se ilustran en la Figura 1. en donde las interacciones se refieren al
sistema m del enolato con el sistema indolilico.

HyC CHj

\‘I
H?S\\H
§LH
2 \ O/
747 G

-
—=N

Figura 1.

2, fue necesario efectuar

Para completar la sintesis del 7-Azatriptofano
una serie de reacciones de hidrélisis. Asi, el auxiliar quiral [(+)-alcanfor] se

elimind en presencia de clorhidrato de hidroxilamina y acetato de sodio, dando

como resultado el aminedcido N-protegido 38.
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Con el fin de comprobar el exceso enantiomérico de 38 , se agregd reactivo

de desplazamiento dpticamente activo:tris{3-heptatluoropropil-hidroximetilen)-
(+)}-alcanfor]europio(lll) a una muestra de ese compuesto (al determinar el
espectro de IHrmn) y no se observd la presencia del otro enantiomero. Nos
sorprendid el hecho de que los valores de la rotacion especifica ], para estos
compuestos fueran tan pequeios, sobre todo porque no se detectd (en THrmn) el
diastereoisdmero de 24. Para asegurarnos de que dichos valores eran exactos, se
determinaron en forma independiente las {al, de los mismos compuestos, en
un segundo polarimetro de otra institucion. En esta otra determinacién, los
valores obtenidos para la rotacion especifica coincidieron exactamente con los de
la primera ocasion.,

A pesar de la existencia de las reglas de Brewster, establecidas desde hace
varios anos para estimar la rotacion especifica de compuestos dpticamente
activos?6,en nuestro casono se pudieron aplicar, debide a que no son lo
suficientemente generales para poder estimar el sustituyente 7-azaindolilo.

Finalmente, la ruptura de los ¢steres terbutilicos de 38 y la N-
descarboxilacion del diacido resultante se efectuaron simultaneamente con
‘- kécido trifluoroacético a temperatura ambiente. Se obtuvo el (-)-(R)-7-
azatriptofano 2, en forma de un solido cristalino (recristalizado de agua), con un

rendimiento de 69 %, pf. 260 - 610 C (dec) y (o], -1.2 (¢=0.5, H,0).



12

o

4.- PARTE EXPERIMENTAL.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato para punto de fusion
de Thomas-Hoover Uni-Melt o uno Fisher-Johns y no estan corregidos. Los
espectros de infrarrojo (ir) se determinaron en un espectrofotémetro Perkin-
Elmer 783 O en uno Bomem MB 100 FTIR. Los espectros de resonancia
magnética nuclear de hidrégeno (Hrmn) se hicieron en un espectrometro
Varian Gemini a 200 MHz ¢ a 300 MHz en un espectrémetro Varian XL-300 en
deuterocloroformo (CDCI3) como disolvente, a menos que se diga otra cosa. Los
espectros de resonancia magnética nuclear de carbono (3Crmn) se hicieron a 50
MHz (en el Varian Gemini) 6 a 75 MHz (en el Varian XL-300). La sefal residual
del disolvente (CDCla) se usé para fijar las senales; CDCly; 1H: § 7.262, 13C: 8 77.0.
Los desplazamientos quimicos se informan en ppm (partes por millén) a partir
de la senal del TMS (tetrametilsilano) como estdndar interno y en escala 8. La
multiplicidad, ndimero de protones, constantes de acoplamiento y las
asighaciones para los protones se indican entre paréntesis. Los espectros de masa
(em) se determinaron en un instrumento V. G. micromass 7070 HS usando una
energia de ionizacion de 70 eV. Los andlisis elementales fueron hechos por los
Laboratorios M-H-W, en Phoenix, Ariz. FUA. La medicion de las rotaciones
dpticas ([ajp) se hizo utilizando un polarimetro Perkin-Elmer 243 usando la luz
de sodio, en una celda de 10 emv y con la concentracion de la muestra dada en
/100 mlL. Para la cromatografia en capa fina analitica (ccf) se emplearon
cromatofolios de aluminio E. Merck cubiertos con gel de silice 60 Fasg (0.2 mm
de espesor). Para la cromatografia flash en columna, se empleo gel de silice 60
(230 - 400 mallas).

