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Capitulo 9. Heterociclos no aromaticos.
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9.1. Heterociclos saturados de tres eslabones: geometria y estabilidad.

Las propiedades quimicas de los heterociclos totalmente saturados son similares a la
quimica de sus homdlogos no ciclicos con la excepcién de los anillos de tres miembros (y en
cierta medida, los de cuatro miembros). Las propiedades conformacionales y estereoquimicas
gue encontramos en estos ciclos determinan la diferencia de reactividad.
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Los heterociclos saturados de tres miembros (oxirano,' aziridina® y tiirano®) que
poseen una propiedad que los distingue de otros tamafos de ciclo, y es su facilidad de
apertura por nucléofilos. Por este motivo son valiosos materiales de partida en sintesis
organica. La facilidad de apertura se debe a la tensién de anillo con angulos de enlace
altamente agudos (60° en el caso de ciclopropano) necesarios para formar el ciclo de tres

! Liquido incoloro (punto de ebullicién: 10.5°C), soluble en agua, muy venenoso en fase gas, presenta
una tensién anular de 114 KJ/mol, momento dipolar: 1.88 D.

2 Liquido incoloro (punto de ebullicion: 57°C), soluble en agua, venenoso, de olor amoniacal. Tensidn
anular: 113 KJ/mol, momento dipolar: 1.89 D.

3 Liquido incoloro (punto de ebullicidn: 55°C), parcialmente soluble en agua. Tensiéon anular: 83 KJ/mol,
momento dipolar: 1.66 D.
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miembros. Esto origina que la hibridacién de los d&tomos, inicialmente sp?, aumente el caracter
p para formar los enlaces endociclicos al tiempo que aumenta el caracter s para formar los
enlaces exociclicos. Los orbitales p que se encuentran en el plano del anillo se superponen de
una manera no lineal formando un angulo de 90° entre los orbitales p que se superponen para
formar los enlaces sigma. Estos enlaces son a veces llamados "enlaces doblados" o "enlaces de
platano" debido a que el enlace sigma es algo semicircular. El angulo internuclear en el
oxigeno en el éxido de etileno presenta un valor de 61°y es similar para los heterociclos. Esta
hibridacion especial es facilmente reconocible a partir de *C de resonancia magnética nuclear
(RMN) debido a que el acomplamiento que se observa entre protén y carbono () depende
de la hibridacién del dtomo. Un valor de acoplamiento menor indica menor caracter p (mayor
caracter s). En un éter de cadena abierta presenta un valor de ey de 140 Hz para los carbonos
alfa al oxigeno, pero en 6xido de etileno con su alto cardcter s del enlace carbono-hidrégeno,
el valor asciende a 176 Hz. Esto sugiere un caracter s de 37% de la hibridacién del atomo de
carbono, superior al normal con valor de 25%.

Las aziridinas presentan una propiedad fisica especial que se atribuye a la geometria
del anillo; el adtomo de nitrégeno tiene una barrera para la inversién piramidal
significativamente mayor que la de otras aminas monociclicas y aciclicas. Esto hace que la
aziridina pueda encontrarse en dos formas isoméricas. En el caso de 1,2-dimetilaziridina la
velocidad de inversién del nitrégeno es pequefia a -40°C y pueden identificarse ambos
isdmeros por RMN. La barrera energética para la inversién es mucho mayor cuando el
nitrégeno esta unido a un halégeno.
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Otros heteroatomos, a diferencia de sus homadlogos de nitrégeno, como el fésforo en fosfinas
no ciclicas tienen barrera de energia de inversidon piramidal mas alta que los equivalentes
nitrogenados, con lo que son épticamente activas a temperatura ambiente.

Las aziridinas presentan un valor de pKa (7.98) menor que las azetidinas (pirrolidina,
11.29). Esta diferencia de valor se explica en funcién del aumento en el caracter s del orbital
sp® del nitrégeno. Sin embargo, la alta basicidad de la quinuclidina se debe a la dificultad de
inversion del nitrogeno puente y por tanto en la disponibilidad del par electrénico.
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quinuclidina azetidina aziridina
pKa=11.0 pKa =11.29 pKa =7.98

9.1.1. Heterociclos saturados de tres miembros: reactividad y sintesis.

La reaccién de apertura de ciclo en estos heterociclos saturados esta favorecida por la
liberacion de la energia de tensién de anillo. El 6xido de etileno, oxirano, presenta reactividad
frente a una gran variedad de nucléofilos lo que le confiere una gran versatilidad como
producto de partida en sintesis.

