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Problema 27 Lotus

Il loto & conosciuto col nome scientifico di Nelumbo nucifera. Recentemente, nel 2012, ricercatori
vietnamiti e canadesi hanno scoperto la capacita della nuciferinadi promuovere lasintesi di insulina
nelle cellule pancreatiche. La sintesi di laboratorio della nuciferina era complessa e avveniva con
basse rese fino a quando ricercatori di Taiwan hanno scoperto una nuovaviadi sintesi in tre
passaggi che parte dalla benzaldeide e usalareazione di Nef, lareazione di Pictet-Spengler e una
ciclizzazione radicalica

--- Reazione di Nef (1894):

1) NaOH
CH;CH;NO, ——> CH;CHO + 1/2N,0
2) H,S0,

M eccanismo deIIareazione di Nef:
N% jOH :< —-0:< +12N,0

--- Reazione di Pictet-Spengler (1911). E' una addizione-ciclizzazione: primas hauna
condensazione e poi una ciclizzazione tra unap-ariletilammina e una aldeide (o chetone) in
ambiente acido e con riscal damento:

RCHO
NH, —= NH
7 H , calore =
NH NH
R
--- Reazione di ciclizzazione radicalica
M\
. \”W
—_—
Sintesi dellanuciferinain tre stadi:
Stadio 1:
NHCOOMe
MeO CHO . LiAlH,
U CH3NO, A THE Ay (a3) MeO
AcONH; ¢ - o e {Az)
MeO TC‘E)\;L (C1pH1O4N) 0% (C1oH50:N) 3
Me(>
Stadio 2:

CHO CH3NO, NaBH (b3)
S BI _,.4 Bz —_—
AcONH, (CsHgO-NBr) CH.Cl, (CSHSOE-\BI')

Br AcOH

Stadio 3:

BF,-OFt BN
WOk, Bu,SnH LiAIH
A3+ B3 - X — X3 :

CH,CL/CHCL, (1:1) -HBr
(C20H2204NBr) (CpoH,O4N)  THF

46 IChO 2014 Hanoi —Vietnam Soluzioni preliminari dei problemi preparatori 1



www.pianetachimica.it

1. Completa lo schema di reazione precedente con la struttura delle molecole A, Az, By, B, Xy, Xo,
elecondizioni di reazione (a3), (b3).

Stadio 1;
0
[l H .
MeO C MeO Cs NO, LAH, Meo
H CH,NO, C THF
L H .
AcONH, 0°C NH2
MeO AcOH MeO MeO
Al A2
C,oH;;O,N CyoH150,N
//O
CH—0—C
\
(@]
CH:—0O C/
N MeO
(@]
= I
(a3) NH—C—0O—CH,
MeO
A3
Stadio 2
0
Il H
C\H C\\c _No, . _0
CH,NO, H NaBH, 1) NaOH |
—_— —_— NO —_— H
gr  ACONH, Br CH,Cl, Br 2 2) H,S0, Br
AcOH
B, B, (b3) B,
CgHgO,NBr CgHgO,NBr
Stadio 3:
MeO
0
Il MeO MeO
NH—C—0-CH,
N 0 N o}
O\ / MeO \’4 MeO \f
il O-CH, _AIBN O—CH
BF, OEt2 Bu,SnH
—_—
CH CI LICHCI, -HBr
Xy X,
A;+ B CoH,,0,NBr CyoH5, 04N
MeO
LiAIH, N
THF ~
MeO CH,
nuciferina
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2. Indicare il meccanismo di reazione della formazione di A; da 3,4-dimetossibenzaldeide e di X; da
Az + Ba.

OH o)
| //
MeO C e MeO C—CH—N
/ AcONH, [ A+ .
CH;—N —_— H H O ——»
*\_ | AcOH \\/
MeO O MeO

¥ +//
MeO | MeO CH:CH—N\
D/ O-
MeO MeO
Al
ClOHllO4N

MeO
0 : N
I v ) MeO)
:NH—C—0-CH, Q
MeO ( Il

Il
(/>\I—C—O—CH N—C—0O-CH
HQ _O: MeO ¢+ ° MeO 3
Br C \_j Br Br H
BF,
—_— —_—
A3+BS
MeO
Il
N—C—0-CH,
MeO
Br
—_—
X

1

3. Determinare la formula di struttura dei due isomeri Yi,, Y1, € del composto Y-, delle seguenti due
reazioni della nuciferina:

Yio+ Yy, L CHslexcess/AgO CHCl;, NaOH 50% Y,
L S Heated Nuciferine - .
(CaoH230;N) = BuNCl (CpH5,03N)
H H"—\
MeO MeO OH" MeO R
+
Ne_ (N—CH3 N—CH,
MeO CH, 1)CHJ MeO \ D  MeO \
. CH3 I CHS
2) Ag,0
nuciferina Yo CyoHas0,N
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L’ intermedio idrossido di ammonio per riscaldamento puo dare anche:

MeO MeO
+
CN—CH, O N—CH,
MeO \ D MeO \

‘\ CH3 —_— CH
H =<~
e

Ylb C20H2302N

Mentre la seconda sintesi proposta € la seguente:
MeO MeO MeO

Cl Cl
+ |
Ne_ CN—CH-cCl N—CH-CI
MeO CH, CHCI; MeO \ :OH~ MeO \
3 > ﬁ CH3 CH
3
H\j—>
H O
nuciferina
MeO
(0]
Il
N—C—H
OH" MeO \
—_— CH

Y2 CZOHZI()ZSN
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