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FURANO, PIRROL Y TIOFENO
INDOL Y BENZOFURANO




Classification — Aromatic Five-Membered

Isoelectronic carbocycle Heterocycles
3 4 3 4 3 4
2/1\5 21/ \55 ZZ/ \SS
0 ~
h 1 1
pyrrole furan thiophene
3 4 3 4 3 4
N N
O 2 (ﬁ 5 2 (0 Vs 2 (3 5
@ .
i 1 1
. o imidazole oxazole thiazole
Anion ciclopentadienilo
6 electrones =« 3 4 3 4 3 4
5 atomos / 5 / § / E
2N/1\5 ZN/ \5 2N/ \5
NN N
|'_| 1 1
pyrazole isoxazole isothiazole
4 3 4
3 3 / 5 Anion del indeno
/ .\ 6 2 Indol y benzofurano
2 1 6
N ‘ (o) 10 electrones «t
e I} 1 7 9 atomos 7
Anion del indeno

indole



Pirrol

Furano

Tiofeno



DERIVADOS DEL FURANO. PRODUCTOS NATURALES

ACIDO HISPANOICO

AISLADO DE LA Ballota hispanica, UNA
PLANTA QUE CRECE EN ESPANA

WORTMANINA

ANTIBIOTICO, ANTIFUNGICIDA QUE SE
OBTIENE DE LA Penicillium wortmanni




DERIVADOS DEL FURANO. PRODUCTOS NATURALES

/ \ O ALDEHIDO DEL SALVADO (DEL LATIN
o FURFUR, SALVADO)
H
FURFURAL
H
/ \ g’ ES UNO DE LOS COMPUESTOS
RESPONSABLES DEL AROMA DEL CAFE
O TOSTADO
FURILTIOL

ES UNO DE LOS TERPENOIDES, UN
/B METABOLITO DE LAS PLANTAS

O
PERILENO



DERIVADOS DEL FURANO. PRODUCTOS NATURALES
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ACIDO ASCORBICO
(VITAMINA C)

El enantibmero L (levogiro) de este acido comdnmente se conoce como vitamina

C.

El nombre

"ascorbico"

proviene

del

prefijo

a-

("sin")

y

del latin scorbuticus ("escorbuto”), procede de su propiedad de prevenir y curar
el escorbuto.



DERIVADOS DEL FURANO. AGENTES MEDICINALES

AGENTE

O
/\( ANTIBACTERIAL
/[ \ N=N_ NITROFURANTOINA  ESPECIFICO PARA LAS
02N o 7]/ “H INFECCIONES DEL
H O

TRACTO URINARIO

N—N-— C— NH2 AGENTE
ANTIBACTERIAL

NITROFURAZONA



DERIVADOS DEL FURANO. AGENTES MEDICINALES

AGENTE DIURETICO

Oz ~OM,
| ﬂ USADO EN LA FALLA

N FUROSEMIDA CONGESTIVA DEL
A\
Cl

HaN—
O

SE USAEN EL
\ ,CH3 TRATAMIENTO DE LA
N\ ULCERA ESTOMACAL
H3C, /@\/5\/\“{ H
N H
/ O
H3C

RANITIDINA



PIRROL.:
Se aislo por primera vez en 1857, de la pirdlisis de

huesos. La palabra deriva del griego pyr, mop, 'fuego’,
Z/ \S 'fiebre' pyrr- TTuppoc gr. (adj.), 'de color fuego’

Neologismos que usan el lexema

I}I pirrol; pirrolinaLexemas que tienen la misma raiz pyr(o)-
H gr., 'fuego’, 'fiebre'; pyret(o)- gr., ‘fiebre’

PYROS: ROJO

(ASTILLA DE PINO IMPREGNADA CON HCI)

H\Q/H
0 O) I?,
N H / \ HCI
+ N ) J
HO I HO
H
OCH3 OCH3




DERIVADOS DEL PIRROL. PRODUCTOS NATURALES

/ \ DANAIDONA

FEROMONA DE LAHEMBRA DE LA
MARIPOSA MONARCA, Lycorea
ceres ceres



DERIVADOS DEL PIRROL. PRODUCTOS NATURALES
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PRODIGIOSINA

CsH11

CORAL
INFECTADO CON
LA BACTERIA

PIGMENTO DE COLOR
ROJO SANGRE DE LA
BACTERIA SERRATIA
MARCESENS

ACTIVIDAD ANTIBACTERIAL
Y ANTIFUNGICIDA



DERIVADOS DEL PIRROL. PRODUCTOS NATURALES

Lamellaria sp.

LAMELERINA A

METABOLITO DE UN
MOLUSCO DEL PACIFICO,
LAMELLARIA, sp.
ANTIBIOTICO.
TRATAMIENTO CONTRA EL
CANCER



DERIVADOS DEL PIRROL. PRODUCTOS NATURALES

La prolina, es un amindacido con un grupo amino secundario
dentro de un anillo de cinco miembros, con el nitrégeno y el
carbono a formando parte de la estructura ciclica

X
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DERIVADOS DEL PIRROL. AGENTES MEDICINALES

Me SE USA EN CLINICA COMO UN
\ OH ToLMETIN  AGENTE ANTIINFLAMATORIO
/ DE TIPO NO ESTEROIDAL MUY

UTIL
O CIIH3 ©
SE USAEN CLINICA COMO
N\ 10 cerono ac  UNANALGESICO NO
\ on ADICTIVO, MUY UTIL CON
5 LA MISMA POTENCIA QUE

LA MORFINA



DERIVADOS DEL TIOFENO. PRODUCTOS NATURALES

SE ENCUENTRAEN LA

RAICES DE LA Artemisa
arborescens I.
OH


http://sophy.u-3mrs.fr/Photo-cp/Are/Artemisia_arborescens_______12_05_2004_2.JPG

DERIVADOS DEL TIOFENO. PRODUCTOS NATURALES

SE ENCUENTRAEN LA
CALENDULA COMUN,
Tagetes erecta .




NP

i—fj

(CH2)4CO2H

BIOTINA
(VITAMINA H)

La biotina, vitamina H, vitamina B7 y a veces también llamada vitamina
B8; es una vitamina estable al calor, soluble en agua, alcohol y susceptible a
la oxidacion, interviene en el metabolismo de los hidratos de carbono,
grasas, aminoacidos y purinas. La biotina es importante como un cofactor en
la catdlisis de reacciones metabdlicas esenciales para sintetizar acidos
grasos, en la gluconeogénesis y en el metabolismo de la leucina.



DERIVADOS DEL TIOFENO. AGENTES MEDICINALES

Cl

N TICLOPIDINA

N
/ \ 74 \) PIRANTEL
S N

/

H3C

CLINICAMENTE ES UN
IMPORTANTE INHIBIDOR DE
LA AGREGACION DE
PLAQUETAS DE LA SANGRE
Y ES UN AGENTE
ANTITROMBOTICO,
ESPECIALMENTE EN
PACIENTES SENSIBLES A
LA ASPIRINA

ANTIHELMINTICO, SE USA
EN ESPECIAL CONTRA LOS
NEMATODOS EN LOS
ANIMALES



Indol



DERIVADOS DEL INDOL. PRODUCTOS NATURALES

O

OH AMINOACIDO ESENCIAL,
PRECURSOR DE LA
/i \ NH2  TRIPTOFANO SEROTONINA

SE ENCUENTRA EN LOS

TEJIDOS Y FLUIDOS DE

HO NH2 LOS VERTEBRADOS E
INVERTEVRADOS. ESTA

/ \ SEROTONINA INVOLUCRADA EN )

PROCESOS FISIOLOGICOS

, CENTRALES Y

H PERIFERICOS



DERIVADOS DEL INDOL. PRODUCTOS NATURALES
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NS PRODUCTO DE LA

H M‘? RUPTURA ALCALINA DE
ACIDO LISERGICO LOS ALCALOIDES DEL Ergot



AISLADA DE LAS RAICES
DE Rauwolfia Serpentina .
TIENE ACTIVIDAD
HIPOTENSIVAY

OCH3  TRANQUILIZANTE

OCH3

OCH3

CH30’C%D 6CH3

RESERPINA



DERIVADOS DEL INDOL. AGENTES MEDICINALES

MeO OH

UNA PODEROSO INHIBIDOR DE LA
/ \ O CICLOOXIGENASA. QUE SE USA COMO
AGENTE ANTIINFLAMATORIO
N Me
@)

Cl

INDOMETACINA

0 Ve ANTAGONISTA DEL RECEPTOR
1 N—
Me—N=>3 Me  SELECTIVO DEL 5HT4, EL CUAL SE
H O I USA PARA TRATAR LOS DOLORES DE
CABEZA OCASIONADOS POR LA
N MIGRANA

H
SUMATRIPTANO
(IMITREX)



DERIVADOS DEL INDOL. AGENTES MEDICINALES

VINBLASTINA
(VELBAN)

AISLADA DE LA Vinca rosea.
AGENTE ANTICANCER
ESPECIALMENTE EFECTIVO
PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE HODGKIN

(ETAPAS IIl y IV), LIMFOCITICA
LUMFOMA, ETC.



METODOS DE SINTESIS

ANILLOS HETEROCICLICOS DE 5 MIEMBROS
CON UN HETEROATOMO

Pirrol Furano Tiofeno

25



Pirrol
ER = 21 kcal/Mol

x4 &%  Universidad Nacional Auténoma de México
e

Facultad de Quimica
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Benceno
ER = 36 kcal/Mol

2@5

O
1

Furano
ER = 16 kcal/Mol

2@5

1

Tiofeno
ER = 28 kcal/Mol
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-10 °C
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COMPUESTOS m-EXCESIVOS: FORMAS RESONANTES CON CARGA
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Tiofeno
ER = 28 kcal/Mol
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FURANO
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METODOS DE OBTENCION DE FURANO

HO HzO*
100 °C
{GSHHG-:]'H - —_—
pentosanas Pentosa
xilosa

[\ - 2H,0
Furfural o~ ~TCHO

1& i’gﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
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HDJ?\GH«D
H
HO
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DESHIDRATACION DE AZUCARES

HO OH
H,0, H He
entosanas — - ."'r "".
P - HO CHO
HO  OH -3 R0
pentosa
H-O  OH OH
_ _ . > OH O
10 OH O( = [oH
S 0" o OH
O( H OH
O o— - RIBULOSA
HO OH H._O
O HO/, OH - OH
—+-0" "o
| O _n OH HO—
HO® O —OH
PENTOSANAS —OH
XILOSA
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HIDROLISIS DE UNA
CADENA DE
PENTOSANA DE
n=4
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OH
OH

TAUTOMERO CETO

OH

OH

TAUTOMERO CETO
PROTONADO

@)

H
OH OH

TAUTOMERO ENOL
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FURFURAL
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Os. _H O _H
E?E Hﬂ:z OH OH 0
H—C=OH HO—C*H HNO, MO o
HO—(IJE—H —C OH > O OH OH
4 ,
HO_?_H H_?_OH Acido mucico
H—(l')S—OH HO—(|35—H Acido galactarico
CH,OH CH,0H
D-GALACTOSA L-GALACTOSA
HO OH
S -
COOH
HOOC OOH _3u.0 -co,
HO OH

Acido piromucico
Acido furoico

Acido mucico
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METODOS DE OBTENCION DE FURANO
OH

RUTA 1 RUTA 2
d

HD +H_:_|U

b
@ SINTESIS DE PAAL-KNORR

SINTESIS DE FEIST-BENARY :/[
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METODOS DE OBTENCION DE FURANO
SINTESIS DE PAAL-KNORR
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METODOS DE OBTENCION DE FURANO

SINTESIS DE PAAL-K

TsOH cat.

/Q\ PhH Br;:! ux
+Bu +Bu ¢

o0

Mecanismo de la reaccion

Dr. Fernando Le6n Cedeiio
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Intermediates in the Paal-Knorr Synthesis of Furans
Venkataraman Amarnath, and Kalyani Amarnath
J. Org. Chem., 1995, 60 (2),301-307
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Facile Microwave-Mediated Transformations of 2-Butene-1,4-diones and 2-Butyne-

1,4-diones to Furan Derivatives

H. S. P. Rao, S. Jothilingam, J. Org. Chem., 2003, 68, 5392-5394.

5% PdiC
0- 5 mol-% H,50,

) F

Ay
i

HCOOH Y PEG-200 (1. 2)

W 1 - A min
5% P
D.E L EDf 0- 5 mok% H,S0,
ar'  ar  HCOOH!PEG-200(1:2)

M 4 - A min

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedeiio

&

F
o Ar""Q\Ar

T Arﬂﬂr

o

43



substrate H,50, Power (W)

{mol-%)
Fh J\/\ﬂ/

0 400

0

= g 200

0

Ph
Ph J\/H(F'“ 5 200

e

0

Ph

o

0

Br
‘ = O i 185
Br

0
=S

0
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0
o
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O hle
5 200
=e
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vield (%, isol.)
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6
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93

aa
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Reaccion Eschweiler-Clarke

HCOOH
= CDE

H -
R..H H O M
I !