El éter de petroleo (pet) se refiere a una fraccién con intervalo de pe. entre

30 - 60° C. El éter dietilico anh. (Et;0) y la diisopropilamina anh. se obtuvieron
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por destilacion de LiAlHay el Tetrahidrofurano (THF) anh. se obtuvo por
destilacion de potasio/benzofenona. El ctanol absoluto (EtOF) sc secod por
destilacion de magnesio. El benceno (B), la dimetilformamida (DMF) v el
tetracloruro de carbono (CCly) anhidros se prepararon poar destilacion de
pentoxido de fosforo. La hexametilfosforamida (HMPA) anh. se obtuvo por
destilacion de hidruro de caleio y la acetona se secod por destilacion de KoCOa. Las
soluciones en los disolventes organicos se secaron sobre sulfato de magnesio y
se concentraron en un evaporador rotatorio conectado a un aspirador de agua, A
menos que se indique otra cosa, todas las reacciones de alquilacion se realizaron

en condiciones anhidras y en atmoésfera de nitrégeno.

Glicinato de terbutilo 27.

Este éster se prepard por el método de Moore y Rydon?? a partir de
bromoacetato de terbutilo. Se usd dcido oxdlico para aislar el éster terbutilico de
la glicina, pe. 55 - 620 C (18 Torr.); [1it28 pe. 680 C (21 Torr.)}; ir (neto): 3395, 3330
(NH), 1740 (C=0) cm-}; THrmn, §: 3.28 (s, 2H, -CHa-), 1.43 (s, 9YH, (CH3)3C ); em
an/z 0 130 (M* -1),

Acetato de [(IR, 4R)-bornilidenamino] terbutilo 3 184,

Una mezcla de (1R, 4R)-(+)-alcanfor 4 (1.52 g, 0.01 mol), glicinato de
terbutilo 27 (1.31 g, 0.01 mol), benceno anh. (40 mL) y BF1.Et20 (0.1 ml) se
calents a ebullicion por 48 h usando una trampa de Dean-Stark para eliminar
azeotropicamente el agua. Después de ese tiempo la solucion se enfrio, se lavo
con salmuera, luego con agua, se secoé y concentrd. De la cromatografia en

columna (20 %o AcOEt/Hex como cluyente) se pudo aislar la imina 3 (1.9 g) con
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un rend. de 72 %; ir (pelicula): 1690 (C=N), 1745 (C=0) cm-l; IHrmn, 6: 3.94 (AB
¢, 2H, ] = 16 Hz, N-CH,-CO), 2.35 - 2.20 (m, 1), 1.95 ~ 1.35 (m, 5H}, 145 (s, 9H,
t-Bu), 1.25 - 1.06 (m, 1H), 0.95 (s, 3H, Me), 0,90 (s, 3H, Me), 0.75 (s, 3H, Me);
13Crmn §: 187.0, 169.3, 80.8, 54.5, 54.0, 47.2, 43.7, 35.6, 31.8, 28.0, 27.3, 19.5, 18.9, 11.2,

Peso molecular exacto calculado para C1gH27NO2: 265.2041; encontrado: 265.2024.

3-(N-Dimetilami etil)-7-azaindol (7-Azagramina) 25.

Se adiciond dcido acético glacial (7.2 g, 119 mol) a una solucion acuosa
agitada de dimetilamina al 40 % en agua (6 g, 0.054 mol) mantenida a 5° C,
Luego se agregd una solucidn acuosa de formaldehido al 37 % (4.2 g, 0.051 mol) a
la solucién anterior. La mezcla se vertio sobre el 7-azaindol 21 (6 g, 0.051 mol) y
se agitd hasta que se homogeneizo. La reaccidn se calenté a 60 C por 16 h y se
neutralizé con NaOH aq. (7.2 g en 50 mL de agua). El enfriamiento posterior de
la mezcla dio el producto 25 (7.15 g, 80%) en forma de cristales amarillos, pf. 160
- 620 C, [1it%. pf. 157 - 158.5° CJ; ir (CHCl3): 3466, 3147 (N-H), 2819, 2776 (-CH-N<,
-CH3-N-) em*!; 1Hrmn 8: 11.74 (sa, 1H, N-H); 8.33 - 8.22 (dd, 1H, } = 1.6, 4.8 Hz),
8.07 - 7.96 (dd, 1H, ] = 1.6, 7.8 Hz), 7.23 (sa, 1H), 7.1 - 7.0 (dd, 1, | = 4.8, 7.8 Iz),
3.58 (s, 2H), 2.24 (s, 6H); 13Crmn &: 148.8, 142.5, 1273, 124.9, 119.8, 115.1, 110.7, 54.5,
44.9. Peso molecular exacto calculado para CigH3Na: 175.1117; encontrado:

175.1110.