H3 lo} Hzo, H*

OH <N HO _~
H,N" > OH

i R-MgBr

HO\/\R
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La apertura también estd favorecida si se utilizan acidos de Lewis como trifluoruro de boro.
HO HO Ph Ph

/\W) PhCO,H, CH,Cl, /_>_2 — PhLi, BF3 phw)
—_— _

i(Oi O Et,0,-78°C
g O procd  bH 2 OH

La regioselectividad de apertura de ciclo estd determinada principalmente por factores
estéricos mas que por factores electrénicos. En presencia de medios fuertemente acidos o con
acidos de Lewis fuertes, se produce la sustitucién en la posicion mds sustituida por formacion
de una especie carbocationica.

(PhO)3Tl\/\
Q_F Q 0\7 e G\)
THF, —78°C
z HO

La transposicion de Payne de epoxi alcoholes es un caso especial de apertura nucledfila de
epoxidos.

HO\ LiO\ 0o H OH
N ;H LiCI (catalizador) PN AX PhLi Aeg/Ph
n Q ; Et,0,-78°C _ /0O
J o 0J OLi 20, Ph i
Ph Ph) ) OLi

La apertura de aziridinas por nucledfilos es una reaccidn lenta debido a que la amina
cargada negativamente es mal grupo saliente por lo que la catalisis con &acidos facilita la
reaccion. Los derivados N-acilo o N-sulfonilo tienen una reactividad similar a los epéxidos.

Ph Ph |y

8 MeO,C, COzMe
v7~H  Me,CuLi, Et,0 <7 NC”CO,Me R
N — N 2 .
0°C NH 'i's NaOMe, MeOH
Et0” YO Et0—( Ts—NH /
o)

En el caso de tiiranos la reactividad implica apertura de ciclo aunque puede darse el ataque
sobre el dtomo de azufre como en el caso de reactivos litiados.

Gl
NH “/SH \7/ nBuLi, THE_ | S\~ H

W*Me [ —_—  » / — > x_H
S 100°C <\l_‘> -78°C § Li )\‘/

Los tres ciclos son susceptibles de sufrir reacciones de apertura térmicas. Los iluros formados
pueden ser utilizados en reacciones concertadas de cicloadicién 3+2.

COMe

W‘N H 165°C

O

Los heterociclos de tres miembros que se pueden construir por varios métodos. El
método mads general es la sustitucion nucledfila intramolecular. Los oxiranos y aziridinas
también se pueden preparar por métodos especificos. Una sintesis particularmente util de
oxiranos implica la reaccion de un doble enlace C=C con un derivado de perdxido de
hidrégeno, en lo que se refiere como una reaccién de epoxidacién. Los reactivos mas comunes
son el 4cido meta-cloroperbenzoico y t-butilhidroperdxido.
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La epoxidacién de alcoholes alilicos tiene un especial valor en sintesis organicas
complejas debido a que durante el proceso de epoxidacion se puede dirige la orientacién del
grupo de oxidante a una o la otra de las dos caras del doble enlace. Esto da como resultado la
sintesis asimétrica de una de las dos formas enantiomérica. El método consiste en el uso de
un catalizador quiral, un complejo de coordinacidn formado con titanio tetraisopropdxido y
una de las formas épticamente activas L o D de un tartrato de dialquilo (DET), que asociado al
alcohol alilico con este complejo de titanio provoca que se produzca la epoxidacién por
hidroperéxido de t-butilo en una Unica cara. El resultado es que el epdxido se produce con un
exceso enantiomérico alto con frecuencia mas de 95 %. Esta reaccidn se conoce como
la epoxidacion de Sharpless.

R tBuOOH R tBuOOH
]

>R
= } 3
g © Ti(OPr),. L-DET HO/\) Ti(OPr),. D-DET o

Un procedimiento util para la sintesis de aziridina es la pirdlisis o fotdlisis
de 1,2,3-triazolinas. Estos compuestos se preparan facilmente por reaccidon de azidas con
alquenos en una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar. El nitrégeno se elimina en este proceso,
probablemente para formar un dirradical, y el anillo se cierra para formar la aziridina.