R H R H

H

= H
£ -
R pH o HCOO T Y
R H AT =
- o0
W [ L T Y
o e ;
H H H Cly =3

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedeiio
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R—NH, =— R-N

https://en.wikipedia.org/wiki/Formic_acid#/media/File:Eschweiler-Clarke_Reaction.svg

ReacciOn de Leuckart

Es la reacciOn quimica que convierte aldehidos o cetonas en aminas por aminaciOn
reductiva en presencia de calor. La reacciOn, que lleva el nombre de Rudolf Leuckart,
utiliza formiato de amonio o formamida como donador de nitrOgeno y agente
reductor. Requiere altas temperaturas, generalmente entre 120 y 130 ° C; para la
variante de formamida, la temperatura puede ser superior a 165 ° C

O
+ _
0] NH; HCOO HNJJ\H H+ NH-
= —
R "R, R1)\R2 R{ "R,
1 2 3

https://en.wikipedia.org/wiki/Leuckart_reaction#/media/File:Leuckart_Reaction_Scheme.png

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedeiio
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Synthesis of Tri- and Tetrasubstituted Furans Catalyzed by Trifluoroacetic Acid

F. Stauffer, R. Neier, Org. Lett., 2000, 2, 3535-3537.

o 0 o 0
4L 1311 eq. NaH, 0°C, 0.5- 1 h # Wl\
=
C 7111 eq. Br-R' 0 R H, CH,COR
R

0% 2h, rt, on F R R CH.COR, Bn

substrate product yield (%, isol) substrate product yield (%, isol.)
0 0 {additional 2 h

a a a of refiux)

o )—D OMa )— m.-'.a>r

o0 Ph O O
L8]
L] L] a
4L M Fh 3 )7
aEIPS .
L8]
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Q 0

s
Q) oH
_TFA Meo N
>|*D Ome  rt.1h a7 % (isl.) 0
O 0
0
0 CH, Gl § TFA, Ph o
Ph .
(o1 T
>|*D o 0° 1 h, rt., o.n.
] BY % (isol) Cifl
o © Ph__~“ . __OH
TEA o
o t 1h
>|*D 3 L B7% (isol) G

CH-CL P TEA o

3
O (1013 . ‘fo
o OMe 0% 1h, rt, on Meo _
Fh © 0 T1% (isal.) Fh
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Microwave-Assisted Paal-Knorr Reaction - Three-Step Regiocontrolled Synthesis of
Polysubstituted Furans, Pyrroles and Thiophenes

G. Minetto, L. F. Raveglia, A. Sega, M. Taddei, Eur. J. Org. Chem., 2005, 5277-5288.

Product

CO,Me
L,
Lh‘F'h

COMe

:T'K\ i“m Universidad Nacional Auténoma de México
% Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedeiio

) CoMe

0

Yield (%, isol)

BB

&2

A eq.

ACOH

[ —

WA 150, 12 min

170°C, openvessel

Product

CO,Me

\l,é_(,kw NH Chz

H—l

&

Yield (%, isol.)

C0,Me

Yield (%, isol)

Ta
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CoLMe EtOH T 37% HCI

(20:1)
WY 150WY, 4 min

100°C, open vessel

Co Me

M‘% (5ol

0 e

COLMe 3 eq. Lawesson's reagent
toluene
MWy T50WY, B min
apen vessel

ﬁ& E% Universidad Nacional Auténoma de México
> Facultad de Quimica
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W'&E (i=al)
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Facile Microwave-Mediated Transformations of 2-Butene-1,4-diones and 2-Butyne-1,4-
diones to Furan Derivatives

H. S. P. Rao, S. Jothilingam, J. Org. Chem., 2003, 68, 5392-5394.

o0 R 5% PdiC o R .
mwﬁr 0-§mok% HE0, m/U\/l\”/m . ﬂ
HCOOH § PEG-200 (1:3) AR o A
o MY, 1 - 5 rriin 0
o o 5% PiC [0 |
& — E 0-5mok% H.50, )Jw’rﬁr M
_ = | Ar — =
Al ar HCOOHPEG-200(1:2) AE =T A
WY, 4 - & min i Cl |
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substrate H,50,

{maol-%)
Ph J\/\ﬂ/

Power (W) t(min)

0 400 1.0

0

= 5 200 5.0

o P
0
0
Ph
phJJ\jK’(Ph g 200 5.0
0
Br
‘ i O 0 155 4.0
Br
0
O hle
G F g g
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0
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Synthesis of Tri- and Tetrasubstituted Furans Catalyzed by Trifluoroacetic Acid
F. Stauffer, R. Neier, Org. Lett., 2000, 2, 3535-3537.

o 0 o 0
4L 131.1 eg. MaH, 0°C, 0.5- 1 h # )17\)\
=
0 1.1 eq. Br-R 0 R H, CH,COR
R

0% 2 h, rt, on R R R CH.COR, Bn

substrate product yield [ %, isal)
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A J o
”‘1_ b o

O

iy

/J j ?L\ D‘}—i}_
I‘“«. e >|—E| 1"—{::' a5

0 1:| {additonal Zh
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o o 0

O TFA “H
A Meo w
>r‘3‘ Ome rt.Th 7% (isal.) 0

5 © Ph .-~ OH
TFA "-L f
P —
r.t., 1 h
>|*‘3 ! B7% (is0l) 0
il
i
\ CHLCL i TFA 0
i ) i
oy .
i OMe 0% 1hrt,on  MeO |
Ph 0O 0 1% (isol) Fh
0
0 CHCL f TFA Ph. Y
Ph oy g
)*0 o a°, 1 h, rt., o.n.
] BY % (isal.) Cipl e
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La aproximacion sintética para obtener un sustrato 1,4-dicarbonilico, se ha
establecido de varias maneras. Los ejemplos incluyen

1) La alquilacién de iminas con haluros de 2-alcoxialilo (equivalentes de 2-
halocetonas), (Jacobson, R. M., Raths, R. A. and McDonald, J. H., /. Org.
Chem., 1977, 42, 2545; Jacobson, R. M., Abbaspour, A., and Lahm, G. P.,
ibid. 1978, 43, 4650).

2) La adicion de aniones [3-cetoéster a nitroalquenos, seguida de la reaccion Nef
(Boberg, F. and Kieso, A., Justus Liebigs Ann. Chem., 1959, 626, 71).

3) La carbonilacion catalizada por rodio de acetales de acroleina 2-sustituidos.
Botteghi, C, Lardicci, L., and Menicagli, R., /. Org. Chem., 1973, 38, 2361.

El dialdehido (como monoacetal) necesario para la sintesis de furan-3,4-
dicarboxilato de dietilo se obtuvo mediante dos condensaciones de Claisen
sucesivas entre succinato de dietilo y succinato de etilo. formatear, como se
muestra en la secuencia siguiente (Kornfeld, E. C. and Jones, R. G., /. Org.
Chem., 1954, 19, 1671)

..4 Universidad Nacional Auténoma de México
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El dialdehido (como monoacetal) necesario para la sintesis de
furan-3,4-dicarboxilato de dietilo se obtuvo mediante dos condensaciones de
Claisen sucesivas entre succinato de dietilo y succinato de etilo. formatear, como
se muestra en la secuencia siguiente (Kornfeld, E. C. and Jones, R. G., Org.

Chem., 1954, 19, 1671)

HCO.Et HC(OEl);  Et0,C  CO.Et NH% OEt COEt ¢. H,SO, E10 CO,Et
(CH,COEY, Na__,. EOH.HL_ ) —n
65% (E1O),H % (EtO)H

o T Universidad Nacional Auténoma de México
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& p-TsOH O

benzene
-

O
O

O
O

reflux, 8h

Hart, H.; Takehira, Y, The Journal of Organic Chemistry, 1982,47, 4370,
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METODOS DE OBTENCION DE FURANO

Sintesis de Feist-Benary

Q
Hal HGI 0

Franz Feist (1902), Erich Benary (1911)

0 0
F1 R R
R4 R
j\/ H:G \ R3 /]
J o7 TRz HD 0 Rz

¥ =0Cl Br |

Feist F., Ber., 1902, 35, 1539, 1547.
Benary E., Ber., 1911, 44, 489, 493.
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:FeistBenarysynthesis.gif
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Franz_Feist&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Franz_Feist&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Erich_Benary&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Erich_Benary&action=edit&redlink=1

METODOS DE OBTENCION DE FURANO

O OH )
f"-IEICl'H
— . W
Cl -HC
OH -Hy0 O
EtONa, COOEt COOEt
EtOH, Nal (COOH), I
- Me a Mea
| - HCI 00 -HO
18
mlg i4:‘;{:}:::.1Et
NaOH, OH  cooEt Me COOCEt
O " T
= —_— = =
Cl e - HCI, 0 e
o - H,0 19

Feist ., Ber., 1902, 35, 1539, 1547
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SINTESIS DE FEIST-BENARY

HO  COOEt OH

o N W
b o J{“J"’j/ ) ;E EE --:-I-;}Eap RZ —

H'\//rﬂ in:ma Na,COs R! COOEt
e — — —— = Y- Jﬂ|| 1|l.‘
X 07 “R? -H0, -HX R

|

; -H0
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METODOS DE OBTENCION DE FURANO

SINTESIS DE FEIST-BENARY

O o]
o) i H H i H
H ) OEL ?tq. NaOH HO OE HO OEt OEt
cl 57 Me Ci

o Me isolable O Me 0 Me

O O

f\ o
! Nfﬂ OEt Eﬂlaczactb reflux OF! EEEHJE OFt
0 M Me Me Me Me

Me O ©
Reaccién de
Cl ¥ T Finkelstein

O
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Reaccion de Finkelstein

Ohs S eq. Kx, 5 eq. H;O
CHLCN F [brmim][BF 4]

(1:1),100°C 025 - 15 h

Acetona, calor
ﬁ& i“gﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
1_ 3 @W Facultad de Quimica
@g" Dr. Fernando Le6n Cedefio ———

:.._:sf:

*F, Cl Br, |

KCl |
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A) Mondal, 2013 Mecanismo

I‘».ulln3+ _ _
OH O mMn(OAc);
.
AN T ,l\/'\ —; ,I\/IL -~ 1)|\/u\
118 HD‘“‘G A Mn -
L 3 -
Ph.__O ‘
\ /) R Mn[DAc
R - | Ry R;
3 R,
(o] O "R, = "Ry
119

El Mn(OAc), reacciona con la forma endlica del sistema 1,3-dicarbonilico 118 formando un
complejo Mn(lll)-enolato A. En esta estructura el Mn(lll) es reducido a Mn(ll) para formar el
radical centrado en oxigeno B, el cual se encuentra en resonancia para generar el radical a-
carbonilo mas estable. Dicho radical se puede adicionar de forma intra o intermolecular a
diversos aceptores. Por ejemplo, puede adicionarse a un alquino interno para formar el
intermediario C, el cual puede ser oxidado al carbocation D con otra molécula de Mn(OAc),; y
finalmente formar el nucleo de furano E luego de una ciclacion intramolecular A

Snider, B., B. Tetrahedron. 2009, 65, 10738-10744.

Heiba, E. I.; Dessau, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2888—-2889.

Alagoz, O.; Yilmaz, M.; Pekel, A. T. Synth. Commun. 2006, 36, 1005-1013
Universidad Nacional Auténoma de México 63
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A) Guo, 2015

K,S,0 %
2v2v'g
0O 0 Rs _ R
).I\/LI\ + DCE/H,O (1:1) /i Ar
R Rz Ar 100°C R N0” R,
> 88%
128 129 130

De otra parte, Guo y colaboradores reportaron en 2015 una metodologia libre de metales
para la sintesis de dihidrofuranos 130 mediante una adicion/ciclacion tandem entre un
sistema 1,3-dicarbonilico 128 y estireno 129 promovido por K,S,Og4 (A).

Wang, S.; He, L.; Guo, L. Synthesis 2015, 47, 3191-3197.
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Las 4-pentinonas pueden cerrarse a furanos usando "-butéxido de potasio (Arcadi, A.
and Rossi, E., Tetrahedron, 1998, 54, 15253) o bencilo.

metoxido de trimetilamonio. (MaGee, D. |. and Leach, J. D., Tetrahedron Lett., 1997,
38, 8129).