1-ter-Butiloxicarbonil-3-(N-dimetilaminometil}-7-azaindol 30.

A una suspension agitada de hidruro de sodio (dispersion al 80% en aceite
mineral 0.3 g, 0.01 mol) en HMPA (30 mL) se agregdé el 3-(N-
dimetilaminometil)-7-azaindol 25 (1.75 g, 0.01 mol) en HMPA (15 mL). Después
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de agitar durante 0.5 h, se agregé dicarbonato de diterbutilo (2.4 g, 0.011 mol ) en

HMPA (10 mL) y la agitacion se continué a 210 C pc;r 2 h. La reaccion se trato con
agua (40 mL) y se extrajo con Et;0 (4 x 40 mL). Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera y agua, se secaron y concentraron. La
cromatografia en columna del residuo, utilizando MeOH y AcOEt 20/80, di6 el
compuesto 30 (1.87 g, 68 % de rend.); pf. 94 - 96° C (pet); ir (CHCl3): 2820, 2790
(-CH-N<, -CH3-N-), 1755 {C=Q), 1425 (C-N) cm-}; THrmn &: 8.42 - 8.35 (dd, 1H,
] =25,5Hz),792-7.87(dd, 1H,] =2.5,5Hz),742 (s, 1H),7.11 - 7.01 (dd, 1H,

] = 5.0, 5.0 Hz), 3.40 (s, 2H), 2.15 (s, 6I1), 1.55 (s, 9H); 13Crmn (DMSO-dg), 6: 148.5,
147.2, 145.0, 128.2, 124.5, 123.1, 118.2, 115.6, 83.7, 54.6, 454, 28.0. Peso molecular
exacto calculado para Cy5H1N302: 275.1634; encontrado: 275.1622.

Yoduro del 3-(N-dimetilaminometil)-7-azaindol amonio 26,

Se adiciond yoduro de metilo (3 g, 0.02 mol) gota a gota a una solucion
agitada del compuesto 25 (3 g, 0.02 mol) disuelto en EtOH anh. (60 mL). La
mezcla se dejo a t. a. (21° C) por 24 h y luego otras 24 h a 00 C. La sal
correspondiente (26, 4.8 g, 72 % de rend.) se aislé mediante filtracién. Los
cristales obtenidos se lavaron primero con EtOH anh. (3 x 10 mL) y luego con
EtpO anh. (3 x 30 mL); pf. 205 - 207° C (dec); ir (KBr): 3450 (NH) cm-!; THrmn
(DMSO-dg), 0: 8.40 - 8.22 (m, 211}, 7.92 - 7.81 (i, 1H), 7.30 - 7.17 (m, 1H), 4.84 (s,
1H), 4.72 (s, TH); em, m/z : 317 (M*).
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Yoduro de l-p,,-.B'utilQ:gigarbonilj~3-(N-dinleLilaminmnelill-?-azaindol amanio

31.

El yoduro de metilen5 g, 3.5 mmol) se agregd gota a gota a una solucion
agitada de 30 (0.83 g, 3 mmot,en EtOH anh. (10 mL), manteniéndose 1o meacla a
0 ¢ C. La reaccion se dejo a esa temperatura durante 1 h y luego a 59 C por 4 dias.
El producto 31 (1.06 g, 84 % de rerq.) se aislo por filtracidn, se lavé con Et,O anh.
(3 x 3ImL) y se secd al vacio; pf. 165 - 1660 C (dec); ir (KBr): 1750 (C=Q0) ecml;
IHrmn, &: 8.64 - 8.52 (dd, 1H, } = 1.5, £.0 Hz), 8.51 - 846 (dd, 1H, ) = 1.5, 4.7 Ha),
8,14 (s, 1H), 7.29 - 7.19 (m, 1H), 5.26 (s, 2}1), 3.45 (s, 9H), 1.61 (s, 9H); em, m/z : 275
(M+ - CHal).

