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PARTE TEORTCA

La anisomicina, también denominada ltagecidina, es un anribió-
tico aislado de dos especies diferentes dn Streptomicesr y que pre-
senta grarr actividad conr¿ Trichomuws tmgínalis,z,s Ttichomonas
foetus, Endamoeba histo:l,ítica y Candid.a albicaw,s autrque ta¡nbién
se ha encontrado que inhibe I;a sfntesis de pnotefnasr al impedir la
reacción de uansferencia del nmino af,il.sRNA,

I-a estnrctura y estereoqufmica de la anisomicina ha sido derer-
minada; dos gnrpos dc invertigadorer lograrur su sfntesis anre$ que
cl dc este Instituto.

En el pre$rntc uabajo se da a conocer s,tt's rstnino pera lograr
¡u rfntesis; ademáq Ee de*riben nuer¡oÉr i¡ómcroa coo st stituyent.s
cn el nitrógeno lm isóm,eros confmnecionalec que no se hab{an
dctcctado antei y, basándose en loe datrx proporcionados por la
re¡onancia magnética nuclear, se dÉt€rnin¿ la estereoqu{mic¿ de
lm mi¡mos.

I.a esuucture y cftercoflulmica de Ia anisomicina, I fue pro-
püesta por Becreboorn, Butler, Pennington y Solomons.ü Má.s ade.
lante, utilizando rayoi N en un dedvado brop¿do Schaefer y Whea,
tley,ü corrigiaon h esEuctura de acuerdo mn la fórmula E
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ESQÜEMA III
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En cuanto a Ia sfntesig total" Wong, en el mismO artfculo,? da

,.¡ gerninor partiendo de ¡-tirosina, de acuerdo con d esquema I'

Llegr asl at derivado ciano, con el que logra la ctnfiguración

an.tes indicada-
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Más adelante, oida y ohki,s llegan a Ia dl-anisomicina utilizan'

-lo prácticamente el mismo camino (esquema II).

Éoco tiempo después, WonP Buccini y Te Raa, lograron la sin-

resis de la desacetii anisomicina ópticamente activa,e a partir de

úcido tártico (+) - 2R $R (es'quema III).

Finalmente, Wong, Buccini, Chang, Te Raa y Schwenk lograron

rlbtener lt (*) anisómicina y la (*) anisomicina'l0 (Esquema IV)'

Miengas tanto, en este Instituto se habla iniciado la síntesis

rie anisomicina por caminos diferentes. En el primer intento (es"

quema V), se paitió de pirrol, el cual, por medio de una reacciórr
je Crigo"ra se'guiaa de una condensación con doruro de p-metoxi'

benzoilá, produjo el Z-anisoilpirrol 5. $e protegtó el nitrógeno con

cloruro d; bencilo en presencia de sodamida, obteniéndose asÍ

el producto 6, que por úolf-Kishner dio el derivado 7. Por reduc'

ción parcial se obtuvo el dihidro pi*ol 8. Este no reaccionó con áci'

¿s z.cloro perbenzoico ni con peracético para producir el epóxido

rleseado, poi lo que se cambió el camino de slntesis'

Primero se intentó Proteger aI nitrógeno en forma de N-acetilo

r eer[u€rtrfl VI) y, al obtener el dihidropirrol 10, *:. P:d" oxidar con

perÉiarol ,.l'gó% y tetra-óxido de_ osmio, obteniéndose el isómero

,'r, de la N-acetil desacetilanisomicina ll.u Es interesante hacer
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7

notar que solamente se obtiene ese is,ómero. C,omo comprobación
de la esuuctura $e obtuvieron tres deiivados: el acetónido 12, que
se forma simplemente al tratar el diol ll con +cetona en presencia
de gel de sflice; el diaceraro lE y el dibenzoato 14.

Este camino de slntesis tiene la desventaja de que posterior-
mente es diflcil hidrolizar el grupo N-acetilo, por lo que entonces
se protegió al ninógeno con el agrupamiento carbobenciloxi, de
acuerdo con el esquema VII: el 8-p-metoxibencilpirrol g se redujo
con amalgama de zinc e inmeüatamente, el residuo seco se traró
con cloruro de carbobenciloxi,ls obteniéndose el dihidropirrol lE,
el cr¡al, al uatarlo con ácido m-cloroperbenzoico, produjo los epóxi-
dos S y 4, descritos por Oida y Ohki,8 con lo cual queda completa
esta sfntesis. $e preparó el epóxido S a partir de anisomicina* de
acuerdo con eI método de Bereeboom eú a1.6, para. comparar las
constantes espectoscópicas. El epóxido 4 se abrió por ebullición
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t ABradecemos al señor N. Eelcher de Medical Reeearch Laborato'tie¡ chas.
Pfizer and - C.o., pot su generoso donativo de la anisomicina n¿tural, empleada
Én'este trabajo,
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B

con ácido acético,, obteniéndocc los productoc 16 ,¡ l7 ya descritoe
y que confirman la configuración c del epóxido.
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Interpretaaión dc Id resonancia magnéticd nuchar.

Se determinaron a 60 MHz los espectros de los compuestos 2 al
17. También s€ determinaron los especuoe de estos productos a 100
MHa empleando las técnicas de doble y triple irradiación para
determinar los val,ores de las constantes de acoplamiento. Utilizan.
do las' fórmulas de Williamson y Johnsor¡rs para deterrninar los
valores de loe dos ángulos posibles entre protones yecinales y utili-
zando modelo¡ de Dreiding" se @nstruyeron las estereoqufrnicas
máq protrablee. Basándoee en los valoreg asf aflmulados, a conti-
nuación se sugiere h estereoqufmica de algunor de los compuestos
estudiados.

Anisomícina natural 2.

La estructur¡r y estereoqulftica dc Ia anisomicina, originalmente
determinada por Schaefer y Wheatley mediante rayos X,6 se compro-

q[
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bó mediante los etpecuos de rmn del compuesto natural y de al5r-,
nos de sus derivados. (Figuras l-5, Tablas I al V). Con los daros
obtenidos, midiendo lor ángulos en los modeloc de cada uno de
los productoo (de los que, en las tablas se subraya el ángulo pr+
bable) y con la ayuda de modelos de Dreiding, ue propone la es-
tereoqufmica de cada uno de los compuestos. Butler ha llevado a
cabo un estudio conformaciotral de Ia anisomicinalt el cual presenta
diferencias conridsables a la¡ propucstas en crre uabajo.

En la Fig. I y en la Tabla I sc encr¡€ntra eI anáIisis de la rmn
de Ia anisomicina 2 determinad¿ a 100 MHz (gfáfica inferior) y
la localización dc loe hidrógenoe del NH y del OH cuya señal
desaparece al intercambiarse con DrO. En las gráficas A, B, C, D
y E se muesra eI cambio dc Ia¡ señales cuando s€ irradian con foe-
cuencias erternag,ü

N.trarbobenciloxi dnisomicitw. (Tabla II).