R
N= ;
R-N N=N \ hv/A
. _R 3 \ - N
R/\/ —_— (/\ N-R —— R/K./N R —>- R=—< )
R” ™ </ - N2 2
R R R

9.2. Heterociclos saturados de cuatro eslabones: geometria y estabilidad.

Los heterociclos de cuatro eslabones son mucho mas estables que los estudiados de
tres eslabones por lo que su quimica no esta dominada por la apertura de anillo reacciones.
Los anillos no son planos y adoptan conformaciones dobladas en un rapido equilibrio de
inversién como en ciclobutanos.

En la azetidina, el dngulo de de la conformacion doblada (es decir, entre los planos de
interseccion de C2-N-C4 y C2-C3-C4) es 170°. La posicidn del equilibrio conformacional como
en cualquier cicloalcano sustituido, es sensible a las interacciones de los sustituyente con
hidrégenos del anillo. Esta interaccion es mayor cuando el sustituyente estd en la posicion
axial. Esto se conoce como una interaccién 1,3-diaxial y hace que el equilibrio se desplace
hacia la forma con un sustituyente ecuatorial. Por lo tanto, con un atomo de nitrégeno en el
anillo, el hidrégeno o el sustituyente en este atomo tiende a ocupar la posicidén ecuatorial. Sin
embargo, el nitrégeno sufre también procesos de inversidon piramidal. La energia para esta
barrera de inversidon piramidal es de aproximadamente 2 kcal/mol menor que en aziridinas.
Por lo tanto, las conformacidnes en azetidina estan experimentando una rdpida inversion
piramidal que origina que no exista una conformacion favorecida.

H H H i v H
H N H N, J\ : H
PR = R R e e
H H HooN "o

H H Ho H

H i
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9.2.1. Heterociclos saturados de cuatro miembros: reactividad y sintesis.

Oxetano y azetidina son menos reactivos que los homdlogos de tres miembros pero
también pueden dar reacciones de apertura de ciclo; oxetano reacciona con reactivos
organoliticos en presencia de trifluoruro de boro y azetidina puede abrir el ciclo con acido
clorhidrico concentrado en caliente.

D nBuLi, BF3Et,0 OH D HCI conc. NH;;
—_— _—
(0] -78°C B NH A clI-
u

El sistema mas importante de cinco miembros es el anillo de B-lactama que se
encuentra en antibioticos [3-lactamicos. Este ciclo es fundamental para su reactividad; son muy
susceptibles de sufrir apertura de ciclo por ataque nucledfilo en el carbonilo, también pueden
dar reaccién de Wittig en esta posicidn sin apertura de ciclo.

CO,B| CO,Bn CO,Bn
Jj( 20 PhyP=CHCOE! );( 2% Bu,Culli, THF R
< PhaP=CHCO.Et v
N CeHe, A N\ 0
EtO.C Y N -50°C H
2 R °© R Bu [¢]

Una aproximacion a la sintesis de azetidin-2-onas utiliza reacciones de apertura de
ciclopropanos ya sea por la incorporacién de azidas o por N-cloracidn con tert-butil hipoclorito
de aminociclopropanos.

OEt NaNHj;aq OEt .
I>< —_— 2N N, > J N H,O
OH pH5.5 D\;\N’ + EtO " -EtOH O/I/:NH
Cl
NHR  tert-BuOCI ‘?,R Ag* QNR
>4 ~  _AgCl
OH &OH 39 Y

Un método general de sintesis de b-lactamas es la cicloadicién 2+2 de iminas y cetenas. Esta
ciclacién necesita de una aproximacion antarafacial de la imina, lo que asegura el control
esterequimico de la reaccion.

Cl R
RZX& ﬂ» ('; R Ry
rR7T O -Hel o<1 TRARe "
H \_/N’/C'”RS N\
cetena ! (6} R3

Rs R4

[B-Lactonas también dan apertura de ciclo pero el ataque no se da exclusivamente en el
carbonilo. También se observa el desplazamiento del carboxilato por ataque en posicidon C-4.
Pueden sintetizarse por tratamiento de acido 3-iodopropanoico con Ag,0 humedo.