3-Formil-7-azaindol 32,

Este compuesto se prepard siguiendo el métoau e Robison y Robison?,
usando una solucién del 3-(N-dimetilaminometil)-7-azaindol 25 (15 g, 0.0857
mol) y hexametilentetramina (12 g, 0.0857 mol) en dc. propionico aq. al ¢ % (65
mL), el cual se agregd gota a gota, a otra solucién en cbhullicion de
hexametilentetramina (12 g, 0.0857 mol) en el mismo acido (45 mL) durante una
h. La mezcla de reaccion se calento posteriormente a 1000 C por 2 h, se enfrié a
ta., se agregd agua (250 mL) y enseguida se enfrié a 00 C, para dar cristales
blancos de 32 (6.24 g, 50 %6 de rend.): pf. 221 - 2230 C (agua) [lit. Y, pf. 214 - 2150 C|;
ir (KBr): 2788 (C-H), 1658 (C=0) cm'!; THrmn (acetona-dg), 8: 10.03 (s, 1H, H-C=Q),
8.60 - 8.47(dd, I1H, ] = 1.3, 7.8 Hz, C(6) Ar-H), 8.39 (sa, 2H, N-CH=C, C(4)Ar-H), 7.39
-7.25(dd, 1H, } = 4.7, 7.8 Hz, C(5) Ae-I1); BCrmin (DMSO-dy), S: 185.7, 149.5, 145.0,
138.9,129.3, 1185, 116.7, 116.6; em, m/z : 146 (M), 145(M+ -1).
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1-(ter-Butiloxicarbonil}-3-formil-7-azaindol 33,

Una solucion del 3-formil-7-azaindol 32 (6g, 0.041 mol) en HMPA anh. (50
mL) se agregd gota a gota a una suspension agitada de NaH (1.23 g, 0.041 mol,
dispersién al 80 % en aceite mineral) en HMPA (40 mL) a 210 C. La agitacion se
continud hasta obtener una solucién transparente, luego se agregd una sol. de
dicarbonato de diterbutilo (9.84 g, 0.045 mol) en HMPA (40 mL) y la mezcla de
reaccidn se agitéd por 3 h mas. Se diluyd con agua (200 ml.), luego se agregod EbO
y la capa organica se separd. La fase acuosa se extrajo con EtoO (2 x 200 mL) y los
extractos combinados se lavaron con una sol. aq. saturada de NaHCO3 (3 x 150
mL), después con salmuera, luego con agua y finalmente se secaron, filtraron y
concentraron. La recristalizacion del residuo dio el compuesto 33 (9.9 g, 98 %); pf.
131 - 1320 C (Hex.); ir (CHCl3) : 1763 (N-COO0-), 1678 (C=0) ¢m~t; 1Hrmn, 8: 10.04
(s, 1H, H-C=0), 8.64 - 8.48 (m, 2H, C(6)Ar-H, C(4)Ar-H), 8.24 (s, 1H, N-CH=C), 7.4 -
7.25 (m, 1H, C(5)Ar-H), 1.68 (s, 9H, t-Bu); 13Crmn &: 185.4, 148.5, 146.9, 146.8, 136.3,
130.8, 120.3, 119.0, 118.9, 85.9, 27.9. Peso molecular exacto calculado para
C13H14N203: 246.1004; encontrado: 246.1018.

1-(ter-Butiloxicarbonil}-3-thidroximetil)-7-azaindol 34,

Se agitaron el 1-(ter-butiloxicarbonil)-3-formil-7-azaindol 33 (8 g, 32.5
mmuol) y borohidruro de sodio (0.308 g, 8.14 mmol) en EtOH al 95 % (65 mL.), a
210 C durante 4 h. La reaccion se concentrd y el residuo oleoso se tratd con una
sol. aq. de NaOI1, 1.0 N (98 mL). La solucion alcalina se extrajo con Et20 (1 x 200
mL) y AcOEt (1 x 200 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera y agua, se secaron, filtraron y concentraron. De la cromatografia en

columna del residuo, utilizando Hex./AcOEL 50/50 como eluyente, se obtuvo el
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alcohol 34 (4.85 g, 60 %); pf. 156 - 158° C (AcOEL); ir (CHCl3): 3620 (-OH), 1752