La Fig. ? muestra prinero el especuo a 100 MHz y la amplifi-
cación de algunas de sus señales. Se debe hacer notar que la sefial
centrada a 2.78 de flr, y H' queda p€rturba a por la presencia del
sustituyente N+arbobencilo:d; Cooper, recientementerü ha sugerido
ce debe a la imposibilidad de libre giro de ese hrstituyenre y, por
lo tanto, la presencia de rotdmeror conformacionales.rt En esa misma
región s€ encuentm el H del OH lo aral se ve en Ia parte superior
al agregar DrO.

Acetato d,e Nicarbobencilaxi anisomicina (fabla III).

En la parte inferior de Ie Fig. S sc ve el espcctro normal a 100
MHz e inmediatamente desprrés algunar de las ceñaler amplificadas.

ü Para simplificar la dcscripción de lo¡ cambior en el espcctro, se utiüzarán
lor siguientes cimbolos; f doble inadiación, t triple irradiación. sicue lucco la
frecuencia y, cuando sg qgnocq le_reñal qu9 sc cúcont¡aba cn dla 

-1Hr, 
. I.Hn,

...11r, ...S-t"); -r indica el. efecto.pr.irducido por Ia irradlación in cI tI"

. . .IL, . .Ho, . . .erc. Hr-1tr Iü,__riSnjSF interacción enrre fI. y H,.
Ejrmplo: t 2.75 Gr. y IL); 4.7q 

- 
(HJ + dc mrlltiprc psri i aáUte ¿e

dobli, II¡ ft ff. y IA'.
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M-*oro

A.-* ?.75 (H6 y Ho,); +.ZZ tti,Í"3 lonre, H* ü f con Hn y Hn,
8.4 +.72 (Hr) * simplifica HB (S.51) y H, (4.09). Se observa Hr

ü +  H n y H * . y H ,  t +  H o y H o , .
?^-+ 4.72 (H1); a.09 (Hr) + Hn ü t Hn, a 3.4 y un pequeño cErm-

bio en 2.70 que se asigna a I{..
D.-t 4.09 (Hr) * altera II* en 3.4 y a Hn, en 2.70
E.-t ?.75 (Ho, Hu, f Hn.) + simplifica y permire obeewar Hr ü t

H s , H '  ü t  H s y H '  ü f  H { .
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I g , 5 ,  =  7 . 5  3 0 o

1 4 r 4 ,  = 1 2

* I¿s hldr6senog vecinos al rdEóEsno aufien un derplaaamlento
paramagnétlcro aproldmadaments de 0.7 Dpm¡ suá¡rdo el hldr6-
geno del Dttrógeno ag ruaütufdo Dsr ¡rr¡Dos qarto¡¡fllcor. Ú
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A.-f 2.78 (Ho y Ho,) + H¡ (4.58) Hs ü t Hr
B.-t 4.S8 (H') + (U.?8) H6 ü t Hy
C.-f 8.96 (H*) * H. ú t H, a 4.87
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il
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CDCt3
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Figtra 3

A.-t 5.12 (H,) * 4.44 (HB) de uhltipte pa$e a doble de doble
H s  ü +  H o y H o ,

B.-t 4.98 (Hr) + simplifica la señal múltiple centrada d l.í7
haciéndola doble de doble H" ü t H-,

C.-t 2:8 (Hl y Ho,) + Ia señal mrtltiple centreda a 4.44 se
vuelve doble (H, ü 1 Hr)

D.-f 3.57 (H* y H.,) + la eefial compleja de H, a 4.gg se sim-
pl i f icaadoble (H,  ü+ Hr)

._l\l_
_j-
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Acetato de N-D anisomicina (Tabla IV).
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El espectro inferior en la Fig. 4 corres¡ronde al acetato de la
N-D anisomicina; en la Tabla IV se da todavla la sefial a S.0l del
H del NIf, antes de intercambiarlo con D¿O. Después se encuen-
tran tr€s de las señales expandidas y a"mplificadas.

A.-t 2.76 (H.,, Hu y Hr.) -+ sithplifica la señal de H, a 5.04. Dis-
minuye multiplicidad de Hs a 5.48.

B.-+ 2.76 (H.,, H, y Hu) y S.5 (H* Y Hn) + la señal múltiple a
5.06 se convierte en doble (Ht ü f Hr).

C.-t 5.06 (H, y H,) + simplifica Ia señal mrlltiple a S.57, se ve
H¿ + t Hn, y se muestra un cambio a 2.76 (H.,).

D.-t 2,.75 (Hn,, Ho y Ho,) -+ elimina la interacción de Ha, con
H" en 5.04.

TABLA Iv

Hldr6geno

7 v B

I

2

I l , 2  =  I

I 1 , 3  :  4

I 2 , 4  =  6

1 2 , 4 ,  =  3 . 5

Id ,4 '  =  13 .

fe ,s  -  7
I g r 5 '  =  7

7 lo  341

soo 46,

?90 t4 '

530 44,

33c  13 t

Bgo lg '

lo4o 29,
r20c

ta?o 4s '
l lzo ss.

lgto 24,

l3 lc  24 f

I

4

o

c

6 .  3 6

5 .  l 2

5 .  0 4

SenüI y
Multrpüctdad

dos. dobles

doble de dobte

doble de doble

de doble

3.75 stmplc

3.57 doble de doble

3. 48 múlüple

3 .01  e imp le

2.76 doble de dobte

2.75 doble

2.1 simple

2.03 slmpte

I H z  0 o * 9 r g Q c  A 0 ó r q r l g g o

I

5  v  5 '

1 0

r t

F?flI,'!+'
¡ ¡ t  ¡ ¡ l  H4 + l
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En Ia Tabla V y en la Fig. 5 se ve el espectro del mismo de-
rivado utilizando G. Du como disolvente, que produce el despla-
2ernis¡1¡g de las eeñale$.

%h-t'*
D

Figura 5

A.-t 5.18 (H, y Hr) + canbia la sefial de H¡ y H* a 8.4; y la
de H., en 2.7S

B.-f 3.4 (H, y HJ -+ señal simple a 5.84 (H' ü t H) y sefial
d o b l e a S . l S  ( H '  ü t  H n , )

A.-t 2.77 (H0,, Ho y H") + La señal múltiple a 5.lS se vuelve
doble (H' üt Hn).

/A
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D.-+ 2.7S (Hn,, H, y I4,) y S.+ (H, Y H*) + La señal mriltiple
a 5.24 y 5.lE pasa a dos s€ñales simples (H' Y H').