La 2-alquilacion catalizada por bases de compuestosl,3-dicarbonilicos

con haluros de propargilo, es seguida, in situ, por el cierre del anillo 5-exo-dig

Bro) 7 EOH DMF  |pe. H 3 1 9
r ]
Mo # it Me OEt Me OEt
T9% f 1\
/'f O G"Gﬁ.Hn ,r"r Q C“‘:ﬁHﬂ Me Q -E"'-:GH”

..1 Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
. S0 —
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PIRROL
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N!—I_4 ~
o 4 3
. - - ~calor
S 3 s O- - \Z/ \X: + 2C02 + 4H20 + NHa
O OH OH NHy H
Pirrol

Mucato de amonio

OH
HOM NH; { N\§
OH OH O calor H
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/2/2e/Pyrrole_synth_from_ammonium_mucate.jpg

METODOS DE OBTENCION DE PIRROL

RUTA 1 RUTA 2
H OH
+HyO +Ho0
s QI s G Sy
HO a N e H N
e 3
rr@ 'DH:
;: X 1
:1- ) ?:} l; Lzuﬁ j_‘_;\
O NHs-. O
Hz @ NH2
1 3 4 5
+H O ] ¢ g
-NH; @
R'D_DL fﬂ:z Di\
6 7
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SINTESIS DE PAAL-KNORR

-
Me™ ; :" “Me -2 Hs0

oo

5@
3

="
o L

I
ge

et =

i
I
i
[

-
N OH

10 11

&

5 Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedeiio




Sintesis de pirroles de Paal-Knorr

00
H Hu . EI!I" H I"-.,I H“
MH.,

-

Prof. Dr. phil. habil. et Dr. h. c. Carl Ludwig Paal

Ludwig Knorr
(1859 — 1921) (1860 — 1935)

Quimico Aleman Quimico austriaco

https:/iwww.wikidata.org/wiki/Q63983 http://research.uni-leipzig.de/catalogus-professorum-lipsiensium/leipzig/Paal_111/
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Venkataraman Amarnath has shown (J. Org. Chem., 1991, 56, 6924) 2 ] i 2
that meso- and dl-3,4-diethyl-2,5-hexanediones cyclize at unequal
rates, and that the stereochemical configuration of the unchanged dione -
Is preserved during the reaction. Any mechanism such as the following Et .E’[ Et t
one that involves the formation of an enamine before the rate-
determining step - the cyclization - must be ruled out. e S0 ol [
R
0 0 HN-R’ 0 F
— J‘S_:/l\ \\\ Hll
' HO  p
F F

meso

i
A

Universidad Nacional Auténoma de México
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hl
' v
HO [
0 0 5 R b Ar -
( )k, — S
MH.., Ar . AT
Z z b
y Y RH, Me B R T HO . N
Y2 Ohe, MO, H A =
I, +
estabilizacion h{IE OMe I'l.:he O Me
HO I - o HO .
Ay ~ Ar
0 0 i R’
=X i HKH OH H_J:l ] Nl
+ | —_—
i NH: =
E R F R R R
R R \ '
| | HI
N -H.0 HO. M -H0  Ho_ N.__oH
T ey
R F R R = =
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2
TBSO., . NH,OAc, CSA TBSO...

/
— i\ 4A MS, MeOH

i
-

o - H-N
J\ 50 °C, 5h
A

Trost, B. M.; Doherty, G. A. Journal of the American Chemical Society, 2000, 122 (16), 3801-3810
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Reaccidon de Clauson-Kaas

,_DL\ H—MH: f,-' 1.,'1
HsCO~ g~ ~OCHz  ACIDO ACETICO N
CALOR H

3

H H
SNV YA L ) S
“ AT JEt Et (B
0 0 ; ;

o) ° Fﬁ}l O H=0"NTTQ N
| |
| R H g H R

Clauson-Kaas N., Tyle Z., Acta Chem. Scand., 1952, 6, 667.
Elming N., Clauson-Kaas N., Acta Chem. Scand., 1952, 6, 867.
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Niels Clauson-Kaas
(1917-2003)
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N-Functionally Substituted Pyrroles

A. D. JosEY anp E. L. JENNER

B10 0" o J
HOAc, A4

NH, %%
COOCH;

COOCH;

II

J. Org. Chem., 1962, 27 (7), pp 2466—2470
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Iron-Catalyzed Inexpensive and Practical Synthesis of N-Substituted Pyrroles in Water

N. Azizi, A. Khajeh-Amiri, H. Ghafuri, M. Bolourtchian, M. R. Saidi, Synlett, 2009, 2245-2248

1.2 eq.
_':' n -
R-NH, + MeO O e 2 mol-% FeCly FH_D} H—Hij
\g H.O, B0°C, 1 -4 h = R Ar, 50,Ar
alkyl, benzyl, H
product yield (%, isol.) product yield (%, isol)
— = )
|@Ng a5 [N}—N/\;I a0
== I"'.,I =
QNQ 95 o’ g 7
l
Sr eI
HN:D =,
N g5 0
At e
Cl
‘$ i‘% Universidad Nacional Auténoma de México
Ez .
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Microwave-Assisted Paal-Knorr Reaction - Three-Step Regiocontrolled Synthesis of
Polysubstituted Furans, Pyrroles and Thiophenes

G. Minetto, L. F. Raveglia, A. Sega, M. Taddei, Eur. J. Org. Chem., 2005, 5277-5288.
0, he

o CoMe 5 eq. -
. | AcoH at
I
HII

MW 150, 12 min
0 170°C, openvessel

Product Yield (%, isol) Product Yield (%, isol.) Product Yield (%, isol.)
CO,Me CO,Me CO,Me
NH Chz !
L o L, e
Ph “Ph Ph
Gl GO Me GO, Me
/W _Ph * J_(
N s _ { EJL___“ o~
B2 ril BE rt 74
M
= AN -
| SN D T
p S
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0 COMe

EJ

0 CO.Me

EtOH 7 37% HCl 0, Me

(20:1)

3 ! gﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
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&

— - J'II. II". Fh
W 150 WY 4 min 'S
10072, open vessel A% (isol)
3 eq. Lawesson's reagent CoO e
toluene R
, = Fh
WY 1500Y, B min o

apen vessel T 1% (i=0l)
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Iron-Catalyzed Inexpensive and Practical Synthesis of N-Substituted Pyrroles in
Water

N. Azizi, A. Khajeh-Amiri, H. Ghafuri, M. Bolourtchian, M. R. Saidi, Synlett, 2009, 2245-2248

1.2 enq.
_I:l [ ] -
CoNH. o+ MeO ) O 2 mal-% FeCly =7 H_O} H—Nij
: T H,0,B0°C, 1- 4 h = R A, S04
i alkyl, benzyl, H
product yield (%, isol.) product yield (%, isol)
T S ——
|~@;NQ o5 [N,}—Ng a0
QNS 95 Phrmg "
cl
&NS 80
MEO@NS 50
HN:j g2
D:NQNS 50 0
Oa .
{I:§| —
N 85 0
G MeD@i—Ng 78
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Microwave mediated facile one-pot synthesis of polyarylpyrroles from but-2-ene- and

but-2-yne-1,4-diones

H. S. P. Rao, S. Jothilingam, H. W. Scheeren, Tetrahedron, 2004, 60, 1625-1630.

10 eq.

0 R" 5% PdiC
AJ\%\HJM . R MY, 200
T M, pEG-200
= o s HCOoH  0.5-45min
5 5 TWed g poic
L . R MY, 200 W
mi T ::Ar MH:  PEG-z00
 HoooH  0.5-1 min
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HO MHE

K R

T
Ar Ay
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B
|
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©

RNH,

MH,

MH,

t (min)

0.5

1.5

2.0

0.4

1.0

1.0

1.0

1.0

vield (%, isol.}
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SINTESIS DE HANTZSCH

COOEt
. COOEt R N TR
R—C—CH;X i |
2 H3
., O° "R |
-2 H0, - HX
N "0 R COOEt
3
- . [\ .
R
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COOEt

HN
13
e H
12 13
R 1
0 COOEt COOEL
~/ o
X — e e [ ,
HN “R? r]';, R
k- a
14
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COzEt

c coE o) CO,E CO,E
. NH3
- o B | U 0
Me Me 41% Me Me Me Me
|

I=

Me
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SINTESIS DE KNORR

Fﬂi:* COOEL
2 +

3
R Hz o’]:n

1
H
16
1
+ RO—N=0
2 -
R ROH
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COzH Me

270

Me mEEt Me ":-':'EEt aq KOH Me

O
f N ag. KOH, rt M\ mﬂux 24h z E
53% N~ “COH

NH, O C{:}QME

H
MeO_oMe COCFs OMe DDEF3 COCF4
2’ + § M':C{Eﬂ;fn ag. M?;, i - {‘f \__E
NH, MeO ° 8 N
H
Me CGEEt Me o CD,?EI- Me ED2E|
ag. NasS:04, 1t M
H 75% - Me — Mo
NOH NH; O | N
H
[ M '2—
2Na* O//S_ \\O Ditionito de sodio
o) O
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Me CO;E! COREt |

1xNaNO., O Zn
2XMeCOCH,COEt 29H I s g\ W:%;f"““..
Et0.C Me ¢ EtO, Me

NOH O NHy O
l-HED
Me co,et M G;.Et Me (D EDzEt
- HzO
/ \
pyrrole EtO,C N Me EtO:y
H
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CO,Bn
Me

ACOH, NaOAC “ “NH
115 C - Mo =~
B
"O2C" NNHPh i/ \
BnO.C” Ny
(2]
MeO_ _OMe NO, NO,
NO: e
T + )i EtOH, reflux __ (MeO)HC l Etgo 5°C ﬂ\
NH;  MeS” “nBu 80% Bu N~ nBu
H
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VERSATILIDAD DE LA REACCION DE KNORR

o 0
0
0.0 cALor  Ft© OEt
\ﬁ + OEt > |
NETO
NH, o

N

H

l EtONa / EtOH / CALOR
O

HO OEt
/ A\

\
H

80 %

HIDROXIPIRROLES
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VERSATILIDAD DE LA REACCION DE KNORR

Z

/—O

NH,
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H,N OEt Nu OEt
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SINTESIS DE van LEUSEN

o — —
Ac
~ Me Me Me Ac
TOSMIC N —
Me” { NeH, EtO. 1t _ | Tos + Tos PR
/'\ 45% H N% - H N
Tos Nt\ A
\c- /
Me Ac Me H Ac
2 —»
To;\ y H N \ H
H R N

SINTESIS DE van LEUSEN
Pirroles, imidazoles y Oxazoles

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedeiio

&

A.M. van Leusen (Holanda)

Me

—y

Ac

A. M. van Leusen, J. Wildeman, O. H. Oldenziel, J. Org. Chem. 1977, 42, 1153.
A. M. van Leusen, Heterocycl. Chem. 1980, 5, S-111
A. D. van Leusen, A. M. van Leusen, Org. React. 2003, 57, 419

93



TOSMIC:
HIDROGENO ACIDO

T L

// \\ @\C

GRUPO ISONITRILO
GRUPO SULFONILO

CH:» 0
H:MCHO
p-Ts™ Na' - p-Ts—CH; N CHO
HCOH, H20 H
a0 - 95 =C
p-Ts—CH;——N—CHO =  p-Ts—CH;—N—C
H dimethoxyethane

Et:(), - 5 to 0 °C
Org. Synth. 1977, 57, 102
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H

Acido toluensulflnlco

N -
O H
TOSMIC

A.M. Van Leusen, org. Synth., 1977, 57, 102.
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HCI

A —
OsNa - xH,0
CHO
E - g
O,H
1
SO;Tol
N#CHD POCI,
C. H EtgN
2
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9% oM

]
LA Oy -
=g v !
MeD H O H
- ‘;5
ETi) Tos
HM ] / Q OHEC  OH

B % g /F]

ol H@@/@

COOE
B

65% over 3 steps
60% owver 2 staps i
TOSMIC es una molécula muy versétil, un sintén, que permite llevar a cabo muchas reacciones utiles. En las formulas de los

productos, las partes de color rojo muestran las porciones del producto que se originan a partir del TOSMIC que se usa como
reactivo.

A (Cianacién reductiva selectiva de cetonas): TOSMIC, t-BuOK;

B (Formacion del anillo de oxazol): 1. TOSMIC condensacion con ciclohexanona, 2. aldehido cinamico, 2 eq. n-BuLi (-70a 0 °C, 2
h);

C (Formacion de 4-alcoxi-2-oxazolina): 1. acetofenona, TOSMIC, EtOH; 2. H;0%;

D (Formacién de cetonas q,B-insaturadas sustituidas): 1. TOSMIC condensacion con ciclohexanona, 2. bromuro de bencilo, t-BuOK,
DME; 3. H;0%;

E (TOSMIC como reactivo conectivo, reduccion): 1. yoduro de alquilo, TOSMIC, PTC, 2. Li, NH4(lig.);

F (TOSMIC como reactivo conectivo, hidrdlisis): 1. TOSMIC, dialquilacion 2. H,SO, (50%), sulfolano, 20 a 100 °C, 2 h;

G (pirroles a partir de aceptores de Michael): TOSMIC bencil-sustituido, NaH, acrilonitrilo;

H (Formacion de triazol): sal de diazonio, TOSMIC, K,CO;, DMSO, MeOH, H,0,-10 °C.
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Chemistry of sulfonylmethyl isocyanides. 12. Base-induced cycloaddition of
sulfonylmethyl isocyanides to carbon,nitrogen double bonds. Synthesis of 1,5-
disubstituted and 1,4,5-trisubstituted imidazoles from aldimines and imidoyl chlorides

=1 15 eq. [+
i 2 e, KLC0; or tBulH, _/_é.-'f_/‘_-.}
A+ TesTTNC =~ R7 ™y
= H e OH or DWE /£ MeQH (7 :3) ﬂq
(ToshIC) 20°C, 3-72h R, R Ar, alkyl
product base WMeOH / DME ti{h} vyield product base MeOH/DME ti{h) vyield
{%, isol} N {%, isol})
M
I K.CO, 73 16 g2 tBuUlMH, 1.0 20 94

| ,

I:':N Ph 4\
N

N

ENB Ay

Cl he ™ ™y

K.CO, 73 15 43 | cHexMH, 1D 17 9B

Cl
M M
Ay [
Me =", tBuNH, 01 20070 N K,CO, 10 20 37
| |
Et Mle

A. M. Van Leusen, J. Wildeman, O. H. Oldenziel, J. Org. Chem., 1977, 42, 1153-1159
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An Efficient Method for the Synthesis of
3-Arvlpyrroles