(C=O) em-!l; 1Hrmn &: 8.52 - 8.47 (dd, 1H, ] = 1.4, 4.8 Hz, C(6)Ar-H), 7.98 - 7.92 (dd,
1H, ] =14.75 Hz, C(4)Ar-H), 7.59 (s, 1H, N-CH=C), 7.22 - 7.14 {dd, 1H, ] = 4.8, 7.58
Hz, C(5)Ar-11), 4.80 (sa, 2H, -CH»-0), 1.64 (s, 9H, t-Bu); 13Crmn §; 148.3, 147.8,
145,1, 128.0, 123.7, 121.9, 118.3, 1179, 84.0, 56.9, 28.0; em, m/z : 248(M™*). Andlisis
calculado para Cy3t16N203: C 62.89, H 6.50, N 11.28; encontrado: C 63.00, H 6.56,
N 11.40.

1-{ter-Butiloxicarbonil)-3-(clorometil)-7-azaindol 35.

Se agitaron el 1-(ter-butiloxicarbanil)-3-(hidroximetil)-7-azaindol 34 (4.5 g,
0.018 mol), trifenilfosfina (4.8 g, 0.018 mol), CClg anh. (110 mL) y DMF anh. (10
ml.) a t.a. (21¢ C ) durante 4.5 dias. Los disolventes se eliminaron al vacio (0.5
Torr.) y a t. a. La cromatografia en columna del residuo usando Hex./AcOEFEt
50/350 como eluyente, dio el cloruro deseado 35 (2.19 g, 45 % de rend.); pf. 87 - 890
C; ir (CHCl3): 1755 (C=0), 765 (C-Cl) cm™1; 1Hrmn &: 8.57 - 8.47 (m, 1H, C(6)Ar-H),
8.02-7.92(dd, 1H, ] = 1.6, 7.9 Hz, C(4)Ar-H), 7.65 (s, 1H, N-CH=C), 7.26 - 7.17 (m,
1H, C(5)Ar-H), 4.71(s, 2H, -CH»-Cl), 1.63 (5, 9H, t-Bu ); 13Crmn &: 148.1, 145.8,
145.7, 127.8, 125.2, 121.4, 118.6, 114.5, 84.4, 37.6, 28.0; em, m/z : 266 (M*), 268
(M*+2). Andlisis calculado para Cyal15N20,Cl: C 58.54, H 5.64, N 10.50, €1 13.29;
encontrado: C 58.73, H 5.96, N 10.46, Cl 13 .46.

1-(ter-Butiloxicarboni})-3-(bromometil)-7-azaindol 36.

Se agitaron el 1-(ter-butiloxicarbonil)-3-(hidroximeti)-7-azaindol 34 (0.124
£, 0.5 mmol), trifenilfosfina (0.137 g, 0.52 mmol) y tetrabromuro de carbono

(0.175 g, 0.53 mmol) en DMF anh. (2 mL), a 210 C por 20 h. El disolvente se
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eliminé al vacio y a t. a. El residuo se cromatografio en Florisil MercK (usando

CHCla/EtO, 50/50 como eluyente) para dar el derivado bromado 36 (0.060 g, 39
% de rend.); pf. 79 - 820 C; ir (CHCl3): 1738 (C=Q), 774 (C-Br) col; THrmn 6: 8.61 -
8.5 (dd, 1H, J = 1.6, 4.8 Hz, C(6)Ar-H), 8.10 - 798 (dd, 1H, } = 1.6, 7.9 Fz, C(4}Ar-H),
7.69 (s, 1H, N-CH=C), 7.34 - 7.22 (m, 1H, C(5)Ar-H), 4.61(s, 2H, -CH3z-Br), 1.63 (s,
9H, t-Bu); em, m/z : 313 (M* +2).

1-(ter-Butiloxicarbonil)-3-(yodometil)-7-azaindo}l 37.