TABIJT

ú

v

&

Efldrógeno C

6 y 7  6 . 9 5

I  5 . 2 4

2  s . l 3

3 v 4

I
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dos dohles

doble de dohlo

doble de doblE

de doble

m{iIupLe

sfmFl6

nülüplc

slnple

slmple

o c s g r 9 0 c  g 0 o * g < l 8 0 oI H s

I

1 1 , 2  -  1 . 5

f1 ,3  =  4 .S

Tz,4 -  6

12 ,4 .  =  3 .5

I r ,s = 7
I 3 , 5 ,  c  7

I4 ,4 '  =  13

€zo Ig'

uosz,

ggo  14 '

53o ¡¡4.

330 13¡

33o 13 '

lozo 49'
lzz" oz,

l27c 45,

ruo 53'

l g l ü 4 ,

l3 1"24,

*DeÉfiElFAdo éB qD.

N.Acetil-2{pmetoxibencíl).L,-pinolind 10. (fabla VI).

El especuo inferior en Ia Fig. 6 está tomado a 60 MHz; siguen
alguTag de las sefiales a lfi) MHz que están en otra escala-
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il

,oon", A ,'r A/\J

,,M*

"fi^"

il
/ \ ^

- Figura 6

A.-t 8.99 (H* y Hn,) + simplifica Ia mrlltiple a 5.60 (H' y Hr)
B.-l 4.75 (H') -+ da Ho ú t Ho. en ?.90 y simplifica la múltiple

a 5.60.
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TABLA VI

Hld¡ÉgEno

6 Y 7

l v z

3

I

4 , 4 ,

5 ,  5 '

o

S6ltal y

Multfpllcfdad

doe dobles

mdtlÉpla

nrúluple

atnFle

urúltlplE

rnúltlple

dos slmples*

I r , z  =  6 ' 5
I r , o  =  l ' 5
I e , d .  =  l ' $

h s = 3 . 5

1 3 , 5 ,  =  7 . 5

I e ,  r  =  l ' 5

1 3 , 2  =  1 . 5

I4 ,4 ,  :  t {

1 5 , 5 '  =  l 2

s3o 44,
goo

t I 7 0  5 3 '

l 3 3 o  l ? '

0

6 . 9 6
6 . 6 3

I H z  0 o *  g  s g 0 "  9 0 o f  I  É  l 8 o o

I

5 . 6 0

4 . 7 5

3 . 6 9

3 . 9

2 . 9 0

2 .  0 l
1 . 9 t

*Todos lo8 productoE N-acetlltdo8 üénen lmpédl¡nento
o
l l forman-

N-c-
a l¡ llb¡e rotactón en la llEtdurt

do dos estñroh¡nr dlpolaree.l.

N-BenciL2{p-metoxibmcil)-Lo-pirrolina 8. (Tabta VII).

La Fig. 7 muestra el espectro a 100 MHz y algunas sefiales
amplificada$ y expandidas. Comparando este especffo con el anr
terior, se ve la protección que impane eI anillo bencénico a las
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Sfes de Hr, If* H*,, EIo y If* desplazándolas de 0.Ig hesraIJI* pp* hacia campos nás alios. 
-

t /^-l¡[ A

{" ,:r

b
tl

frgEre

A--t 5.71 (ff, y IIJ + simplifrca la seiial If., cn S.l5 v dejadoc reñ¿les dobl¡er Far¿ H" I If¡,,
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23

o o ¡ s < g o o 9 0 c  r  I  r ' l g 0 ó
Iftdr6gcno 0

ro 7,29

6v7 í :33
l y ?  s . 6 t

9 y 9' �  J.7g

3 y ¿  3 . 7 1

I  3 . 7 0

4 t  3 . l s

5 y 5 ' 2 . 8 7

Seftal y
Mulupltotdad

filliüupIé

dos dobleg

slmple

dos doblEc

rnfilUFl6

clrnple

núlUpIe

núItiplo*

fl

I 9 , 9 '  '  1 3 . 2

f 3 , g  =  5 . 5

1 3 , 5 ,  =  7 . 6

1 5 , 5 ,  =  1 3 . 5

125"  5 { .

133" 3{r

I t . (Ta-

intercambio

{zo  09 .

29o 2 l l

rptrtc AE dc un tttt€rüü AE(

N - A c e üI-flfi { p- rn e t o xib en cíl )-j a,J o,-dihi dro x i pirro Ií üna
bla VIII).

En Ia Fig. I se ve la rrun a 100 MHz después del
con DrO.
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.Dg g0
: :

I
Ac

r '

Htdr6ggno I

6y7  i : l l
1,2 y A { .o i t

I  3 .71

{  y  , l '  3 .47

2 . 8 5

:ff

rqo0

9 0 o r T r l g 0 ó

r.utl'
rrq!

I l?r st'
r¡tn {6,

{ñ'

" J
I
I

Flg¡ure E
A.- 2.85, 3.05 (Ho y Ho,) J cambia la reñal localízándose H'

en 4.03.
B.-t 3.9 (Hr) + varfa la posición de Hr Y Hy centrada e 2.85.

Señal y
Mulüpllctdad

do¡ doHe¡

uúlttpla

rlnplr

aúlüple

¡rlilüpla

dol ¡rndrr

I g e  0 o r g t S 0 o

9

f4,z t 7
1r,,, '  I

I4,¡. - Iü.8

Ig,g r 3.S
Ig, ,3 ;  8 '5

I5,gr = I{

3! r  E.
soo {6.

f l t f i '

22e 49,

2.01
r . t7

5 y 5 '
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Diac¿tato ih N-A c¿tiLBfifi-metoxíbencíifi nJ a-üihiihoxipinolíd,i-
ru l$. (TanU fK).

fi3urr I

A.-t 4.ll (Hr) + les do6 ¡eñale¡ dobles e 5.16 pffin a una señal
doble (H, +t Hs)

B.-t S.44 (H* I H",) + l¿ lnñal doble de doblc ds doble pffia a
doble en 4.Et (H, ü t H.).

C.+ 5.16 (Hr) + mrlltiplc de H, a 4.11 pese a dor dobler (H,
+ t  H s y r L ' ) .

A cet ónido de la N uetil-Afr{p -tt¿ t o xib encilp o,,4a-ühidro xipino -
lidina 12- (Tabla X).

La rmn de este compuesto (Fig. l0) mu€stra mayor eonrpliji-
dad que la de los casos anteriores; la doble y triple irradiación (A,
B, C y D) no dan resultados satisfactorios. En el especuo se ob-
servan 4 sefiales simples (1.+0, 1.t8, 1.28 y l.?5) para los dos
metilos del acetónido y dos señales de igual intensidad gue corres.
ponden aI metilo del N.acetilo. Esto se debe a que este rigrupamiento
no tiene libre rotación, lo cual da por resultado la presencia de
doscon fó rmerosAyB.