MNeville P. Pavri and Mark L. Trudell*-f

J. Org. Chem. 1997, 62, 2649—-2651

0 (MeO)POCH,COMa jm‘m TosMIG, NaH _
Ar)J\H

-
LIC!, CH,CN, EIN(PH, DMSO, ELO
1 ar Ar
MNaH. DME. A 2
Ar O Me Ar

/\ . U\

1} KOH, 50% MeOH, A

N 2) HO(GH,)NH,, & A

3 3) KH, CICO,Me, THF 4 A-H
or -
(Boc),0, DMAP, 5 H=COMe or Boc
CH,CN
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Table 1. Synthesis of 3-Arylpyrrole Derivatives

entry Ar 3% 4R 5(%)

70 82

60 67

od 63 ggb

60 81 g4b

00 8¢

"~

a
B
‘-,l’

68 70 g6e

]
=
=

2

65

48 70

an
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One-Step Synthesis of 3-Aryl- and ORGANIC

3,4-Diaryl-(1H)-Pyrroles Using LETTERS
Tosylmethyl Isocyanide (TOSMIC) o 202
Nicholas D. Smith,” Dehua Huang, and Nicholas D. P. Cosford 3‘]5'37’_ 32'39

0
1 1 1
, MaH, TOSMIC, v < H&_KL OH R H
| ELCIDMSO. AT %N\E KOH . Heat EN‘I.;
R!  Z=CO.A H H
1 2 3

- T
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Table 1. Synthesis of 3-Aryl Pyrroles Using TOSMIC?
entry substrate product T=C/time yield"

@\/ ©\T’\ 50°C/18h  47%
= MH
o
N
2 .@\/ > 2%°CIh 67%
I MH
Cl
M

el

| 25°CY2h 74%
Co
4 N | lﬁ\ 25°C¢1h 765
[Nj\f/‘ E” I;__JruH

cl Gl
5 T \% S0°C/6h  58%
MH
v 't S0°C/2h 39%
A EJ\W/%

@:@ 75°C/2h 449
H

¥
| Gl
2 @’\f 100°C/18h  48%

(=] Cl MNH

aTOSMIC (1.3 equiv), NaOsBu (2 equiv), DMS0, T in °C. * Isolated
yleld after chromatography.
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SINTESIS DE KENNER

R
=]
”)\U o 1) POCI3 R
2) RONa U\
* N~ TCOOR N~ “COOR
{Hz—COOR Tos H
NH—Tos
17 18 19
Et HQ o Et Et
AT  pmaen (S Bk, N
O 1 y , reflux
¥ 74% N~ CO,Et 73% N~ “COEt ™ 95% N~ CO.Et
7 COLEL
TsHN 2 Ts Ts M

N I
CL\ DBU = 1,8-Diazabiclcloundec-7-eno
N

Terry, W.G.; Jackson, A.H., Kenner, G.W.; Konis G., J. Chem. Soc., 1965, 4389
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A simple modification to improve the generality of Terry's 3,4-disubstituted pyrrole synthesis
G. Fernando Cortés, J. Z. Gustavo Avila and G. Luis Angel Maldonado

F Ivie he
fjf//’a_‘< COLR
) OH
¢ S —COR O
. I
indicated Zropps j/
" O.R
)T Ts
POC],
_ Chemical reactions
Chetnical reactions M of Seheme [
of Schemdk =
R ] —— RO, E1
{ ROMT 2
i T Ny TCGR Y
" CO,He OF | N
‘ H H ‘ Ts H
Method of Terry, Tackson Iethod hete repotted
Eentier and Kotis
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OH OH
)\/ME PhS_C’::Cl NHEO,ph  PDC )J\/I*III-]EDQPII
MaOH CH,CE
85% overall yield
©  cope MO o
—_— =
H—H Mk, 0°C .
20,Ph (THF-DMEO |
: ) S0,Ph
POCL,
MeO5C
e,
DBU, A
/o — .
N (THF) |

H Emm) 50;Ph

Pyrrole in ~ 40% overrall
yield
https://www.ch.ic.ac.uk/ectoc/echet96/papers/117/index.htm
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T
H—H NaH, 0°C

=20,Ph (THEF-DLISC) |

S0,Fh
POC]
Z Z
4-Methyl-3-substituted ;o DEU, A
pyrroles in comparable yields -
(~ 35-40% overall ) N (THE Ilif

i
o
-
fis.
i

Z=-CHN, -COMe
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A PARTIR DE COMPUESTOS 1,3-DICARBONILICOS Y ESTERES DE LA GLICINA

EtONa, EtOH
EIOH r reflux
(0]
CO,Et

H
o 77 CO,Et
+
Cr Mg~ COE
MeoN Meer:l; PFe
M HoNCH,CO,Et
Yo o POCl  NaPFy NaH, DMF / \
/ \ DMFWA / 212, M&OH.O C-_/ \ Cl n;'_lm_fg—P / \ N CO2El
DMF, reflux \ 75% 49% H
N 93% N N N
H H H H
CHg OCH,

WH N,N-Dimethylformamide
Dimethyl Acetal
GH'.: Ha
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0 )
CHs “He 1IN NIl
. DMFDMA - | ) -
it (n X I:l’( " Br
2) 3y CH, SO;NH,
a, X= Br
b, X=Cl
<. X~ F
o HN. S0-NH,
" & NH;
1O X HCl
( |:()l \( ﬁc‘“)
\N,(Tll] N
L or X N
CHy N\
;¢
CHNHCH,CO0R (%)
NaH, DMF
X
Ar
FOOC Cly
\K% .- CH,
N > CH;
e e )|47 a / \
y. T OOC . . .
CH; R F'H; Journal of Heterocyelic Chemistry
(5"

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
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&

4
rd
N /

CHy

Br

(4)

F. A. Abu-Shanab, §. M. Shenf, and 5. A. 5. Mousa

2009, 46, 801-827
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A) Gao y Guan, 2016

AE EA
NH, K,S,0
228
A EA - R)\’—\S\R
Ar DMSO, 100°C ™ H 1
(4]
186 hasta 86% 187

En 2016, Gao y Guan reportaron la sintesis de pirroles polisustituidos 187 a partir de una
ciclacion oxidativa de enaminas 186 bajo condiciones libres de metales empleando K,S,Oq
como unico oxidante (A).

Gao, P.; Wang, J.; Bai, Z.-J.; Shen, L.; Yan, Y.-Y,; Yang, D.-S.; Fan, M.-J.; Guan, Z.-H. Org. Lett. 2016, 18, 6074-6077.
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TIOFENO

H H 4 3
AL, 0. O

L
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METODOS DE OBTENCION DE TIOFENO

o —
H
Tl

M

SINTESIS DE
PAAL-KNORR

L
u
e
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Sintesis de Tiofeno de Paal-Knorr
Sintesis de Tiofeno de Paal ( Carl Paal)

o0
F "

Ludwig Knorr
(1859 — 1921)
Quimico aleman

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedeiio

n EII

I

Tumba de Ludwig Knorr en
el cementerio del Viejo Sur,

&

Munich, Alemania

HII

"St HLSIHCEHLD, PLS ..
Reactivo de Lawesson

Carl Ludwig Paal
(1860 -1935)
Quimico austriaco
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1. Carl Paal: Synthese von Thiophen und Pyrrolderivaten. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft. 1885, 18, Nr.
1, S. 367-371._doi:10.1002/cber.18850180175.

2. Ludwig Knorr.: Einwirkung des Diacetbernsteinsaureesters auf Ammoniak und primare Aminbasen. Berichte derdeutsche
n chemischen Gesellschaft. 1885, 18, Nr. 1, , S. 299-311. doi:10.1002/cber.18850180154.
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SINTESIS DE PAAL-KNORR

l?
I:I qu-Ell:l

W -

Mecanismo de reaccion mas probable

Facultad de Quimica
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REACCION CON EL REACTIVO DE LAWESON
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&) |

H/S\PIQQ)CH
// 3
gy e
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Microwave-Assisted Paal-Knorr Reaction - Three-Step Regiocontrolled Synthesis of Polysubstituted Furans,

Pyrroles and Thiophenes

G. Minetto, L. F. Raveglia, A. Sega, M. Taddei, Eur. J. Org. Chem., 2005, 5277-5288.

0 CcOMe 5 e, L0, Me
o " AEOH at
HMN-—F Jor- :
H)K/kﬂ/ : My 1500 12rmin WD R
. 170°C, openvessel o
0 COMe EtOH/ 37% HC G, e
Ph (20:1)
———- J'II. \ PH
W 1480 4 min s
C 100°C, open vessel A0% (50l
0 CO.Me 3 en. Lawesson's reagent Come
toluene
il —= 8 Ph
bW 150 WY, B min =
G Open vessel T1% (isol)
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Pentasulfuro de fosforo
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b1/Phosphorus-pentasulfide-2D-dimensions.png

I I
P P® /5\
7 Y Y- S ©
T S \T T S=§ S | o, S
e — H
S7P \S//P\\S 57@ ST/ Ss o / S _ Py
s— s o< 2 s S @p> /S
S S \é\s
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SINTESIS DE FIESSELMANN
i Ra

Rl + HS5—CH,—COOEt — Rl
o -HCI EJEHE—E'DDEI
16 17
RE
gt
- HO R g COQE!
18

Los sustratos clorovinil aldehidos, se obtienen a partir de cetonas con a-metilenos, por accién de
DMF/POCI, (la reaccién de VILSMEIER-HAACK-ARNOLD):

R DMF F POC e
|
1 3 Ny CHO
R R

Cl
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Sintesis de Gewald

- T8
[:] H 11
https://lwww.organic-chemistry.org/namedreactions/gewald-reaction.shtm
Gewald, K.; Schinke, E.; Bottcher, H. Ber. 1966, 99, 94-100
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Mecanismo de la reaccion de Gewald

O __ —
N R30
MOW R30 R2 0
0O 2 R? O Ssg —
- — — 1
R‘I\')I\RQ Base \ Base R SjQ\N\'
-H,0 R' N /
1 Sx
3 - 4 B
R30 . RQ
R2 0 R- o)
/ \ O\
R \g~” ~NH, L 177 TNH
6 5

https://en.wikipedia.org/wiki/Gewald_reaction#/media/File:Gewald_Reaction_Mechanism.png

Sabnis, R. W.; Rangnekar, D. W.; Sonawane, N. D. J. Heterocyclic Chem. 1999, 36, 333.
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Mecanismo de la reaccion de Gewald
El primer paso del proceso es una condensacion de Knoevenagel, pero los

siguientes pasos no se conocen con detalle, pero es probable que ocurran de la

siguiente manera:

0
N
0 . _n -HO g
f_“\_/g' + ) - —~ |
o g "t
_ HoM oS R
st RO I - w
. pory =
R C R
R ? oR"

&

. Universidad Nacional Auténoma de México
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Microwave-Assisted Synthesis of 5-Substituted 2-Aminothiophenes Starting from Arylacetaldehydes

G. Revelant, S. Dunand, S. Hesse, G. Kirsch, Synthesis, 2011, 2935-2940.

1.1 eg. "S" EWG
O EWG 1.1 eq. morpholine
H I MY (< B0 W) = nH,  EWi CULE,
FO°C, 20 min = - CM, COMH,
product yield (%, is ol) product yield (%, kol))
CH M
95 s A &0
Ph@\w AR
COMH, COMH,
hile
B = Oy
Meal
CO.Et CO.Et
J’IS\& NH, a0 fSI"-. NH, b3
el
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Practical synthesis of tetrasubstituted thiophenes for use in compound libraries
B. P. McKibben, C. H. Cartwright, A. L. Castelhano, Tetrahedron Lett., 1999, 5471-5474.

0
105 eq, "S" n ..
o0 0 1 eq. ELNH Uk
+ e i
HMDH' H"DJ\/CN aytidine RO__# 4 NH
25°C, 18- 48 h = :

Se han desarrollado condiciones de reaccidon optimizadas para la reaccion de Gewald a temperatura

ambiente para obtener tiofenos tetra-sustituidos con buen rendimiento.
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Product t(h} Yield (%, isol)

0l
Ohle
S HHz
l
% e
il
43 S
Mel (R
c MH,
i)
o e
fle O 0
45 I
Bni o
l
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CHa
HCI/ H,0
CH.,Cl,

Z -————

{ﬁ
O

w

pa

3

R
S. | _OH

O ! S DMF / N(C,Hs)s O

R CHq

(R = H, CH3)

Gernot A. Eller, Wolfgang Holzer Molecules 2006, 11, 371-376
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An Efficient Synthesis of 2-Aminothiophenes via the Gewald Reaction Catalyzed by an N-Methylpiperazine-
Functionalized Polyacrylonitrile Fiber

L. Ma, L. Yuan, C. Xu, G. Li, M. Tao, W. Zhang, Synthesis, 2013, 45, 45-52.

0.5eq catalyst
S OH 8 mol-% EWG ME
catalyst
0~ g EtOH
EWG: COR, CN  reflux, 2-8 h mumfed polyacrylenitril fiper
COMHR loading: 2.3 mmol / g
product t(h) vyield product t(h) yield
(%, isol.) (%, isol.)
run:

COEL 1 4 89 9

4 a7
U\NH ! 4 86 JI.I’ ‘-.‘ E ;
g 2 10 4 85
g~ —NH,
0 o
NH, cl
4 87
5 85
/N R\
s~ NHj g~ —NH,
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Thionation Using Fluorous Lawesson's Reagent

Z. Kaleta, B. T Makowski, T. Soos, R. Dembinski, Org. Lett., 2006, 8, 1625-1628

La tionacion de amidas, 1,4-dicetonas, de N-(2-oxoalquil)amidas y
N,N'-acilhidrazinas con el uso del reactivo de Lawesson fluorado dio lugar a las tioamidas, tiofenos, 1,3-
tiazoles, y a 1,3,4-tiadiazoles con rendimientos altos

1 eq. 5 g Al

0 o0 FLawesson's J':'c.r—lllé' :5 :E:—.l'l'tr @DEC H.3 (0 FoLF Ay = o
M._{,\f >\ n  Reagent 2 il TR Y NH, CH,
W — =K

THF, 55°C, 4- 17 h Che

o i‘% Universidad Nacional Auténoma de México
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reactant product ti{hy yield (%, isol.)