El derivado clorado 35 (2.10 g, 7.8 mmol) se disolvid en acetona anh. (15
ml.) y se agrego a esta solucién agitada, Nal anh. (1.2 g, 8 mmol). La reaccidn se
agitd a 21 © C por 24 h y luego se filtrd. De la evaporacion del filtrado se obtuvo
el compuesto 37 (2.7 iz, 96 % de rend.); pf. 102 - 104 o C; ir (CHCl3): 1748 (C=0), 760
(C-) eml; THrmn &: 8.54 - 843 (dd, 1H, } = 1.5, 4.7 Hz, C(6)Ar-1), 7.99 - 7.88 (dd,
1H,] = 1.6, 7.9 Hz, C(4)Ar-H), 7.70 (s, 1H, N-CH=C), 7.18 - 7.27 (m, 1H, C(5)Ar-H),
4.48 (s, 2H, -CHa-1), 1.60 (s, 9H, t-Bu); 13Crmn &: 145.8, 128.0, 123.9, 121.6, 118.3,
115.7, 84.4, 839, 28.0, 18.5; em, m/z : 231 (M* -1).

Procedimiento general para la alquilacion de la alcanforimina 3.

1.-Alquilacién en presencia de LDA

Se prepard LDA (1.25 mmol) a 0° C en THF anh. (5 mL) en atimdsfera de
nitrégeno y luego se enfrio a ~780 C. Enseguida se agregd una solucion de la
imina 3 (0.265 g, 1 mmol) en THF (2 mL) y la soluciéon se agitdo a una
temperatura entre -100¢y -78¢ C por 30 min. Luego se adiciond el agente

alquilante (26, 31, 35, 36 y/6 37) disuelto en THF, en DMF ¢ en HMPA (ver Tabla
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1) y se agitd a una temperatura entre -100° y -10° C de 2 a 5 h. dependiendo del
experimento {Tabla 1) . Depués se diluyé con agua (5 mL), se dejo llegar a t. a., se
le anadio éter (10 mL) y se separd. La fase acuosa se extrajo con éler (3 x 10 mL)y
los extractos orgdnicos combinados se lavaron primero con salmuera y luego
con agua, se secaron, filtraron y concentraron. El residuo se cromatografio en

columna utilizando AcOEt/ Hex. 50/50 y se obtuvieron los productos 23 y/o 24,

2.- Alquilacion en presencia de KN[Si(CH3)3l.

La bis(trimetilsililjamida de potasio en tolueno (7.5 mmol) se agregé a
THF anh. (15 mL) en agitacion y en atmadsfera de nitrégeno. La reaccién se enfrio
a una temperatura entre -1000 y -78° C, luego se adiciond una sol. de la
alcanforimina 3 (2 g, 7.5 mmol) en THF anh. (40 ml.) y enseguida se agregd
HMPA (2 a 4 eq.). La agitacidn se continud por 30 min y luego se afiadid el
agente alquilante 37 (1 eq.) disuelto en THF anh. (40 mL). La mezcla se dej6 en
agitacion de 2.5 a 3 h (ver Tabla 1), se diluyd con agua (60 mL), se dejo llegar a t.
a. y se extrajo con éter (3 x 80 ml). Los extractos orgdnicos combinados se
lavaron con salmuera y agua, se secaron, filtraron y concentraron. La
cromatografia en columna, usando Hex./AcOEt 50/50 como eluyente, dio el

compuesto 24,

Producto de Alquilacién 23,

Pf. 155 - 1570 C (AcOLEt/Hex.); it (CHCla): 3480 (N-H), 1735 (C=0) cm~bi
THrmn 8: 8.9 (a, 1H), 828 - 8.19 (dd, 1H, ] = 14, 4.7 Hz), 8.02 - 792 (da, 1H, | = 7.8
Hz), 7.12 {sa, 1H), 7.08 - 6.96 (1n, 1H), 4.12 - 3.98 (m, 1) 3.41 - 3.06 (m, 2H), 2.27 -
2.07 {m, 1H), 1.83 - 1.02 {m, 611), 1.39 y 1.37 (2s, 9H ¢/ u: 2 is6émeros), 0.92 - 0.68 (5s,
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para los CHj del alcanfor); 13Crmn &: 184.9, 171.2, 170.9, 148.6, 142.3, 142.2, 127.7,
123.6,1235,120.4,115.1,115.0, 1114, 111.2, 80.8, 66.2, 659, 54.0, 53.8, 46.9, 40.4, 43.0,
43.4, 35.6, 31,9, 28.4, 28.0, 27.3, 27.1, 19.4, 18.8, 18.7, 18.4, 11.5, 11.3; em, m/z 395
(M),

Producto de Alquilacién 24.