G[14

l\,F-
iu
+

It ü-

+

rh
t \
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TAAIJT

I

DT.

l ü

oAc
iir

+'

Eld¡6gEno 0

6 v 7  6 . 8 9

I  5 .16

z 4.A8

3  4 . l t

I

4 Y  4 '

5 y 5 t

l l

9 y l 0

? .73

3.44

2 . 8 6

2.0$
1 . 9 3

I  .99
l . 9 s

Selul y
Multlplfctdad

do¡ dobloc

doe dobles

doble de doble

d6 dobl6

mfilttplc

rlmple

mülrtpte

múlttple

dos slmplee

doa sfmples

I H z

I

I t , z  =
T -' r , 3  -

1 2 , 4  :  6 . 5

1 2 , 4 ,  =  7 ' o

1 3 , 5  =  3 . 8

1 3 , t ,  =  7 ' 3

1 4 , 4 '  *  l o

1 5 , 5 ,  '  1 3

o o * 9 x g 0 o

' 4 9 d o e ,

60"

3 6 i  l e '

3 3 D 1 3 '

s l o  s ? '
g l o  l g '

9 0 o <  s  s  l g 0 o

l ? l o  1 4 ,

l l g o  l z ,

l 2 9 o  3 s ,

l g l o ? 4 .

1 1 9 o  l 0 r

rB2o29.

4 . 3

? . 5

9 e
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Hldrógeno 6

6 , 6 t  y  7 , 7 '  6 . 9 7

Seftal y
Mulüolf cldad

rnúldple

múIttÉ16

slmple

¡t|ültiple

rnúIHpls

dot llmples**

cuato slmpleg*+

,
I g ¿  0 c * q r g 0 o

T - q' 6 , 7  -  -

I e  ' , 2 ' =  I

g 0 o *  o  *  I B 0 o

rz?o oz,
l o q o  ? 8 .

z v g

I

I

4 v 4 '

s y s '

^¿

9 y 1 0

4 .  s8

4 . 1 5

3 . 7 7

3 . 3 8

2 . 7 $

2 . 0 5
I  . 7 1

r  .40
r . 3 8
1 . ? 8
r .¿5

1 4 , 2  =  ' l ' 5

I ¡ ,  c  =  I

1 4 , 4 '  =  l ?

4f: xz'
z l c  a 4 .

*I¡s hldr6gsnoa 6 y 6', partr Ar del *istema ArB¿

dlrr soltal€r l€prrÉr¡J! produciendó una setál múltl-

ple.
ÉEl ¡nállgl¡ de catüE aé{llts sü énduenttrd en t¡ oar-

tu taórlea.
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Figura ll
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Se asignan a la conformación A, Ias señales que eparecen a
campo más alto debido a la protección que ejerce el anillo aro-
mático sobre el cH, del acerilo, se confirma mediante análisis a
altas temperaruras (rig. ll) a 60 Mrrz (en la que no se diferencian
las 4 señales para los metilos del acetónido).

se ve como al ir aumentando la remperatura, las dos señales
del metilo del N-acetilo primero pierden intensidad hasta dar una
sefial ancha a I00o; a más altas temperaturas desaparece y luego se
empieza a diferenciar hasra que, a 1600 es una señal simple y fina
que e$ el promedio de los estados posibles (A y B) Iocalizada a la
mitad de las dos señales de los acerilos y, al mismo tiempo, Ias
o*as señales se afinan y simplifican, indicando que al girar libre-
mente el grupo N-acetilo se tiene ahora la rmn de un solo producto.

N-C arb ob enciloxi-2fi{p-metoxib encilp a.Ja.-epoxipimolídína 4. T t-
bla XI).

A 100 MHz He y Hs, dan dós señales dobles centadas a 5.1 co-
rrespondientes a un sistema AB. Garner y Watkinsr? han estudiado
las barreras torsionales del agrupamiento carbobenciloxi, demostran-
do que hay dos rotámeros,16 de los crrales G ee el que predomina
en este caso, ya que la señal simple del offo rotámero D no se de-
tecta. Se observa el sistema AB antes mencionado por la proximidad
del sustituyente en ?.

6 +
rN,

t;
c

c

\.
6 -
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CDcl3

+

* :

L I

^ o'{-
, , [

re
Fngrrra lt

AI rrradiar esta Euestra se obserya:

*--t 1-91 (H., H*: I H.,) -+ simplifica H, (4.24)
B.-l 

-?.81_y S.39 (H, y H;) -+ da una señat doble a 4.24 (H*ü f r{r).
C.-t 4.14 (Hr) + cambia Ia señal en ?.85 indicando Ia pre.

sÉricia de Ho,.

Neevia docConverter 5.1



3 3

Illdr6geno

l0

8t6r y 7t7r

g y 9 '

3

5

I

r v Z

¡1 ,4 '  y  5 ,

TABI*A XI

ü

7 , 9

6 .  8 ?

i t .  r

4 . 2 4

3 , 7 2

3 . 7

s .39

u,85

3 3 s  t g '

i s o  l ¡ ,

4 s o

r t r o ! , r t

t t - ' t "

l ? t o  s 9 '

Señül  y
Multlpli.ctdad

almple

múltloIe*

do|  dobleBr*

EEF doblés dE

ln tens lddd  1 ,2 ,  I

no observable

rlmpls

nüIttplg

nrilrtpls

I

1 9 , 9 ,  =  I ? . S

1 3 , 1  =  7

I 3 , 5  -  7

1 3 , s ' . =  s

1 5 , g ,  =  1 3

I H *  g o ¡ s < 9 o o 9 0 r É  F  É  1 8 0 Ú

*Ios hldrEganos 5,6' V 7r7' prE¡E¡¡tÉn DeguEltüÉ dlfergnclas
en el deeplaaa¡flfénto gufnrlco y deforrn+n lE ñulilplleldad
del sfcteÍi! A¡B¡ hacléndolo rnormal.

r*El Enáll¡llr de estüs Eeñrle3 Bq Encusntr0 eü Id Édrte t6ó-
ngtr

Díacetato de N-carbobencí.Ioxi-Zft-(p-metoxibencil)-ia,4 u-dihidro-
xipirroXídínw 17, (Tabla XII).

La rmn a I00 IvIHz (Fig. tS) y la ampliación de algunas de
las señales, muesran el mismo efecto gue el sefialado en Ia Fig. Z, la
perturbación en las sefiales de los hidrógenos Hs y Ho,.

r If,
\ c *

+.r,.
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I
It
I

CDCt3

t

- I SoSo"'', ,on"- \l\r[r,rJ

I
J\

Eio
77 :'-O

frt Jtt

fl
figur¿ It

A.-+ S.47 (H*') y S.95 (H' Y H.) + la sefial múltiple a 5.09 pasa
a doble (H, + t H').