H
| "
RHN, LN RHN,, -N
/,;c\) KOH aq /COH . / D
fo) KO o OJ (0] MeCN, 50°C HO 0

Las azetidinas o los oxetanos pueden ser obtenidas por ciclacion de derivados
halogenados pero los rendimientos son menores que los observados para aziridinas y oxiranos.
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9.3. Heterociclos saturados de cinco y de mas eslabones. Geometria y estabilidad.

La conformacién de los heterociclos de cinco miembros que no son planas pero
adoptar una conformacién en la que un atomo del anillo estd por encima de (o por debajo) del
plano formado por los otros cuatro miembros en el anillo como se observa para ciclopentano.
La posicidn de fuera de plano es compartida por todos miembros de anillo, de manera que la
molécula se encuentra en un equilibrio conformacional con todas las estructuras posibles.
Como en otros heterociclos de nitrégeno, hay que recordar que la inversidén piramidal también
estd presente. En marcado contraste con el nitrégeno tricovalente, el fésforo tricovalente
tiene una alta barrera para la inversidon piramidal. En fosfolanos y fosfetanos sustituidos, los
conférmeros son estables y se pueden separar.

=/ - o H . =\UH
N S AN

En el caso de ciclos de seis miembros, los heterociclos saturados siempre adoptan la
conformaciones silla del ciclohexano, a pesar de que los diferentes longitudes y angulos de
enlace. Las distintas conformaciones de la piperidina también participan en el equilibrio de las
conformaciones tipo silla. Pero como en anillos inferiores, la situacion se complica por la
posibilidad de inversidn del atomo de nitrégeno. De nuevo, la baja energia de inversién no
permite observar las distintas conformaciones.

|
Me/N, \ —_— :_N/Z
X o Me
\ﬁ - X/E “
X = heteroatomo IYIe
D \ﬁ _— Me_w‘/m

Los sustituyentes en carbono en estos anillos prefieren la configuracidon ecuatorial al
igual que en ciclohexanos. Sin embargo, en los ciclos 1,3-dioxanos que lleva un sustituyente C-
5, se observa una disminucion de la diferencia de energia entre los conférmeros con
sustituyente en axial o ecuatorial, debido a que interaccién 1,3-diaxil no esta presente en este
ciclo. El equilibrio conformacional en 1,3-dioxanos sustituidos en C-5 tiene una mayor
contribucidn del isémero en axial que en ciclohexanos. Para ciertos sustituyentes polares, la
posicidn axial es en prefiere. Con grupos polares como -OR, -Cl o -F en posicidn alfa a un 4tomo
de oxigeno, la conformacion en axial es la preferida. Esto se denomina el efecto anomérico,
porque se reconocid por primera vez con los isémeros en el carbono anomérico (posicion C-1)
de aldohexosas. Esta estabilizacién del conférmero en axial se debe a una interaccién entre el
orbital con el par libre de oxigeno del anillo y el orbital sigma antienlazante * orbital del
sustituyente -OR.
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9.3.1. Heterociclos saturados de cincos y seis eslabones. Reactividad y sintesis.

Los heterociclos saturados de cinco y seis eslabones se diferencian de las
correspondientes cadenas aciclicas en la posibilidad de deshidrogenaciéon para dar el
heterociclo aromatico. A su vez se pueden sintetizar por hidrogenacién de los
correspondientes ciclos aromaticos. La piperidina comercial se obtiene por la reduccion de
piridina utilizando catalizador de niquel a 200°C. Derivados funcionalizados en la posicion N-1
se obtienen de la reduccion de sales de piridinio.