[adp -0.6 (¢ = 1, CHCl3); ir (pelicula): 1734 (C=0) cm=1; THrmn §: 8.48 - 8.41
(dd, 1H, ) = 1.5, 4.8 Hz, C(6)Ar-H), 7.96 - 7.82 (dd, 1H, ] = 1.5, 7.8 Hz, C(4)Ar-H),
7.38 (s, 1H, N-CH=C), 7.19 - 7.09 (dd, 1H, ] = 4.8, 7.8 Hz, C(5)Ar-H), 4.04 - 3.93 (dd,
1H, J = 4.2,9.6 Hz =N-CH-CQ), 3.33 - 3.28 (dd, 1H, | = 4.2, 9.6 Hz, HC-Ar), 3.18 -
3.01 (dd, 1H, J = 9.6, 12 Hz, HC-Ar), 2.3 - 1.61 (m, 6H), 1.58 (s, 9H, t-BOC), 1.38 (s,
1H, t-Bu), 0.93 (s, 3H, CHjy), 0.80(s, 3H, CH3), 0.69(s, 3H, CH3); 13Crmn &: 185.5,
170.7, 148.0, 145.0, 127.7, 124.6, 123.3, 118.1, 114.76, 83.6, 81.1, 64.8, 53.9, 47.0, 43.4,
35.8, 31.8, 28.1, 28.0, 27.2, 19.4, 188, 11.5; em, m/z : 495. Andlisis calculado para
CogHy N3Oy € 70.27, H 8.33, N 8.47; encontrado: C 70.14, H 8.23, N 8.27.

[as sefales, en IHrmn, para los metilos del alcanfor de una mezcla
diastercomérica se observan como sigue: mayor (menor), 0,95 (0.92), 0.82 (0.79),
0.71(un hombro). Los desplazamientos quimicos varian ligeramente,
dependiendo de la mezcla, debido a la naturaleza anisotropica del sistema

heterociclico.

Hidrdlisis de 24 (obtencion de 38).

Se adicionaron a EtOH de 95 % (8 mL) clorhidrato de hidroxilamina (0.12
g, 1.72 mmol), acetato de sodio (0.14 g, 1.7 mmol) v el compuesto 24 (0.85 g, 1.7

mmuol) y se agitaron durante 3 dias a 210 C. El disolvente se evaporo al vacio (0.5

L
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Torr) a t.a. , el residuo se triturd con THF (25 mL) y se filtrd. El filtrado se

concentrd y cromatografid (usando AcOEt como eluyente), para dar el éster ter-
butilico del acido a-amino-B-(1-ter-butiloxicarbonil-7-azaindol)propionico 38
(0.423 g, 69 % de rend.), en forma de un aceite amarillo viscoso: lalp -0.8 (¢ = 1.24,
CHCl3); ir (pelicula): 3392 (-NH), 1736 (C=0) ¢cm-1; THrinn &: 8.53 -8.42 (dd, 1H, ] =
1.6, 4.8 Hz, C(6)Ar-H), 792 - 7.84 (dd, 1H, ] = 1.6, 7.8, C(4)Ar-H), 7.44(s, 1H, N-
CH=C), 7.20 - 7.10 (dd, 1H, ] = 4.8, 7.8 Hz C(5)Ar-H), 3.71 - 3.59 (in, 1H, HC-COy),
3.16 - 3.0 (dd, 1H,] = 6, 14 Hz, HC-Ar), 3,0 - 2.82 (dd, 1H, ] = 8, 14 Hz, H-C-Ar), 1.8 -
1.61 (a, 2H, NHj), 1.60 (s, YH, t-BOC), 1.36 (s, 9H, CO,-t-Bu); 13Crmn §: 174.1,
148.4, 147.6, 145.2, 127.6, 1244, 123.2, 118.2, 113.7, 83.9, 814, 55.1, 30.4, 28.0, 27.9,
em, m/z : 361 (M™*). Anilisis calculado para Ci9Ha7N3O4: C 63.14, H 7.53, N 11.63;
encontrado: C 62.44, H 7.65, N 11.35.