B.-t 5.09 (Hr) + la señal mrlltiple a 3.95 y la señal doble de
doble a i.47 pasan a dos dobles (H* ü t H.,).

C.-t 4.1 (Hr) + Ia señal doble de doble t 3-47 Pasa I doble (Hn
ü t ffo,¡ y en 3.03 de mrtltiple pas4 a doble (Ho ú t H6') (¡ran
te obsen'able).
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TASIJT HI

Hldr6geno

t 2

6 v 7

lr

I

2

3 Y 4

I

4 ,

S y S t

I  y  l 0

, 
$eilal v

MuJttpllctdad

7.t rfmple

6.86 doE dobt€s

5. lB stmpte

5 . 15 mÍrttiple

5.09 múlr tote

3 .95 múl t ipte

3 ,71 Etr¡rple

3.47 doble de doble

3.03 rnú¡t fp le

2 . 1 ? .
t .9g dos Ei fnpleB

Hr lo
i-o¿c

,bF

,c =o
o A

h{Q) *'

I H z  0 o t E  e s 9 0 o

q

I ¡ , 2  :  3

I ¿ , ¡ '  =  ¡ 3

g 0 6 * e s l 8 o o

6 B o  ? 6 ' t t o o  4 ? '

t l o o  4 2 ,I  q , , Z  -  2  6 3 o  2 6 .

1 5 . 5 ,  =  1 3 . 5

PARTE EXPERIMENTALT

i-aní.soil pirrolS. A 0.2 moles de bromuro de metil magnesio. di-
sueltos en 80 ml de éter anhidro, se les agregaron, en atmósfera de
nitrógeno, 0.? moles (t$.a g) de pirrol recién destilado, manreniendo
la temperatura entrE 5 y l0o. Después se agregaron 0.2 moles (3.4 S)
de doruro de anisoilo disueltos en 60 ml de éter y se dejó durante

* Los puntos de fusión se determinaron en un bloque de Kofler. Cuando se
purificaroñ Ios compuestos por cromatograffa en colúmna, al decir sllice, se
entiende como gel de silice Grace Davison grado 922; cuando se dice alúmina
se debe entendér alúmina Alcoa F-20 de SÓ-200 mallas. Pare cromatoplacas o
cromatoplacas preparativas, cuando se dice sílice se refiere a la gel de 

^sílice 
G
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12 horas a tenperatura ambiente. Se agregó una solucién saturada
de doruro de rmonio y el producto se extrajo con éter. Despuér de
proceder en Ia forma usual, se obtuvieron 28 g de cristales que se
(Íomatografiaron en 500 g de al'tmina. De las foacciones eluidas con
benceno sÉ obtuvieron 20 g de 2-anisoilpirrol, (rendimiento 64.5/o);
p. f. Ill-112" (re¡rortado, rendimiento 26/o, p. f. tl&ll4s); l, náx.
??o4 (ll 100), Zr7 (9450), n0 (8700) ,t il6 np (21200); IR"
Fig. 14; rmn, Fig. 15, Tabla XIü; EM. Fig. 16, M* ?01. Galcrlado
¡rara CpHrrNOo PM ?01.22,

f t ó r r l f a d' I

c4ch

fl{ 
clñl

uuw

Figurr 14

Merck de' 10-40 mlcrr¡ o alúEin¿ e tr alrtminr G Mer*.. L¡r cmmlmnkcas
sÉ rtvelaron con yodo o con nrlfrto céritn al f% en H'SO{ 2N o on ldc dos
rractivos uno despuéE del otro. Cuando sc trat¿ba de ¡wel¿r coÉDu€Etoc Ge-
tónics o aldehfdicoa re utilid una aolución rlaohóIicr dc 2,4-dinirÉfenilhidra-
zin¿. Pam lar cromatopl¡ca¡ pr€paratir¡a¡ se nveló una ortlli cpn lqr teactivos
rnte8 enurr¡Erados, y ¡e eluyeron la¡ zona¡ corerpondicntcr e la¡ marrch¡s qug
qlt¡Gcen.

La¡ determinaciones de resonencie magnética nuderr fueton dectuade¡ po,r
tor quÍmicü Edurrdo Dfez, Marfa Cri¡tini Rodr y Lcwigil¡b Quijano .t ipa-
ratoa V¿rian 4.60A y HA-100, utilizando tetr¡mctil¡ilanó como reÍercncia in-
tern¿. I-oE valorea de Ia¡ ¡eñales e¡tán dedor en ppill (E). LaB técnicar de doble
y triple irradiación se llevaron a c¡bo utilizando 

-iudioddte¿o,rcs 
Hewlctt-Psr*,afd

t00 AB y ?00 CJl.
Lor erpectroa de maslr los detcrmina¡on los qulmiaoc Eduardo Cortés, Me.

nuel Jiménez y José Caldcrón cn el aparato Hitachi Pertin-Elmer R.MU.6D.
Ioo qufmicoa Rotario Vill¡mar y Noé Roaar detcrnlnaron los eapectrot en

el ultraviolcta en EIOH, en Épcctrofotómetrs Perkin-Elne¡ modclog 450 o ?08
y lor espectroc crr el infratrrojd, en e$pectroüotómetroa-?erkin-Elmer 521, EE7 o
?1. LoE velores de loa máximoc eetán dado! en cm1 Los micrqrnáliris los
efectuó el Dr. franz Parcher _cn'_Bonn, _Alemania. Cuando üe usa la expfierión"'Analiza para CrHrOr, etc." impllca h¿ber qbtenido rtsultador oongnren-tcr.

Is diaolvent€r están especificados por medio de letmr de acrrcrdo con Io
siguiente: B, bÉnceno; Medfl, metanol; AcOH, ácido acÉtico; AEt, acetato de
etilo; H, hexano.
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q#

.  { . o

Figrn l5

r . o  ppM (ó )  o

TABIJT XIN

HldrósÉno

4

5 Y E

¡

Señal y
mulüpüctdad

f,nchü

dos dobles

doble de trtple

rnúltt'ple

trlple de doble

slmple

0

9 .83

7 .50

7 . t I

I Its

6 .  88

6 . 2 8

3 . 8 6

8 . 8

11 ,2  =  2 ,8

1 1 , 3  =  l .  A

11 ,4  -  2 ,8

1 3 . 2  =  3 . 8

1 3 , 4  =  3

12 ,4  =  2 ,8
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Figura lfl

N-bencil-Z+rnisoil pinol6. A una su*pensión de 0.02 moles (0.78
g) de amida de sodio en 15 ml de tolueno se agregaron 0.099 mo-

tes (2 g) de fl.anisoil pirrol 5. Se elevó [a temperatura a 50o durante
?5 minutos, adquiriendo la mezcla un asP€cto de jabón. Se agregaron
0.025 moles (3 g) de doru¡o de bencilo y se calentó a ebullición
durante l8 horas en atmósfera de niUógeno. Se evaporó a sequedad
y el residuo se entajo con acetato de etilo. Después de lavar, etc.,

el residuo de I¿ fuse orgánica se cromatogmfió en S00 g de alú-

mina. De las fracciones eluidas con B/H i0l70 haeta B 100, se

obtuvieron 1.7 g (R, 58.5%) de N-bencil-2'anisoiLpirrol 6; l, máx.