La piperidina es una amina secundaria y es mas bdsica (pKa = 11.29) que piridina (pKa =
5.2). Es ademas buen nucledfilo, reaccionando con haluros de alquilo para dar N-
alquilpiperidina que pueden evolucionar a sal de amonio cuaternaria. Esta sal de amonio
puede sufrir eliminacion de Hoffmann en etapas sucesivas para dar alquenos. Cuando hay
presente grupos alquilo con hidrégeno en posicidn C-2 o C-6 se prefiere la eliminacion

exociclica.
1. Mel exceso
ol Mo
EEEE——
H

| AN

La pirrolidina es ligeramente menos basica (11.27) que piperidina (11.29) por lo que
suele usarse como base fuerte en medio orgdnico. Al igual que piperidina, es mejor nucledfilo
que dietilamina debido a que el par de electrones esta menos impedido por accion del ciclo
por lo que se usa para formar enaminas con cetonas. Estas enaminas son de gran utilidad en
sintesis. Pirrolidina puede preparase a partir de la reaccion de 1,4-diaminobutanos en medio

acido.
h H30+, A C’
—_—
NHz NH

HoN -NH;
Tetrahidropirano puede obtenerse por calentamiento de 1,5-dihidropentano a 200°C en
presencia de tricloruro de butilestafo. EIl mayor grupo de tetrahidropiranos lo representan los
monosacaridos de piranosa. Estos compuestos hidroxilados forman parte, junto con las
furanosas, de los polisacaridos. La posicion C-2 es una posicion anomérica, pediendo de la
orientacién del grupo hidroxilo, tenemos la serie a (hidroxilo por debajo del plano del anillo) y
la B (por encima del plano).

OH OH
HO 0 HO 0 OH
HO oH HO
H
OH ©
a-glucosa B-glucosa

9.4. Compuestos heterociclicos parcialmente insaturados.

A diferencia de los heterociclos saturados de tres miembros, los insaturados de tres
miembros (oxireno, tiieno y azirina) no son estables ya que el sistema es antiaromatico. En el
caso del ciclo nitrogenado, el isdmero 2H-azirinas es un compuesto estable al igual que el S,S-
didéxido de tiireno. Las 2H-azirinas se sintetizan a partir de la descomposicidon térmica de
vinilazidas donde se forma la especie nitreno por pérdida de N,. De forma similar se puede
sintetizar azetinas mediante la termdlisis de derivados de azidociclopropano que pueden ser
usados para la sintesis de azetidinas por reduccién.
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Como ciclobutadieno, azeta es muy inestable pero puede obtenerse en algunos
derivados estabilizados como 2-fenilbenzo[b]azeta que se obtiene por descomposicién térmica
del derivado benzotriazolina pero debe mantenerse a baja temperatura puesto que
descompone formando dimeros.

Ph Ph
Ph
SN 420-450°C -40°C N
> | —_—
<N -N, N N
N
Ph

2H-oxeto o oxeteno también muy inestable y debe sintetizarse a baja temperatura para que el
ciclo no se abra y forme propenoato de alquilo.

F c
8 CF, CF,

P CF CFs3
EtO// 78003 ﬁ — > [ CRs

EtO

2H-tieto o tieteno puede ser obtenido por tratamiento de cloruro de metano sulfénico (cloruro
de mesilo) con trietilamina y atrapado con N,N-dimetilaminoeteno. El éxido resultante puede
ser reducido, y tras eliminacidén tipo Hofmann se obtiene el 2H-tieto. Su reduccién con NaBH,
produce tietano.

¢l AN 4

—N —N
Osd NEt - i NaBH
Ss 3 5 O\S/CHZ | b LiAIH4 t‘ 1. Mel E‘ abHy D
"0 Hal I ’ =0 > S S S
o} It 2. Agzo, Hgo

Los heterociclos saturados o parcialmente insaturados de cinco y seis miembros
pueden ser obtenidos mediante la reduccidn de los ciclos aromaticos. Al mismo tiempo, los
sistemas dihidro tienen gran tendencia a la aromaticidad como se aprecia en la coenzima
NADPH que actia como agente reductor. Los sistemas tetrahidro y hexahidro requieren de
condiciones mds vigorosas de oxidacidn para alcanzar la aromaticidad.

0, OH 0. OH
P
X / “OH N /' “OH
NN S on ;NS “on
HZN/K(( H N7 N
N N o
N=/ O H,N._ O N=/ O H,N
0, H
N _0O -H VO
O’P\ z H > o d |
i OH S 7 OH "
0-P-0 0N +H 0-P-0_ 0 S
Lg 1 \_g
7 OH I "OH
HO HO
NADPH NADP*

Los compuestos dihidro son a menudo intermedios sintéticos y presentan reactividad que los
derivados aromaticos. El tetrahidro derivados de piridina, piperideina, asi como el dihidro
derivado de pirrol, pirrolina, se encuentran es su forma tautomérica imina y no en la forma
enamina. Este hecho se muestra en que tanto piperideina y pirrolina existen como trimeros en
disolucion.
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3,4-Dihidro-2H-pirano y 2,3-dihidrofurano actiian como enol éteres. El primero se usa
para proteger alcoholes como acetales, estables incluso en condiciones basicas fuertes pero se
hidrolizan con facilidad en disoluciones acuosas acidas.