0 0 -

Phw— \@/ 4 25
o0 = !

Ph—¢ ‘Q—Eu Ph“ﬁfiz’a : 49
¥ M
H
00

_< >_{ }_< >_\©\(547/©/ ; a3

M- w
H H I
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An efficient and facile one-step synthesis of highly substituted thiophenes
F. Matloubi Moghaddam, H. Zali Bionee, Tetrahedron, 2004, 60, 6085-6089

o . 1 e, K,CO,
“&"/\ﬂ/m\) ’ HJ\WH : i f\mﬂ‘ﬂ

toluene o
5 o ~B0°C B -8h SN

Se desarrollé un método eficiente, de un solo paso, para formar tiofenos con una
alta sustitucion en el anillo, el cual utiliza como materias primas tiomorfolidos y
derivados de a-halocetonas
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Product T{°C) t(h) Yield (%, isol) Product T{°C) t(h) Yield (%, isol)

Er e O
f H 70 7 75 }.f 1 75 7 B9
o O
Br
YR YRS
r’_\ 7 75 B.5 lll — il 7 B0
O\"JN ) O OCN ° COH
Er fle O
; \H 80 7 55 ; IH 85 B 55
OCN ° O OCN : CoH
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Sintesis de Hinsberg

Oscar Hinsberg, Ber. 43, 901 (1910)

Oscar Heinrich Daniel Hinsberg
(1857 — 1939)
Quimico aleman

https://www.kumc.edu/dc/pc/hinsberg.jpg
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SINTESIS DE HINSBERG

HDHa
-EHEG
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Eﬂmﬁt

22

1) NaCOH

E}Hm ng

) A,

DEF
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Bis-aril(alquil)amidas del acido tiofen-2,5-dicarboxilico

] Cl
R—NH, 4 CICH,COCI en acetona fria y. R_H/ﬁ\/

KLO,
1a-e
Na,S
Et-OH
0 O
SV P WA I\ AV
HI'I\I S ]TJH Me-ONa S
R R Me-OH hH hH
R R
3a-e 2a-e

- 2O s O s+ O
O,N

Kopar, M. R.; Cans, A. Z.; Cetin, A.; Heteroatom Chemistry, 2005, 16, [6], 503 - 506

s i“gﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica 137
e Dr. Fernando Le6n Cedefio ——




Sintesis de tiofenos de Hinsberg

R R
RPN R R R
O P a0 7. 5
O
~O L N O HiCOOC I>s<IScoocH; Hcooc g COOCH,
G‘:’) CD' eCompound.com
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The Mechanism of the Hinsberg Thiophene Ring Synthesis

(I:H’_ CO.C;H,
-/S K*=rBuO™
CoHo_ﬁ—c + C\H W

CeHs CO,C:H;s

Hngo-C—C\H, HsCam 9} 8 _
Hans Wynberg and H. J. Kooreman 0~ S — )‘:EH‘—/ —OC;H;
o the American N s COCH,

Journal of the American Chemical Society, Ce¢Hjs —C—C{I CoH
1965, 87:8, 1739-1742 .
0 COHO CozcaH.

i

C—CeH;
S
Mt L
—CO,CoHs

Ol

HsCo_}:—@"Ccﬂg
/ —_—
HoczosC—C\S/CHz—COz K" —

HsC, C:H:
HsCzO:C—U—CO{'K"'

S
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| 4
NaCQEt, EtOH Ph OH

2. Hi0" Fh

o 's) o
I g] " oS om oo s 0
(1

CO4E

0
o 0
0 Ph
/s) $COEt ?Ek l —_—

5 TCOqEt
EtO
Ph Ph . Ph Ph
H*. H.O
M\ reflux M
HOLC g ~COLE HO,C™ g ~GOzH
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MECANISMO HINSBERG
REACCION ACIDO-BASE

0O O
\ \H  -o0e
EtO EtO #S 101 Na
C
H =" “og
ADICION NUCLEOFILICA AL GRUPO CARBONILO o
OQC/Ph
@) Ph O )\\
~c” - O® EtO \/S

Universidad Nacional Auténoma de México
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REACCION DE TRANSESTERIFICACION INTRAMOLECULAR

\\/

Q|
)\\ ADICION EtO

\/S

WLELIMINACION

- O®
EtQS Na + /\ \/S o
‘7
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REACCION ACIDO-BASE
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C Ph
OEt _
O OEt
1l
Ph O
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SEGUNDA ADICION NUCLEOFILICA AL GRUPO CARBONILO
a) REACCION ACIDO-BASE

pn  Ph on  Ph /O
O\\ / ~ O\\ / H - GO
C C )% C-). Na
/ S / S
EtO EtO e
O~ “Na
b) ADICION AL GRUPO CARBONILO
Ph Ph :6:9®Na
—_— O / 6
\( " w0 ]
0
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ELIMINACION E1lbc:

Ph Ph
e} / + H—OEt
\\C é):eeNa
/7
EtO |

O\\ / ‘Q §:°®Na+ H—OEt

S
EtO
¢=Q=9®Na

BASE CONJUGADA

1 LELIMINACION UNIMOLECULAR

C

/

Ph Ph
o) / \ @0 _
\ P ¢ e
EtO S |
0
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LIBERACION DE LA SAL DE CARBOXILATO:

Ph Ph
o 6 HCI 0O
. —
N N o e =N
C - /
/7 S

EtO
|

EtO

Universidad Nacional Auténoma de México
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_ SOClz, pyr.

W o os%
90%

NaOMe 0 SOCIz, pyr.

Miyahara, Y.; Inazu, T.; Yoshino, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 1187-1188.
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O O~
(CHO),, NaOMe —

S - S
MeOH, 42% =

i 0 . 0

Miyahara, Y_; Inazu, T.; Yoshino, T. J. Org. Chem. 1984, 40 1177-1182.

FPh
F-"h"n“"s‘fJLPh 0
KOH =
o WS
2, SOCls,, pyr.
9% vield, 2 steps Ph o

Christl, M_; Krimm, S_; Kraft, A _4dngew. Chem. Int. Ed. 1990, 20, 675-677.
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HiC  CH; NaOH, MeOH
+ NC7S7CN - 7 . NH,
O O 94% NC

Beye, N.; Cava, M. P. J. Org. Chem. 1994, 50 2223-2226.

Q o 0 KOt-B
- O SR+ A - .

Ry = CO,i-Pr Ra Ry

O CONEY,
PPh,*

(o 2
10% TFA  HO S
- O i e g W/
L /7™ cHyel, R;
oLy :

Traversone, A_; Brill, W. K. -D. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3535-3538.
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Anita Kongor, Manthan Panchal, Viren Mehta, Keyur Bhatt, Dehin Bhagat,
Devayani Tipre, Vinod K. Jain

Basketing nanopalladium into calix[4]pyrrole as an efficient catalyst for Mizoroki-
Heck reaction

Arabian Journal of Chemistry

Volume 10, Issue 8, December 2017, Pages 1125-1135
https://doi.org/10.1016/].arabjc.2016.06.019

Yukun Cheng, Channing K. Klein and lan A. Tonks

Synthesis of pentasubstituted 2-aryl pyrroles from boryl and stannyl
alkynes via one-pot sequential Ti-catalyzed [2 + 2 + 1] pyrrole
synthesis/cross coupling reactions

Chem. Sci., 2020,11, 10236-10242
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REACCIONES DE FURANO, PIRROLY
TIOFENO

COMPUESTOS Tt EXCESIVOS
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0o Q

N S
H
pirrol furano tiofeno
ENERGIAS DE
RESONANCIA 21 16 28
(Kcal / mol):
foA -
5 g7
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TABLE 9.4 Geometrical Arrangements Characteristic of Hybrid

Orbital Sets -
Atomic Hybrid B, z y
Orbital Set  Orbital Set Geometry Examples e g R — Ny
H A o nda g
1800 PR &
s Two sp L "““\‘ BeFa, HgCl2 A
. . () 8
Li — \/ Hyhridize
inear O ;f [ fs y At
- -]
S, Three sp2 BF3, 5 ' X
120° Trigonal [ (/}{y b 4 Six sp d -hybrid
planar b &/ d,z orbitals
= 109.5° | One s-orbital + Three p-orbitals
SqLPP Four sp3 \ CHy, NH3, H2O, NHy' ’ + Two d-orbitals

r
i . https://Www.quora.com/In-FeF6-3-how-can-Fe-have-five-
Tetrahedral unpaired-electrons-while-simultaneously-contributing-two-
3D-orbitals-to-form-hybrid-orbitals

s Five sp3d T PFs, SFy, BrF3
Enlace covalente coordinado

‘ l
q

Trigonal
bipyramidal

90"\

s, d Six sp3d2 SFg, ClFR, XeFy, PFg

Octahedral

http://www.oneonta.edu/faculty/viningwj/Chem111/Chapters_9%20and_11_study_guide%20.htm
|

Nevil Vincent Sidgwick
Quimico inglés
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COMPUESTOS TT-EXCESIVOS: FORMAS RESONANTES CON CARGA

=== 0—0- 8
N ® @ 5 ] &
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D O 0
d{_Ei-FECD—— h ’

- H H E Laestabilizacion por resonancia
" E E H+ del intermediario de la
) ,’I{ - J.-'r l"\\ sustltucu?n en la posicion 2 es
;"I{ w T - mayor, si se compara con el
Y Y Y intermediario de la sustitucion
- i en la posicion 3
A A

Complejo 1t

Pirrol ataque en C3 Complejo 7t

Pirrol ataque en C2
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@ — —
@H - @ e o XN - :
N g N g oN E Sistema mas
H H H estable
@ =\ 4 —
@(H - - H
O E O E ®0 E
I A

Complejo ©

. AH

Complejo 1t

furano Complejo 1

pirrol
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adicion
H

— eliminacion

2]

I'Y . g® —> [@——»E
0
complejorm T Q%H_" Q\E

complejoo  Producto SEA

Complejo ©

. AH

Complejo 1t

furano ataque en C3 Complejo 7T

furano ataque en C2
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Reaccion con electrofilo en la posicion 2

R

N

! ) h

Reaccion con electrofilo en la posicion 3
E

3P
) °| L
IEH
Q< ;Zf
H

Mas estable Menos estable
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POLIMERIZACION

ou—
2
H ,
l{f \{1 + HyS04 — Hsn:}f ——= polimeros
M
H
—= )
H
Me Me
Me N Me
H
pK; +3.7

? 3 s Universidad Nacional Auténoma de México
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El par de electrones del N permite
f[ \E S que el pirrol complete la capa de orbitales
N H  moleculares de enlace
2 Oy ~\ _H
pKa del pirrol = 4 J_I J-I H

pirrol aromatico Cation del pirrol
No aromatico

(P Gr
! ! h !
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N _ L
RO 50 Y g W ¢ \ L
® N N E}E

La reaccion continta para dar
el polimero
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- H El pirrol ataca al

/ \ gNé'l%IO HU cation protonado en / \ e
° sec - icid
) Hem o= B en su posicion a
8 S Ny : IV
H H

N > N
H i H  HN !
l H * sin control l
2 pirrol 7\ H
, -t - H
polimero N N
H HN—
trimero del pirrol
2:1 trans:cis
[\
s HS
{ E "Uﬂ . tiofeno
s | H S
H $+)
H
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NITRACION

¢ HNO A::ED
[\ 5 c_ i

o

AcONO,

{ E Ac:r::an*r:.._ ()\
”‘:':z

DU{N'DEJE ELI‘;N"' F-
{f \E Ac0, rt ]\ THF, rt
77% 100%

4‘5
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Nitracion tiofeno

NO;

@ i'cg“?i?zi @\NDE g @

S

S S
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SULFONACION

CHCHa)2Cl, rt
00 E= N
o ;T: 60% HO3S o~ SO0H
SOq

+ .