208 (17 900), ?70 (7 700) y S0I mp (17 700); IR Fig. U; rmn, Fig-

6 r lll -E---

W ¡ooo

Á

fu'Á,J' b

Figura f7
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18, Tabla XIV; EIvf, Fig. lg M* Zgt. Calculado para CrnH*rNOr,
PNI 291.33.

Figura l8

TA3I.A XIV

Htdrógeno

E v T

4

I

3

2

s v 5 '

s

I

7 ,30

7 .1s

6 "80

6 . 6 r

6 .0s

s.s5

3  . 7 3

t l
Nr -II1

getlal y
Mnltfplfcldad

dos dohlee

sImple

doble de dobls

doble dE doblE

doble de doble

slmple

sünpIr

uto.

I IIa

8 , 8

I ¡ ,2  = ?,s
r1,g = 1.8

T2,7 = 4
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fiSure fg

N -b encíI-} {yttt¿toxib mcí',lpirl oI 7. A l2'7 E d* T-E}.*t'2'anisoil
pirrol crudo, [ ru anadieron't5 mt de hidracina, de 95%, 19 g de

iri¿r¿*i¿o de potasio y t25 ml de dipro-pilenglicol y ee calentó a

iiO. ¿.r*or* g' ho*, y tZ no"* más J 900¿?So. Después de enfriar

se agregó agua y el résiduo se cromatografió 5;3 J:9 
g de alrlmina'

De las fracciones eluidas con B 100 y B'EIOH 9&2, 5 obtuvieron

io u t*, 48.3%) de N-bencit-?'FuietilxibenAlpirro]?; lr má:r' 807

lifoo'ol, zzz,'(í7 200), ?Ee (11mJ:3?7 (1600) I-2!5- *p (1s00);
ln, uts. 20; rmn- rii. zr, rtl!.i(v; EM, Fig' 22, Nl+ 217' Calcu-

lado p-ara C,¡HT.NO, PM 277 'f+

Figura A0
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Ftgue 2l

b-"ql
b

I
2?l

ffi
_ Figun 2f,

N-bencil-2{p,metoxibmcitl$'-pinotina t, A I g (0.032 mgl.es)
del producto anterior 7, disueltos en S00 ml de MeOH, se lee agre-

g"fon rfo g de granalla de zinc, l0 g de polvo_¿._riT_Freviamente
i-"tga"mráo con cloruro de'mercurio),25 ml de HCI y $e qgrtó

du¡ante l2 horas. se dec¿ntó el lfquido y se evaPoró a requedad.
Se agÍeigó agua y se extrajo con acetato de etilo para eliminar la

fracd¿n neutra. Le fracción acuosa se hizo alcalina con KOH al

l0lo, * evaporó a requedad y se exuajo con éter y acetato de etilo.

Después de evaporar loe disolvente$, el residuo aceitoso se croma'
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TABI,IT TÉ1¡

HtdÉcrm

6

7 v E

I

2

3

4 y 4 '

5 y 5 '

I

8rfiül y
¡nulÉilretdad

núlttple

do¡ doblcr

do¡ doblc¡

doble da doblc

núlü9la+

rtmpls

no ob¡ornrbh

rtnpla

I H ¿

I

r l  , z  t  3

I 1 , 3  *  I . 5

I 2 , g ' 3 ' 5

0

7.r3

6 .73

6 .  { l

s . 9 6

5 . 8 2

4 .71

3 .65

3 .57

ilffi'ft*""I"l]: x,'; ;.""cm¡ 
AEr(

tosr"fió en cromatoplaca preparatina de sllice. se eluyó la zona

ffiAp"L se eorporó a sequedad y el residuo se destiló a lEio y

b.Og '"" Se obtuvieron 2.9 g (F" 24.2 %) de N-bencil'z. (pmetoxi'

bencil)-pirrol 8; t máx. 207- (17 ?00), 2?6 (lS 500)'-278 (t 600) y

285 ;F (1400); IR' FiS. 25; rmn, Eig. 7, Tabla-VII; g,11 Fig' 24'

M-ZH, 27?. Calculado para CleH,1NO, PM 279'37'
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fu-J"
b

Fl¡urr tl

Frypra 8f

2{p-metoxíhencil)-pinot 9. A l0 g de z-anisoil pirrol 5, se les afia-
dieron 80 ml de dipropilenglicol, 20 g de KoH y 20 ml de hidracina

at g5% y se calentó duranre 2 horas a 2100. se e*trajo con éter y

el residuo de la fase orgánica sc purificó por destilación I ll8" y

0.05 mm. Se obtuviercn 7.7 g de I (R' 89.8%); IR. Fig. 25; rmn,

Fig. 26, Tabla XVr; EM, Fig. 27, M* 187. Galculado para C"*HttNo'

Fild*rgz.z5.
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t . 0t , o5 , 0c . 08 , 0

Figrn fE

{ . 0

Figurr 86

l r + l l'.¡-y'
I
H .

? . 0

, ! ' ! ) e
+ ÉBr

,* \

Figffir g7
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Eldrógeno

4

6 v 7

I

TABLA XVI

^ 8eñal y- 
mul{plteldad

?.80 ancha

6.96 -don doblsl

6.61 doPa do trfPld

6 . 1 r cuarteto

5.SG mliütlplc

3.88 almPle

3.76  s lmPle

1 l+x

s

I ¡ , 2  =  2 ' 8

1 1 , 3  =  l ' 5

r r ,o  =  t ' t

I z , g  ' 3

12 ,4  =  2 .8z

3

5 y 5 '

I

N-Acetil-2{pmetoxibencil)-Á'-pinolina 10. A 6 g de 2- (pmetoxi'
bencil).pirtol 9 y 50 g de zinc amalgamado, se les agregaron 150
ml de MeOH y l5 ml de HCI conc. en porciones de 5 ml cada S0
minutos, agitando fuertemente. Se agitó una y media horas más.
Se decantó el zinc y.la solución, bajo presión reducida, se evaporó.