H* H;0*
| — | — ——> R-OH +

o) R-OH o7 RO™ O HO™ O
proteccion desproteccion
DHP R-OTHP

4H-Pirano es menos estable que el correspondiente dihidro derivado pero reacciona de
manera similar. Es posible la litiacién en C-2 y puede dar reaccion de Diels-Alder como un enol
éter.

9.4.1. Reacciones de reduccion de compuestos heterociclicos.

La reduccion de anillos aromaticos generalmente requiere de condiciones fuertes dado
que durante el proceso se pierde la estabilidad generada por la aromaticidad. Es por esta razén
por la que el benceno es dificil de reducir. La conversidon de heterociclos aromaticos en ciclos
reducidos o parcialmente reducidos es en muchos casos posible, especialmente en medio
acido donde el catidon formado es la especie que se reduce. En general los sistemas T¢
deficientes son mas faciles de reducir que los sistemas Tkexcedentes.

La reduccion de piridina es mas facil en comparacidon con benceno. Especialmente
cuando el nitrégeno esta unido a alquilo o grupos acilo. La piridina puede ser hidrogenada en
condiciones suaves usando acido acético.

QL e 22 ()
\ +
Hoyo~oN  AcOH 80°C Mo\ NH 2N EtoH NS
O41’\0Me O)\OMe

La reduccidn parcial se puede conseguir mediante el uso de la reduccién de Birch o con
hidruro metalico. En este Ultimo caso, el producto principal es 1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina aunque se produce en pequefia cantidad la completa reduccion a N-metil-
piperidina.

H
\@ Li, NH3 NaBH, | = H* | 1 NaBH, | .
N EtOH, -33°C. N EtoH N \N N
H H H

Los heterociclos fusionados con benceno son mas faciles de hidrogenar ya que solo
una parte de la aromaticidad se pierde. La hidrogenacidn de quinolina proporciona la
reduccion del anillo de piridina, mientras en presencia de LiAlH, se reduce a 1,2-
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dihidroquinolinas. Los dihidroheterociclos son facilmente oxidables y pueden disproporcinar,
especialmente en medio acido, para dar una mezcla de compuestos aromaticos y tetrahidro

derivados.
- _ E—— —_ +
N MeOH N N

N
H
Xy NaBH, N
N+ >
2N EtoH N

Pirrol no se reduce con hidruros metalicos o metal alcalino en etanol o en amoniaco
liguido siendo por tanto el mejor método la hidrogenacion catalitica. La reduccidn se puede
favorecer utilizando medio acido o funcionalizando el nitrégeno con un grupo atractor de
electrones.

Iz /Z

Zn, AcOH N

H H

N Hz’ Pt N N

>~ =
AcOH =
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Problemas

1.- Deducir la conformacion preferida de a) 1-tertbutilpiperidina, b) trans-2-metoxy-4-

metiltetrahidrofurano.

2.- Deducir la configuracidon mas estable de la quinolidizina.

3.- Sugerir una sintesis de los siguientes compuestos:

—

a) HoN _~_OH E— El!l

\/»ﬁOEt

0]
by &~ —_— j;(
NH

o)

HO
o O R t‘
S

Cl

4.- Proponer un mecanismo para la apertura en medio acido de azetidin-2-ona. Sugerir una
razon por la cual los antibidticos con un sustituyente voluminoso en C-3 son mas estables que

los homdlogos no sustituidos.

5.- Completar los siguientes esquemas sintéticos.

—
—yO

——————

P
~

a) Me,NH, MeOH, 17°C; b) PhCH,NHy, LiCIO, MeCN; ¢) LICH,CN, THF, 0°C; d) CH(CO,Et),, EtONa, EtOH
seguido de KOH aq y H,SO,4 aq
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