CISO3H, PCls NT
!\ <" { \\ SO; CHzClo, it Ba(OH), _ (ff \
S0.CI 70% B, S05 E,'E'h

S

T
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HALOGENACION

Br,, dioxano,
[/ Ny o-c O<H +Br >O< - HBr, @\
80% B Br

O

Ha, Ni
1mt‘l3 2000 psi, M

7\ Bra, MeOH MeO™ O “OMe
77% OMe \EFhEDEH TaOH

O MeO GHE‘E}E reflujo @\
0 SO-Ph
TAREA: MECANISMOS DE LAS DOS REACCIONES
Br Br
581, — Ny
@ HE"Dn 0°C — calor H HG'DHHE, 185 G"-’.i-_ m
-
Cl CHO Bﬂ"}-‘& o 'D DH 60% H"f
Acido mucobromico
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Guillermo de Ockham

-Filésofo Inglés
-Principal exponente de la Baja Escoléstica
-Excomulgado de la iglesia

Navaja De Ockham o) Sonaracién entre fe y razién

Navaja: ‘Entio non sunt multipliconda sine necesitate’ o ‘Los entes no deben
ser multiplicados sin necesidad’

La opcidn mas sencilla, es probablemente la correcta

http://triflenew.blogspot.com/2015/09/navaja-de-ockham.html

En su forma mas simple, el principio de Ockham indica que las explicaciones nunca deben multiplicar
las causas sin necesidad. Cuando dos o0 mas explicaciones se ofrecen para un fenémeno, la
explicacion completa mas simple es preferible; es decir, no deben multiplicarse las entidades sin

necesidad.

Dr. Fernando Le6n Cedeiio
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HALOGENACION. REACCIONES DE ADICION

N I
— T + MeOH
PNy W S oD o
H
[Py~ o & S
(\ Me Br

MeOH

e (%
—

MeOH

Cis-butenodial

acetal acetal (muy inestable)

. 4,%}13 Universidad Nacional Auténoma de México
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Reaccion de Clauson-Kaas

HsCO "DL‘ OCHz

Q
3

Et Et
\ 6)@\ i

, Y ..4 Universidad Nacional Auténoma de México
2 Facultad de Quimica
e Dr. Fernando Leén Cedefio —_—

R—MHz

o

Acido acético, calor

~o=0" T2

N
Fl
H H
LY o
PN Q
R H
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A new and high yielding synthesis of unstable pyrroles via a modified Clauson-
Kaas reaction

Brendon S. Gourlay.® Peter P. Molesworth.® John H. Ryan® and Jason A. Smith™*
Tetrahedron Letters 47 (2006) 799-801

= n-CgHyg (-indolizidine 2090
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Table 1. Yields and ee’s of pyrroles from the modified Clauson-Kaas reaction

Entry Amine Product Yield/%* (ee/%o)®
o
1 L-Alanine methyl ester hydrochloride i 93 (99)
HsCO,C” "CH,
0
2 D-Norvaline methyl ester hydrochlonide )N 94 (99)
HaCO,C N
K
3 L-Serine methyl ester hydrochloride N 89 (99)
100~ H
0
N

4 R-(—)-Phenylethylamine ). 91 (99)

5 v-Aminobutyric acid methyl ester hydrochloride N 91
H-,;lOO-‘,l'J"\"l
3
6 B-Alanine methyl ester hydrochloride N 90
H;CO.CJ
0o
7 (£)4-Amino-3-hydroxybutyric acid methyl ester hydrochloride Hscozc’\)N 93
OH

*Yields quoted are isolated yields.
b ee’s Determined by chiral GC on an Agilent Technologies Cyclosil B capillary (30 m, 0.25 mm, 0.25 pm) featuring a 30% heptakis (2,3-di-O-methyl-
6- O-tert-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin in DB-1701 stationary phase.
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) %ZW Facultad de Quimica 175
o Dr. Fernando Leén Cedefio —

ReedS




HALOGENACION

disolventes

Y otros productos

C Cl

1xS0.Cl; 4xS0,Cl,

O Eooc /N mo | f\
80% N Cl N Cl

/ H \ H

4xBr2. EtOH  KI, AcOH | |

aq. EtOH, H20,

b\ oo ﬂ\

| |

N
H
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La reaccion de acoplamiento cruzado de tres componentes catalizada por Pd entre reactivos de aril metal,
monoxido de carbono vy aril electrofilos es una ruta sencilla y conveniente para el sintesis de biaril cetonas
asimétricas. La reaccion de electrofilos deficientes en electrones. generalmente sufre de una reacciéon
secundaria que da el producto de acoplamiento directo sin insercion de monoéxido. Miyaura desarroll6 un
eficiente carbonilativo catalizado por Pd reaccion de acoplamiento cruzado de tres componentes de un
acido arilborénico con aril electroéfilos incluyendo un sustrato de bromofurano. Usando Pd (PhsP), como
catalizador, el asimétrico biaril cetona 92 se sintetiza a partir de 2-bromofurano 91. Es notable que el PdCl,
(dppf), el catalizador de eleccion para otros haluros de arilo, proporciona un producto de acoplamiento
directo exclusivo sin insercion de CO

PhB(OH),, CO, Pd(Ph;P
ﬂ\ hB(OH), dPhsP)s MeO,C /O\ Ph

MeO,C 0 Br
K,CO3, anisole, 80 °C, 16 h, 58% @)
91 92

Ishiyama, T.; Kizaki, H.; Hayashi, T.; Suzuki, A.; Miyaura, N. J. Org. Chem. 1998, 63, 4726-31
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HALOGENACION

z} 1} 'r:gf T8 = 0°C ’/ ""
N —_— Br N Br
Boc Boc
BEr Br 1 NBS Br
2xNBS ot
/ THF, -78 °C / \ THF, -78 °C T\
~“78% 50%
N N N
Sii-Pry Sii-Pry SikPry
4 | ! !
2
[y 2 T35
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Banwell y sus colaboradores han convertido diyodopirrol 107 en bis-boronato 108, el cual sin purificacion se
acopld con éxito para producir la bis-quinolina pirrol 109

I >?<O O&
7 \
Z S PdCl,(dppb)

Et3N, dioxane

H N
85 °C I
TIPS | TIPS
107 108
Br
~ ]
>~
N OMe
OMe
Pd(Ph3P),
ZM N32003
tol, MeOH
65 °C, 29%

Banwell, M. G.; Bray, A. M.; Edwards, A. J.; Wong, D. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 1340-3.
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Swager ha utilizado acido pirrol-3-bordnico 102, que fue preparado a partir de 6 por NBS bromacion (88%),
litiaciéon (Buli) y boronacién (B(OMe);; ag MeOH) (50% en total), en las reacciones de Suzuki para sintetizar bis-
pirroles 104-106, en una ruta sintética para obtener polimeros electrocrémicos

B(OH),  Br
SRS
N S
TIPS
102

/ \ / \

Ir=
I=z

105

- iﬂ%ﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
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/ \

I=

Pd(Ph3P)4

T
:

2M N&zCO3
MeOH, tol
80 °C, 39%

106

/ \

Iz

Nadeau, J. M.;

S

\
/N U\

o
TIPS TIPS
TBAF
50%
°| THF
S

\ /

/N N
N N
H H

104

Swager, T. M. Tetrahedron 2004, 60, 7141-6.
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Pd”
Eliminacion 1 Adicion
reductiva oxidativa

R, Pd"-R1 —Pd"

Na® NaO'Bu
'Buo—é OBy

Y

ri N _~t

Transmetalacion Ro— Pd -O'Bu
Ri NaO'Bu E:-Y
. -~ R=B-0'Bu
YOO Y v
5 3

3 2 ..1 Universidad Nacional Auténoma de México
i
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HALOGENACION

e0
Sn Bl
[N, o, e g AN
H (‘D,.q ] .\"E a
GIO\CI EE&'. ” ':".-;I-:I ﬁE’éﬂuGH'ﬂﬂ Bf E‘r
" 90%

1, 80 H
2 =0 5 -25 oo Br
70% =25
0. R
S | S BEr
NaBH. Br
e A
3Brz Br Zn AcOH Br Br S
48% HBr aq.
I N\ a—z5ec, ﬂ eflux - /f \;
S 75%  Br o “Br 90% S ar
NaBH,, PA(PPhg)s
| MeCN, reflux - f \l
83% g~ Br
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El componente pirrol también se puede emplear como haluro de arilo en el acoplamiento de Suzuki
con acidos aril bordnicos. Por tanto, Chang ha efectuado varias de estas reacciones utilizando acido
fenilbordnico y halopirrol como 113y 114.

Universidad Nacional Auténoma de México
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Et Me
PhB(OH),, Pd(Ph3P), /Z/—§\
DMF, Na,CO3, 4, 94%  Ph” “\” “CO,Et
H
Ph Ph
PhB(OH),, Pd(Ph3P), /Z/—S\
DMF, Na,COs, A, 95% Me” N7 “CO,Et
H
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ACILACION

SOCl; AC3 @
mﬂﬂH EtzO, reﬂux_' CS;, reﬂux-h -I" \ -

S 8055 S

o Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica 184
070 Dr. Fernando Leén Cedefio ——




ACILACION

(0]

Brz, NaOH, 10 °C CO.H
A°20 AOC'.. A'G‘s MG then
7\ me _BFa ELO.1 !/ \5 CiCHaOL R 7\ 5Nag.NaOH. nt {/ \S
N 83% N 93% N 78% N
so,Ph O SO,Ph SO,Ph H
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REACCION DEL CLOROFORMO

H
0 0 0
@A"‘_—_ Q/%*clf‘qm_' b T
H
_ O
: O OH
COJDIHG[ O,
N Ccely —— OH
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REACCION DEL YODOFORMO

O 0
I3 s NaOH OH
|-|30* + CHI,
/0\'r~ AN /I_-
(20 w'j[
1 § _OH < H :
> =i
HH H
O N AOT 3
3 S| =
H OH < _H
2 1"
H
; i
2 1Y |
/0\ /0\
i &
- "Cly
Cl OH
4. a _~OH
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lodide as an Activating Agent for Acid Chlorides in Acylation Reactions

1.3 eq.
Me Me
| 0 Lil 1 eq | O
PRIt -
U I R EtQOAc, MS4 A I"u, I,u" R
reflux, 1-20h R: Ar, alkyl
product t(h) yield (%, isol.)
" o
N 1 68
\ / Ph
Y o
N
® o 1 63
Cl
v o
N
\ 4 50
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La activacion ocurre por la formacion del yoduro de acilo correspondiente

(o

( o o @5}?&_‘_ L e

o

Yoduro de acilo
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ACILACION

PhN(Me)CHO MeCOCI, SnCly
/ N\ |, <HO POCk 35°C (/ \5 PhHOC _ _ // N\ e

S 78% S 80% S
O
Me Me Me
DMF, POCl, (FBUCQ)0
0 76% o 30% o

o O
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Anton Vilsmeier descubrio la reaccion de Vilsmeier-Haack junto con Albrecht Haack

Anton Vilsmeier Albrecht Haack
(1898-1976)

(1894 — 1962)

Quimico aleman Quimico aleman

Student wnd Assistant ar dor FAL.

O, Antan Vilsmeier, Emfdocker  daor
riacht dhim benanmien chemisohen Re
axti. foto: Arcliiv BASF
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REACCION DE ACILACION DE VILSMEIER-HAACK
(ANTON VILSMEIER and ALBRECHT HAACK)

/\ 0 1. POCl3 i / \
3.

R™ "NMez  2.Na,CO3, Hy0 0

Ir—2

o

ﬁ
Cl
— 05 I\CI — /&N
c@/\}l\m R Me,
R NMGz R Me: ®

®

QS\

Vilsmeier, Anton; Haack, Albrecht Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft zu Berlin. 1927,60: 119-122.
Meth-Cohn, O.; Stanforth, S. P., Compr. Org. Synth. 1991,2, 777-794. doi:10.1016/B978-0-08-052349-1.00049-4.