Hidrélisis y Desproteccidn de 38 [(-)-(R)-7-Azatriptofano 2].

El aminoéster 38 (0.210 g, 0.582 mmol) se disolvid en dcido trifluoroacético
(1.33 g, 0.9 mL, 11.68 mmol) y se dejo agitando a 21¢ C por 2 h. La evaporacién al
vacio (0.5 Torr) a t. a. de la mezcla de reaccién, y la adicion de hidréxido de
amonio dio, después de enfriar y recristalizar de agua, el (-)-(R)-7-azatriptofano 2
(0.082 g, 69 % de rend.), pf. 260 - 261° C (dec); [x]p -1.2 (¢ = 0.5, HpO); ir (KBr): 3427 -
2338 (bandas de alargamiento superpuestas del -OI y NH3*), 1627, 1584, 1418 (-
COy-) em™1; THrmn (DMSO-dg, DO) §: 8.2 - 8.0 (m, 2H), 7.28 (sa, 1H), 7.19 - 7.10
(m, 1H), 3.85 - 3.73 (m, 111), 3.40 - 3.10 (m, 2H). Peso molecular exacto, calculado
para CyoH11N303: 205.0855; encontrado: 205.0865 .
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5.- CONCLUSIONES.

Tomando como base ¢l modelo de alquilacion de Mclntoshl!¥, se efectud
una sintesis directa de 2, via alquilacion de 3, en donde el resto aleanfor en la
molécula actiia como agente divector de la quiralidad (ADQ).

Se conoce que el estado de transicidon de los enolatos de litio puede ser
alterado en su agregacidn y quelatacion cuando se encuentra presente la HMPA,
Isto se debe fundamentalmente, a que existe una coordinacién competitiva del
dtomo de litio con este disolvente?8, De acuerdo a lo anterior, seria necesario un
nuevo estudio con enolatos de potasio, en presencia de otras sales y otros
agentes acomplejantes, con el fin de lograr una mejor comprension de esas
inleracciones en el estado de transicidn.

Los conocimientos obtenidos de la investigacidn anterior, podrian
conducir eventualmente a mejorar los rendimientos de la presente sintesis y a
buscar nuevas aplicaciones a ejemplos mas sofisticados.

La mayoria de los aminoacidos naturales posee una configuracion So Ly
para obtener material que pudiera ser incorporado a algunos péptidos, seria
necesario repetir la sintesis del 7-Azatriptofano, empezando con el enantiémero
de 3.

Se establecid anteriormente, que debido a la absorcion en el estado basal y
a las propiedades fluorescentes del 7-azatriptofano, es posible diferenciarlo del
triptofano, de modo que ese compuesto puede emplearse “in sity ", como un
agente ttil para determinar la estructura v dindmica de las proteinas?? que lo

conttenen,



6.- APENDICE

a : sefial ancha

AcOEt : acetato de etilo.

dc. : dcido

aq : acuoso

ADQ : agente director de la quiralidad
AQ : auxiliar quiral.

anh.: anhidro

BHT : 2,6-di-t-butil-4-metilfenol (hidroxitolueno butilado)
ccf : cromatografia en capa fina
DIBAL : diisobutilaluminio

dd : doble de doble

dec : descompone

ed : exceso diastereomérico

eq : equivalente

EtOH : etanol

0 C: grados centigrados

£ : gramos

h: hora

Hex : hexano.

KN[Si(CH3)3]s : hexametildisilazida de potasio
HMTA : hexametilentetramina

LAH : hidruro de litio y aluminio
MeOH : metanol

m : multiplete

m/z : masa sobre carga
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“mbL : mililitro

mmol : milimol

pe. : punto de ebullicién

pf. : punto de fusion

q : cuarteto

rend : rendimiento

s : singulete

DMS0O-dg : sulféxido de dimetilo hexadeuterado

t.a. : temperatura ambiente.
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