Quedó un {esiduo amarillo aceitoso, al que se le agregaron 25 ml
de piridina y ?5 ml de AcrO. Se agitó drrrante l? horasi se evaporó
a sequedad al vacfo y el residuo se cronlatografió en 550 g de alrl'
mina. Las fracciones eluidas con B y B-AEI 90-10 se juntaron y se
destilaron a l78o y 0-01 mm. Se obtuvieron 5 g de producto l0
(H 67.5%); I máx. ?ls (89?0); 2?5 (1t200), 276 (1400) y 884
mp (t ?00); IR, Fig. 28; rmn, Fig- 6 Tabla VI; EM, Fig. 29, M*
?Sl. Calculado para Cr4H''NOs, PM 2Sl.?8.
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68

l - r - |
\tr

I
E

4S

l d  l ?  l t  ? d

Fi¡ura 2t

N-AcetíI-2fip-metoxibencitlla,Ja.dihidroxi pinolid,ina ll. Sc di'
solvieron 2.5 g de l0 (0.01 mo$ en 25 ml de aceton¿ y 25 ml de
éter. $e afiadieron 5 ml de H¡O¡ al E0% y 1.5 ml de catalizador.ls
Se dejó Ia mezcla a temperatura ambiente y sÉ fue siguiendo e[ curso
de la reacción cou (rotruttoplacas. Cuando tetminó se evaporó a
sequedad al vaclo y el residuo s€ cromatografió en cromatoPlaca
p'reparativa de sllice, desarrollando la placa con AEt MeOH 85i 15.
I-a zona adecuada se eluyó, se evaporó a sequedad (aceite espeso)
y se cristaluó de acetona hexano (1.8 g, R, 63%). Cristales blancos,
p. f. 1S5.5-lE6o; IR, Fig. S0; rmn, Fig. 8, Tabla VIII. No se puede
determinar M+ porque se descompone en el espectrómetro de masas.
Analiza para CrnHr"NO*

F tr.
,ü

d
+ CIlr

i,L
ftntn l9
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hrkfd Etn6É tl?

b-4- *.

It6

r ll r. ¡ r _____-¡r_-

rrve cnf rvuu

r l t  E . r  ¡  ¡  |

¡5Ou t?oo

Figura !ü

i a,J+r-'lc e t óni d,o de Ia N -ac e tiI-EB{ p-rnet oxib enci|fi a.,4 c.-d,íh i d,r o-
xípír'olíd.in¿ 12. A 0.314 g (0.001 mol) de lr, disueltos en s0 rnt
de acetona des¿ilada de p¿Oo, se Ie aff.adieron I mg de ácido p-toluen-
1lfO¡icg y un Famo de NarSOn enhid¡o. nesp"ues de 4g horas se
frIuó y Ia solución se evaporó a sequedad; se purificó en cro'laro-
glaca preparativa de sllice y se desarrolló con AEt I00. se eluyó
t 1o_""jd11ada y se cf,istalizó de éter-hexano, obreniéndose 0.84 g
_d: H ,& 9aTú; p. f. 9&990; IR, Fig. 5l; rmr¡" Figs. l0 y lt Tabta
X; EM, fig. SZ M* 305. Analiza para CarHrrNO* plVf ¡OS.go.

¡5oq ¡¡00

ffgun Sf

¡il Glfia 5w ¡o0 
- -bó---liE--- 

60o---Jod
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t@",#
ú

)d
9 9
t-l

I'

tt*¡s l5ü 3'lt

"b.ji*

4-CrO {

Iigurs t¿

Diarctüo fu N -acetil.áfipmetaxib mcilfi u.,4 a-ühidroxipinolíili-
n¿ lll $e ecetilaron 0.94 g (0.008 mol) de ll con 2 ml de piridina
y 2 nI de AcrO, celentando I hora en baflo de napor. Se purifioO
err cromato¡rlacas de sflice deearollando mn AEt 100- $e obtuvie-
ron I(X) rng de f$ 6, 8l%); IR, Fry. SS; rmn, Fig. 9" Tabla IX;
EM, Fig. 34, I\Í* S49. Analiua ¡rara C,,HrrNO., PM S49.87

¡590 UgU

Figura El

rrw cttfr ruuo
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Tis¡¡t !4

N-AcetíI-2fi-(p-metoxibencilp J-dibenzoil-pinolidina f4. A 0.06 g
(0.0002 mol) de ll se les agregaron S ml de NaOH al20{,o y 2 ml
de cloruro de benzollo y se agitó la mezcla durante I hori a tem.
peratura ambiente. Se forma un sólido blanco. Se agregó agua y
extrajo mn éter. El residuo se purificó en cromátoplaca de sflice,
desarrollando con AEt 100. $e obtuvieron 0.05 g de 14 F. a6.7%\i
IR, Fig. 35; rmn, Fig. 36, Tabla XVII; EM, Fig. E7, M-q-COO, 852.

3.5  , l  5  6  t 15 80

¡á00 ¡e00

Figura 55

ffitn Elh; l5? cHctr

t500 Cñfi 3000
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' éDch rtsf

ftu¡n t6

TAüIJ\ XIflI

Hld¡ÉSEno

6

7

l y t

I

I

t

+i * '
IO

s y*s'

TI

.E

7.88

l . lL

7.0s

S'65

8.30

{-60

E .8

3,ni

3.05

2. rs
r.95

SeñrI y
Dttdtrpllddad

¡últtpla

UAI|i+h

dc dohlcr

dil dÉül6r'

doblE dc tÉptr¡t

úfüF¡t

nüIüpls

düÉlc

tdftrpfÉ

doü ltltFIeü

I  E ¿  0 n +  9 * 9 0 o  g o o c a c l S o o

lr, r
rt .¡

{ . 8

t"5 60"

36o  I 6 '

t6"  16.

lt" se. lzzto¿.