Campaigne, E.; Archer, W. L. Organic Syntheses. 33,27. d0i:10.15227/orgsyn.033.0027.; Collective Volume, 4, p. 331
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REACCION DE ACILACION DE VILSMEIER-HAACK

A

® NMe2 H

-‘
\,—‘/ /-?MF. POCI;
/ \ ’E ﬂ________-_ w — @\lr"' aq. N32003 / \ H
83%
o[ c'ﬁ*"e? tNMez N MeN* Cf N
MeCOCI
AICI3, rt
© 0 I' 0
POCH, M aq. NaOH
HN o n____ Me
(CHLC2.0°C ot // i\ " 80% 7\ H
47% N N N
o H MeN* Cr N O
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REACCION DE ACILACION DE VILSMEIER-HAACK

i
- Y . P-C]
Dﬂﬁ‘\[ﬁ 07 g
H—f/{ e 3= H ] 3=
N— Cl N
£
| PO,CL | PO,Cl,
+
| ] H
S S
e
LT HTINT W =
| T
ClH 8
HT - H,0 5
—_— ar-
) fl}l““ - Me,NH,CI W H
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REACCION DE ACILACION DE VILSMEIER-HAACK

Me Me Me
DMF, POCly (~8uCO).0
o 76% o 30% (o)
o o)
CH>=CHCONMe,

(ThH20, (CH.Cl),, 0 °C

N OTF? 0

@ _Tfo-MezKﬂ'?. m

S 45% S
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INFLUENCIA DEL IMPEDIMENTO ESTERICO.
FORMILACION DE VILSMEIR-HAACK

)
H
(CH3)2NCH=O
{/ \§ _ /N\ 0 . ]\
N POCI, - h
R R R
PRODUCTO PRODUCTO
C2 C3
R: PROPORCION2 A 3
—CHg, >99: <1
H
—Q—CHs 12 :1
H
IT' 19:1
_CI:_CH3 ) )
CHj
CHs
—Q—CHs 1:14
CH,
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N e A
VILSMEIR-HAACK n b
N POCI,
H C|\/\C|
CALOR
2) H,0, AcONa
REFLUJO
0
1
)H3C\NMCI
(/ \E CH,4
N POCl,
H C|\/\C|

5 °C—> REFLUJO
2) Hzo, N32CO3
REFLUJO
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REACCION DE ACILACION DE VILSMEIER-HAACK

NG
N)LH
CH3

2) Hzo, N82CO3
REFLUJO
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NO,

| 1.5eq.DMF  AcONa

H 1.5 eq. POCl, H,O
CH.CI, reflux 1 hr.
reflux 1 - 1.5 hr
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O

<o J YA
o N

4

1.5eq.DMF  AcONa
1.5eq. POCIl, H,O
CH,CI, reflux 1 hr.

reflux 1 -1.5 hr
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cI’ 40 + - P -
\T.J'\H » \'I‘L'k:' I \?)\0 POCl- -—3 x;NJ\G POLCl;
N, - 7/
a —
H ::' oe
\,o)l_%\ R —~e= o[ A —» oo L}
o M ' o ) o H
a-
o] o) /’-\‘
" o Q¥
Can H,0 \
-0 \ e \_0, \ e N\ O i\
N Me;NH N H* N
o H H 0 H
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Bestand: Reaction of oxalyl chloride with DMF

https://nl.m.wikipedia.org/wiki/Bestand:Reaction_of oxalyl_chloride_with_DMF.png
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An Efficient Route to 1-Vinylpyrrole-2-carbaldehydes
A. I. Mikhaleva, A. V. lvanoc, E. V. Skital'tseva, I. A. Ushakov, A. M. Vasil'tsov, B. A. Trofimov, Synthesis, 2009, 587-590.

= =
1111 eq. (COCI), / DMF _
M CH,Cl,, rt, 40 min ﬂ (COC, / DM
Ry ) = Ry CHO 1.1 eq. (COCI,
215 ey MaOAc (1.7 Min Hy0) R: A alkyl 11 eq. DMF
I\‘g r.t., 30 min L{a R"H, alkyl ~10"C—eert., 15min
Product Yield (%, isol)  Yield (%, isol.)

(COCI, /DMF  POCL /DMF"

/Q’TLCH@ 43 282

ls
gt
Ph CHO

M 93 BE

N

N

e

NCHG
VN a7 83
N

11 A Mikhalewa, A B Zaitsev, AW lvanov, E. Yu. Schmidt,
A b Vasiltsow | BA Trovimow, Tetrahedron Left, 2006, 47, 3693,

27 Previously unknown
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C) Laha, 2020

0
B K,S,0, / \_ 0
@ Y TcooH - N
-CO,
H [ = 7 LR
R hasta 95% __:T
208 209 210

Recientemente, Laha y colaboradores describieron la monoacilacion
regioselectiva de tipo Minisci sobre pirroles ricos electronicamente 208 a partir
de acidos acil-glioxalicos 209 bajo condiciones libres de Ag. Experimentos de
control confirmaron la formacion de un radical acilo, aunque el mecanismo de
reaccion requiere de estudios complementarios (C).

Laha, J. K.; Hunjan, M. K.; Hedge, S.; Gupta, A. Org. Lett. 2020, 22, 1442-1447
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ALQUILACION

tBuBr
5105, NaCO ClzCCHO, ZnCl>
/ \ 2o W\ Ad ]\

4 — 78°C AcOH, rt -~ H
FBUT g7 THBu 51% 0 44% 0 OH

CCly
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REACCION DE MANNICH (Carl Ulrich Franz Mannich )

. e (MezN)2CH; 7\
¢\, [Me,N=CH, ci] ACCLMeCN, O\/HM‘EE
o 66%

Carl Ulrich Franz Mannich
(1877 -1947)

F:'Ll L, ;
/ Quimico aleman
H—1\
H H N, HO H R! HO, H R!
HH* @ R H* /
c = HO —_— [ e I
- A A
H H H H R? H -
®
., H.0 H R? H R
H R2 H R

http://www.liveinternet.ru/users/kakula/post316185121/
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Mannichreactionmech1.svg

REACCION DE MANNICH

CH,0, ag. Me,NH
{ ‘\ AcOH. 95 °C
Me & 73% .,.TE/E—B\/”MEE

O 8]
CH,0, Et;NH
AcOH, n
+
CHy=NE!;
[y == )
N N
H H NE1,
130 °C
{ } O 24h 1\
— 88% "

H HN
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REACCION DE MANNICH

Mannich

/' \ Me,NH \
/@\ _— /mm% /mozu

_—
I clopirac
@ cuz:o @ @

36% ag. HCHO Me;N=CH, CI -
]\ NHeisorc  Jf\y MeCN, refiux @\/
O\/NHZ L Lt NMe,

S S S
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REACCION DE ACILACION DE HOUBEN-HOESCH

e =]
R—C=N + HCl a&=—/]/* R—C=NH +* (I

O N — G
H MNH H ﬁ—ﬂ
NH

— Q. T O

E_H ‘”H.T ||_H

NH H o
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REACCIONES CON ALDEHIDOS

R Re
C= v+ HE - F—GH
R R
0. % a%
+ C—OH ——* !
Me N / ) HE' Me C—OH
H R H Fll

« Universidad Nacional Auténoma de México
G Facultad de Quimica 210
BT Dr. Fernando Le6n Cedeiio ——




REACCIONES CON ALDEHIDOS

0 - o) .
Me Me M Me Me
L= —
I\ ‘:’Y H3POs, ACOH, 1t Me | reduction
Me + 79% M+ ©
M I'?'Pr N
H o H nPr

a 2-alkylidenepyrrolium cation

EtO, EtO,C CO,Et
MeCHO, HCI
/ \\ EOH,100°C _ [\ 7\
Me™ ™, 83% Me” N N Me
H Me
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REACCIONES CON ALDEHIDOS

< @ + PhNHp, + HCI P ®_H e
F’“_@‘;E — Ph—NHﬂEHD MU e e

| |

Y cHo Og -Hy0 H OH Ph

Colorante polimetino
(rojo)

Con el reactivo de Ehrlich, i.e. una solucion del 4-(dimetilamino)benzaldehido en presencia de HCI, la
reaccion procede para dar una sal de azafulvenio de color purpura: NMe,

NMe FiMes
Me pMesNCgH,CHO  Me Me
N\ Hol EoH. = 7\ .
0% | Me— A+ T Me Cl
Me™ NN N N
H H H
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REACCIONES CON ALDEHIDOS

2HCHO pyrrole
U sico ZC,L/:\)\CHQOH crawe N\ A N4

N 84% 61% N N N
H H H H tripyrrane H
BF3;.MeOH / \
CHClg, rt
HOH,C™ ™\~ “CHOH
H
chioranil
‘CHCIQ. reflux
31%
(2 steps)
porphyrin porphyrinogen
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REACCIONES CON CETONAS

Me,CO, MeSO;H +H? —
Z/ \S EtOH, reflux me - HO &M
Me
N N N
H H OH H Me
pyrrole
3Me,CO, 2xpyrrole [\ Me,
(-3H20) .
- N
88% H
~
HN
o
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REACCIONES CON ALDEHIDOS

'Z } D‘Mﬂ R ME’MME MEMME

a dipyrromethene CH.[HJI'I

HCHO, ¢. HCI

S =

HCHO, HCI cl
ZnCl
zcﬂ R f@_\/(\
MeO 5 Me 93%;, MeQ:C S Me
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REACCIONES DE DISUSTITUCION (SEAr)

Bra Br Br
I, (cat.
I\ ocH, 2 T\ ock, - / \\_ OCH, 7\  ocH,
N cCl N + o0 N + BTN
| o) 4 [ ') ' @) [
H 28 °C ) " o ©
82.8 % 12.5 % 2.3 %

CLASE DEL 12-10-2021
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ATAQUE C3 - -

/\ H o
T\ ocH, Br—I OCHs| ___. {/ N\ OCH,
—_— N
E O g O
ATAQUE C4 ~ _
Br Br Br
H H
Br—I / \\ OCH
’}1 N <> N | 0
H O 4O y O H
ATAQUE C5
Br—I e —
C/N\ OCHy P _|H N\ OCH; « 5 H/ \® OCH; —«» HQ\WOCHs
Br” N N Br” o N
< H O L0 o L0 “4 0
Br—I
/ \\ OCH,4
Br N
|
40
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REACCIONES DE DISUSTITUCION (SEA)

1. Br
j HMO 5
Foy (CHaCO=0

=
CDEH

"J{ \II" CHECDEH
5

HM 5

WA
CHE/Q‘CDECHE (CHaC0)20
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REACCIONES DE DISUSTITUCION (SEA)

ETE
@\ pyridine, rt
—
N CO-Me 49%
H

7\ HNO;

H,50,

ACOH
, It
JaE-=
ME‘DE M Me

H
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o, 2
/N S/ /N
S H,SO S " ONT s
0 e ) O o)

(90 100%
80 % 14 %
H2N'—OCH3
HCI

B e I @% 1
S \ HNO3 02N S \ 700C OZN S O

N-ocH,;  5°¢ N-ocH,

75 % 95 %

Goda, H.; et. al., Synthesis, 849(1992)
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ENERGIA DE LOS HOMOS

0.432 0.100
0004/ ) @\(
- s 0.392 g \

O N~ocHs,

[\ « L © _\

S \ S

LNC\S/CH3 N:O/CH3
oo @

221




ATAQUE C3
NO,

/\ﬁoz 0Ny 0N h e
/ \7 / @ - // - /
S S ®S S
O O

0 ADICION ELIMINACION 0

ATAQUE C4 _ _
/\@ NO, ’ NO, @ O,N
S @ \ \S —_ - .
- o ’
© ADICION S 0 o) ELIMINACION o)
ATAQUE C5
_ . 3
e D
’ S O,N
< o) ADICION O2N 0 O,N" S \ N2 D
®
NO,
- , ® -
ELIMINACION 1 - H
/ \
O,N" 7S
O
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REACCIONES DE DISUSTITUCION (SEA)

MeO, CO.Me CO.Me CO.Me
NaOH
/ N\ agq.EOoH0°C_ z ; Cu, heat, /f \;
o 81% 96% o
COsH CO
2 C. HN‘D;; EH
!\ Ac0,-15 —» 0°C_ / \
O B0%: Ol 0

Me
c. HNO3
oL O
o~ ~COH
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@
O\CHU N Pth\_\//'EI'JgMe -
= EDEME

furfural stabilized phosphorus ylid

0
/ \ -
_
0 Eﬂzl‘ﬂe MeOH ME‘GE 3 5 1 3 Eﬂ':.:me

/ \ Raney Hih E_/_\\_R

g R

T R

1. RICOC!, Raney 3 4
{/ \5 SnCly / \ R, _’_HI Hi:l. 2 56/
S

2. R2COCI,
SnCl,
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REACCIONES CON REACTIVOS NUCLEOFILICOS (S,Ar)

CHzS0:Ph

f '\ CICHEEDEF’II_'I "( 1|"l
{ \ NO, KOH, NHgnq,]__F { ;. NO,

o T4% O

piperidine
o[ B, LD,
NO, 100% . OuN N N
Me

NO4 NO;

MNaOMe j

f_f \\E MeOH, 45 °C - ,.!' ‘\
M NC. 3% N OMe

Me Me
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Jakob Meisenheimer
(1876 —1934)
Quimico aleman

Reaccion de Meisenheimer (SNAr)

R R_ OR R OR
O,N NO, O2N NOZ OZN NO2
R'-OM ‘
-
H* M W
- _/N _

NO, o~ Mo NO,

R = H, OCH,

R' = CH,, CH,CH,

M =K, Na
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REACCIONES CON REACTIVOS NUCLEOFILICOS (SNA)

Ph J"r \ NaH Me g. KOH
N SD'EME' DMF BE 11F": 2 ME‘DH rE'ﬂUK
o\ CO,Me 1%

CH(CO.Me);

/)
Ph / \ Ph \HPO\SOQMG 502Me
502MB ( P 002M8

0
0 = co,Me

OMe
Me02

MeO, CO,Me ‘(;
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REACCIONES CON REACTIVOS NUCLEOFILICOS (S,Ar)

iperidi
Br~ g~ TNO; high yieid O; 5 NO,

CICHS0.NMe CHS0NMe;
f \ KOH, THF f’ \
HH3 {qu}
s~ NO: 81% 8”7 NO:
S\Ar Vicaria

T
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

I;T . il g® R
U“‘z\ B B\ —Li - L

Z=NR,5, 060

@ + nBulj ——= QL-. + n-BuH

230




REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

I\ E1,0, reux [ O\

rn-Buli

TMEDA, hexane
reflux ,O\

o
::- 40 °C |
BuLi
/ ?H: .78 °C [(S /N\/\N/
o)
TMEDA |
Li SMe
W { o CO.L | T 9% o~ COH

0
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

Li SMe

W Co.Li | — oa% COLH

o

=
¥ '-?a' .;E
Li” \g”" ~CO.Li 87%  MesSi” g~ ~COH
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

n-Buli n-BuLi Me

i\ THF HVMPA,-78°C B /f \ THF.-78°C__ _ Mel 7\

Me Me Me
Me Me Me

Br» Br 180 °C Br n-Buli Br
@\ aq. NaOH ’m\ quinoline D Etz0, -75 °C DMF_ D
CO.Me Br co,H 06% By 0% oHC

O o o

Me Mo ethanolamine Me Me Me Me
170 °C — .p
Z’ \‘;L 5% e NMCou | T Z"( \‘;
N~ COgH N N
H L H H o H
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

Et0:C Me E10,C Me EtO,C, Me
l2 Ha, Pd/C, MgO
i/ 'ﬁ,t aqg. HEHCDE__ i/ ‘\l MeOH, pressurir f \
HOC™ ™~y ~coH  90% 7 7 70% N
H H H
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

IEE““Q O\

OSiMe3
LDA :—j
JHF0°C \ THF -70°c ( S ] (Me ﬁ o) / \
S S
RoNCHO

80%
aq. LiOH

Br  HSCH,CO,Et S\_CO£t THF  Cu,260°C
/IR K,CO3, DMF, rt 7\ / heat quinolme 7\ /
81% 909?" 88%
S CHO S

S thieno{3,2-b|thiophene

N g~ Bis(trimethylsilyl) peroxide

‘e
e,
| ’
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

@\H _ g Q o Iu“;ﬁf;w

/@\ 1. Buli, Et,0 7\ H,0, HO
H i 3
2

of -
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

Buli E’\/\f;
Mef\h_—_hhla”'@\u "MEHH‘ ,f

30
O
O
H0. He M \ﬂ/\/“\/\/r - W
- e r ——
-
° Me
31 32
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

Me Me Me

Ty 2, U\ Br—(CHa)ig—Br _ n\
S g7 U g~ (CHaho—Br
1)KCN Me
2)HE H0 M\ (CF3COROHFO,
g~ (CHgz)yp—COOH MeCHN
-HZD
Me
0
0 o\ Raney Ni N
S EtOH (CHzhi2—\
(CH2)1g Me
(*) - muscone
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Acidez anillos heterociclicos derivados del N
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

ANIONES AMBIVALENTES

;o\
- + MNaH ——= f‘l%‘ll’ Ha‘m +  Hs
H . .
Pirrol sodio
{ N}\ + CHzMgl ——— (’f NB’ + CHyg
H |
Mgl
Yoduro de

pirrol magnesio

@ + nBuli @ — @ + reBuH
{

Pirrol litio
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ANIONES AMBIVALENTES

0 (o 0:°
/ LDA / _c

R_C\ > R_C\ /H - A\ /H
" G T
H @H H

| (|
RC=CH, + R’X — RCCH,R’ C-ALQUILACION

7 g%
RC=CH, + R’X — RC=CH,; O-ALQUILACION
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Fig. 1.1. Unsolvated hexameric
aggregate of lithium enolate of
methyl  sbutyl ketone; large
circles == oxygen, small circles =
lithium. (Reproduced with permis-
sion from Ref. 44. Copyright 1986
American Chemical Society.)
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SOLVATACION CON
MOLECULAS DE THF

Fig. 1.2. Potassium enolate of methyl r-butyl ketone; large
cirlces = oxygen, small circles = potassium. (a) Left-hand plot
shows only methyl z-butyl ketone residues. (b) Right-hand plot
shows only the solvating THF molecules. The crystal 1s a
composite of these two structures. (Reproduced with permission
from Ref. 44. Copyright 1986 American Chemical Society.)
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O K*

| CH;CH,0 O
CH;C=CHCO,CH,CH; + (CH3CH,0),S0; — | T
CH3C:CHC02CH2CH3 + CHgCCIHCOQCHQCH:‘;
CH,CH;
EN HMPA 83 % 15 %
EN t-BuOH 0% 94 %
EN THF 0 % 94 %
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ANION PIRROL

N-SUSTITUCION
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

(+BuOCO),0 n-Buli [ 1 EPraSicl
{; \E DMAP, MeCN, it // THF, -78°C_ {/ \E T8C ort
N 81% N N 92%
Boc H L L
+MaH +PhSO,CI
N = [ == [
N “Hz N -NaCl ,lq
: Na® SO.Ph
il I
+RCOCI (AICl) CR +NaOH C—R
3 j
L — — N
HCI -PhS0OsNa N
]
S05Ph H
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

Q ‘R).LCI @ NaH O
A base L TsCl Jrs

@ + i i + (j%z — @
h t-Bu\OMO/t.Bu | 0)\0 _tBu

N/
ANHIDRIDO Boc

DMAP PIRROL Boc
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

n-CeHiz n-GgHia n-CgHyqs
LiTMP Me;SnCl NEBS
f .‘1‘. THF, -70 "g THF, -70 °C flr \ THF, -70 °C f’ 1
™ MesSn 570, Br
M B1% 3 N o N
Boc Boc Boc

LA

I
Li

LITMP =tetrametilpiperiruro de litio

i,
3 30 =esl {20 - Oor Ol Qg

LNFh H o

é é
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

O;;@ HOCH,

NaH n-Buli - 7

[/ \S SEMCI, (/ ) THE,-6-50°C @\L_ 3 then (/ \S hﬁ
N N N~ n-BusN* F~ N
H H O

839, SEM L~ THR.o G,
o 41%
SEMCI = Me3Si(CHz);0CHCI (CH2).SiMes

CLORURO DE 2-(TRIMETILSILIL)-ETOXIMETILO

+ n-Buli
MesN=CHCI CI- CHO  THF, -25 °C Br
CH.Cla, reflux then DMF n-Buli OH
y’ '\3 then ag. NaOH, i _ 7\ _then TBAF [ \\ THF, -25 c_o  /\
N £9% N 71% N 80% N
Sii-Pry iz SikPrg Sii-Prg
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES
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REACCIONES CON BASES FUERTES. FORMACION DE CARBANIONES

)

N N N
o-CsH

Me B(c-CsHo)s Me (cCsH Me

n-BuLi -78°C

THF, -70—18 °C

85%
PACla(dppb)
@\ 5 % O\ MoB2 QM Br U THF, mﬁﬁx;- ® X
i 5 g 1% NT |
Me =
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Reaccion de Diels-Alder
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Ph Ph R R2
/ N
- PhC=N
» + R1CECH2 —- — / \
O ' O
L R
NH,
CH,=CH-CO,CHs, HoN O CO:Me
/@ Ho, Pd/CaCGs @ Benceno, reflujo 2 CO-Me
- - - —
MeO2C™ ™\~ ~NO; 63% MeO,C™ " "NH 92% \
COzMe HO CO.Me
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- _i“:;;:r - - 'Ir:llr | —
Eﬁ\u + [|f = f| H\EI B = .
S AN —

= ;\:b T \ﬁ T j‘l/j]'[

Energia libre de Gibbs relativa

(kcal/mol)
O A

H
/ HD +1.9 ——

Keer =~ 500 \f

Producto cinético 0

endo
5 0 o /
() + o
\ oL
Koy =1
Producto termodinamico
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O 0 0O
= 90°
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Xiaoyuan Ding, Son T. Nguyen, John D. Williams, Norton P. Peet
Diels-Alder reactions of five-membered heterocycles containing one
heteroatom
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Diels-Alder Reaction of Thiophene: Dramatic Effects
of High-Pressure/Solvent-Free Conditions!
Koji Kumamoto, Isao Fukada, Hiyoshizo Kotsuki

30 March 2004
https://doi.org/10.1002/anie.200353487
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SEMINARIO 1

A mild oxidation of alkyl enol ethers to enals employs low loadings of a palladium catalyst and tolerates a
diverse array of functional groups, while allowing the formation of di-, tri-, and tetrasubtituted olefins. The
application of this methodology to intramolecular reactions of alkyl enol ethers containing pendant alcohols
provides furan and 2,5-dihydrofuran products.

M. G. Lauer, W. H. Henderson, A. Awad, J. P. Sambuli, Org. Lett., 2012, 14, 6000-6003.

1-5 mol-% Pd(OAc),

H/\f\..ome 12eq BQ, 1.1eq H,O _ RMO
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DCM, 23°C, 4 -18 h R H, alkyl
1) 2.5 mol-% Pd{OAc),
0.1 eq. PPh, 1.1 eq. BQ
OH 1eq. AcOH, DCM, 23°C, 2 h r. O
R Pr 2)DCM /2 M HCI (3:2)
rt, M min-2h R: alkyl, Ar
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SEMINARIO 2

Gedunin (3), isolated from the Indian neem tree Azadirachta indica, modulates the activity of Hsp90. En
route to 3, Hans Renata of Rice University devised the diastereoselective H-atom transfer cyclization of
1to 2 (J. Am. Chem. Soc. 2022, 144, 19238. DOI: 10.1021/jacs.2c09048).

Gedunin
SEMINARIO 3

The convergent assembly of the triene 1 began with furfuryl alcohol 4 and racemic isoprene monoepoxide 5.
Following the Krische protocol, coupling of the two led to the diol 6 with high diastereo- and
enantioselectivity. The derived monoacrylate 8 was cyclized, then carried on to the iodide 9.
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SEMINARIO 4

The inertness of the A ring of sclareolide 10 allowed ready conversion, via methyl ketone formation,
Baeyer-Villiger oxidation and dehydration, to the alkene 11. Ozonolysis followed by -elimination
delivered the enone 12, that was oxidized by a cytochrome P450 variant to install the equatorial

secondary hydroxyl on the A ring. Reductive conjugate addition of 9 to 13 gave the ketone 14, that was
carried on to 1.
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SEMINARIO 5

Dacil Hernandez and Alicia Boto of the Instituto de Productos Naturales y Agrobiologia del CSIC oxidized the
proline derivative 8, then coupled the intermediate with allyl trimethylsilane to give the pyrrolidine 9 (J. Org. Chem.
2021, 86, 2796. DOI: 10.1021/acs.joc.0c02751).

TBSO TBSO
I DIB /gy, W
"HN,-:"'--,:_.[;.F_H - i_}f}

( " SiMe; N
COLCH; | | i8F, O, o COCHs
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SEMINARIO 6

Xinfang Xu of Sun Yat-sen University achieved high diastereoselectivity and enantioselectivity in the gold-
catalyzed coupling of the alkyne 12 with the nitrone 13, to give 14 (Chem. Commun. 2021, 57, 12171. DOI:
10.1039/D1CC04830A). Liezhong Chen of the Zhejiang Academy of Agricultural Sciences and Hongchao Guo of
China Agricultural University used a tricyclic amino phosphine to catalyze the addition of the amine 16 to the
allene 15, leading to the dihydropyrrole 17 (Org. Lett. 2021, 23, 9173. DOI: 10.1021/acs.orglett.1c03483).

o Ts. .H
f,;;*’H N.;I;; f - L CO,E!
- N, BN CO-Et . —
et 2 {J Paina Wl
';*' Au® cat BuO.& D6 ae e organocat”® \| r'ii L
S0 29 ‘ f = CO.Et
12 0° " 15 17 -
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SEMINARIO 7

Fu-Min Zhang and Yong-Qiang Tu of Lanzhou University used a Cu catalyst to effect the enantioselective

ring expansion of the prochiral diketone 30 to the lactam 31 (Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 22688. DOI:
10.1002/anie.202107909).

N3
O _Ph
Ph T
0 O Cu® cal (’ _A\r
- E_WHJ 4% ee
SEMINARIO 8 30 O 31

Hiroyuki Nakamura of the Tokyo Institute of Technology showed that a gold catalyst efficiently cyclized
the alkyne 32 to the tricyclic amine 33 (Chem. Eur. J. 2021, 27, 11888. DOI:

10.1002/chem.202101440).
\ HsCO,C—

Au cat N
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SEMINARIO 9
The alkaloid myrtine (35) was isolated from the European bilberry, Vaccinium myrtillus. Carlos del Pozo of

the University of Valencia developed a simple route to 35, based on the diastereoselective double cyclization
of the dienone 34 (Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 8740. DOI: 10.1039/D10B01488A).

0
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3. K.CO4/EtOH 35

Myrtine

g 4,%}13 Universidad Nacional Auténoma de México
5 Facultad de Quimica 268
8 ¢ Dr. Fernando Leén Cedefio ——




SEMINARIO 10

Christopher Uyeda of Purdue University reduced 1 to the intermediate vinylidene (also termed
"alkylidene") carbene, that cyclized to the furan 2 (ACS Catal. 2021, 11, 193. DOI:
10.1021/acscatal.0c04713). Xinhao Zhang of Peking University Shenzhen Graduate School and Jiangtao
Sun of Changzhou University asembled the furan 5 by coupling the 2-pyridone 4 with the enone 3
(Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 16942. DOI: 10.1002/anie.202104708).
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SEMINARIO 11

Anton S. Makarov of Perm State University rearrranged the furan 6 to the pyrrole 7 (Org. Chem. Front. 2021, 8,
6553. DOI: 10.1039/D1Q001281A). B. V. Subba Reddy of CSIR-Indian Institute of Chemical Technology
prepared the pyrrole 10 by combining the sugar-derived aldeyde 8 with N-methyl glycine (9) (Tetrahedron
2021, 97, 132389. DOI: 10.1016/j.tet.2021.132389).
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