12,¿ = 6.5

f2,¡, = 6.5

rllc u'

luse 35'
tzgi ¡s'
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N-C arb ob mciloxiA:1p-meto xí,b m cill Lt f inolina 15, Se redujeron
4 g de I (0.0215 moles) couro se dessibió para f0 y al residuo que
quedó derpuér de eva¡rorar a sequedad a tenperatura embiente, $e
Ie afiadieron 30 ml de piridina y 6 g de doruro de c¿rbobenciloxi.lz
$e agitó l¿ mezcla durante ?:S0 horas ¿ temp€ratura ambiente y se
evaporó al vacfo a sequedad. El residuo se exrajo con benceno
(a.S S) y a la parte no soluble en benceuo se Ie afiadió agua y
NaHCOs y se exuajó con acetato de etilo y con éter. Estos extracto$
se juntaron con el de beuceno, que al evaporar a sequedad, deje-
rpn un aceite (7.0 S) que se cromatogrefió en S00 g ds ahrmina.
T,es f¡¿scio¡es adesuadas se juntaron y destilaron a 200" y 0.0J1

l (  ! 6

lls 80s ucu

figua t8

tlgura f,7

lltln Bffil5t

_dr"@.-F
I

/c=o"-@

¡5so Gür
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Hldr6gsno

10

6 v 7

t v I

I

3

4 Y ¿ [ '

I

5 y 5 '

Hgurl tg

TASLIT XVTU

6

7 . 1

6 . 9 1

s .  66

s - 2 3

¿1.76

3  . 9 6

3 , 7 6

2 , 9 3

gelt¡l y
multlpllcldad

almple '

m{tltlple

stmPle

slftp16

múltlpls

inúltiple

slmple

múlttple
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Tm, 
dlndo 2.Y g que se recromatografiaron en gtO g de ahl4in4

eluyendo con B 100. De nuevo se juntaron ta¡ fraccio-ues adecuadas
y se destilaron a 200" y 0.ü)5 mm, obteniéndose l,4T g de producto
ry G, 2I.3%); IR,_F1S. ia; rmn. Fig. Sg, Tabta Xviff; ÉU, fig.
{O, M-2, SZl. Celcutedo para GoHsrñO* pM SZ$.S8.

@-+
l=o\o

t'f�*z

32¡
rñ¡--.¡-..-'

3¡0 lrVG

Figura 4{t

N'cdrbobencilaxí-2fip-tnüoxibencil)tÉ.prepoxi pinolíüna 3 !},in-epoxi 4.

se disolvieron l.l g de lE en 50 mt de cloruro de metileno, se
añrdieron 2.6 g de ácido m-cloroperbenzoico y se dejó a temperarure
ambiente durante 5 horas. se añadió bicarbonato al b/o y se exrajo
con doroformo. se evaporó y er residuo s€ cromatografió en g0 g
de eflice. r.¿s fracciones eluidas con BáEt BE:15, conteniendo los
epórcidos f, y F, re j-untaron y $€ separaron en cromatoplaca$ prepa-
rativas' desanollando con B-AEt g0:le dejando se.ai h pü* y
wlvíendo a deearrollarla hasta lograr la separación de los dos epó-
xidos: el más polar, que corresponde al c+póxido, 4 (200 mg).
[fR, fig. 4l; rmn, Figs. l2 y 42, Tabla XI; EM, Fig. 43, M* 3Sg.
C,alculado para CroHrrNO., PM 3E9.SB] y el m€nos polar, gue corres-
ponde al p-epóxido $ (s0 mg), idéntico al obtenido " pariir de ani-
somicina natural; IR, Fig. 44; rmn, Fig. 45, Tabla XIX; EM, Fig.
46, M* S39.
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- - r - - [ r ! , 5 { r . _ ü

b,"*
I

%
¡roo Eúe ¡se -ffi

$$E¡ {1

dil ctÍr t9

f*uln {ü

5,0
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TABI.JT frf

trItd¡Égrno

t0

6 v T

I

I

3r { , { r  y  5

l y ?

5 l

Scltrl y
nuldpltcldad

rlrnplc

dor doblcr

rlnplc

rlnplc

núlüplc

nülüplr

núlüplr

' I  l t z

s .5

f . t

7 . 0

5 .1

3 .7S

3.70

ü.{s
2,76

N.C a¡b o b en cí Io x i.ilfi{ f m.e t o xib ctlc il ). I u-h i úro x i -4 p. a c e t o x i p in oli.
üna l6-y 3a,,4$-dídcetoxi 17.

$e preparó de acuerdo con las inücacione$" por ebullición du.
rante 36 horas de 0.1 g de epóxido 4 con l0 ml de Acso. El producto
rc purificó en (romatoplaca de sllice, separándose dos compuestos:
el menos polar (0.050 g) que corresponde a lf, [R, Fig. 42; rmn,
Fig. lS, Tabla XII; EM, Fig. 48, M+ 441. Calculado para C'.HrrNOr,
PM 441.461 y el más polar (0.S0 g), que corresponde a l8 IR, Fig.
{9; tmn, Fig. 5O Tabla XX.
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HF.,.fl
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5 6

- ,  l ' F  s  {  !  6  .  E  e

¿ruv Ctlla rsuu

l i

llt00 l¡00 U00 ü¡00 
-90pj00-----l0o-Eñ6-;6t

Figura 47

*¡-i]*t-'':l;-
300 {30 m./c

Figura 48

N-Garbobenciloxi-Ep{p-metoxibencilfiJp-epoxi pin.oliitind $, a
partír d,e anísomicina natural.

*se- preparó el epóxido en la forma descritau y tuego el derivado
carbobenciloxi como se indicó anteriormenre. Los Jspecffos en el
rR y de rmn fueron idénticos a los obtenidos con el 

-producto 
sin-

tético correspondiente.
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:* 

¡¡ec

'Figrn 49

r.u ?,o 6,0 
-i.E---------TT-

r .c  ¡ -e  ¡ -o  p t f l  {ó l  0

Figure E0

Dcriuados dc h anicr/mhhlk� t.U¡tr¿ml.

se prepararon a partir'de la anisomirine donada por (has. pfizÉr
and Co., siguiendo las indicacioncs de Ie üteratura--

r 
T, 

.it

HJt''  
É=o

d*@
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I  H z  0 u *  9  *  9 0 o  9 0 o .  e  c  l 8 g c

I

Hldrógcno t

l 2  7 . 3 S

6 v 7  6 . 9 3

l t  5 ,13

2  s .o
1 , 3  y  {  , t . 0

I  1 . 7 5

{ r

I

5 Y 5 t

t 0

3.,tI

3  .0s

u..66

z . l 0

EcñeI y
Multlpltctdad

üf ¡nFl6

do¡ doblce

rfrnplc

nrúlttple

rnúltfplc

rlmple

doblc de dohls

rnchü

núItlple

|lrüplÉ

1 2 , 4  =  5 . 5 {2o  og '

T4,2 = 2.3 60r
14,4.  = 13

lzs" s4'

I l g o  t z .
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r':ONCT.TTSIONES

Se sintet izó la anlsomlclna.

Se sintet izó Ia N-acet i ldesacet l l  anisomicina.

Se determlnó Ia estereoguímica de la anisomi-

cina natural pór rmrt,

Se determinó la estereoguímica de los derlva-

dos de la N*acetf  ldesacet l l  anlsomicfna.

Se calcularon los ángulos gue exlsten entre

Ios protones vecinos de cada compuesto a partir de

Ias constantes de acoplamlento por eI  método de

WilU.amson y Johnson,
¡

Se pusieron en evidencfa rotárneros conforma*

cfonales por rmn.
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