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ANALISIS RETRO SINTETICO

Un sintdn se define como una unidad estructural, sin ser una molécula pero que esta
intimamente relacionada con una reaccidn sintética.

EliasJames Corey
1928 —
Premio Nobel de Quimica 1990

EliasJames Corey en 1967 propuso que la palabra sintdn fuese usada para denominar
un bloque de construccidn en sintesis de una manera mas sencillaque nombrarles
"estructuras de fragmentacion retrosintética".
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El enlace se rompe aqui

Sintones

Equivalentes sintéticos -
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C=N




Gr ) . -NeBr CN H,0, H"0:OH . COOH
+ p— —_—
C=NNa hidrélisis
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Analisis retrosintético
Desconexiones

D. L. Boger, S. Ichikawa and W. Zhong, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 4161; D. E. Chavez and E. N.
Jacobsen, Angew. Chem., Int. Ed., 2001, 40, 3667.
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Tres tipos de control:

QUIMIOSELECTIVIDAD - selectividad entre grupos funcionales
diferentes

REGIOSELECTIVIDAD - control entre aspectos diferentes del mismo
grupo funcional

ESTEREOSELECTIVIDAD - control sobre la estereoquimica

,_"'“"@'Epgm- . i . , ;.
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LA SELECTIVIDAD ENTRE GRUPOS FUNCIONALES PUEDE
INVOLUCRAR:

a) UNA REACCION SELECTIVADE UNO ENTRE VARIOS GRUPOS FUNCIONALES CON UNA
REACTIVIDAD DIFERENTE

0 0O OH

» 2
OH «—— )I\/\/\ — = /I\/\/\
)J\/\/\/ COsH CO>;H

1 2 3

b) UNA REACCION SELECTIVADE UNO DE VARIOS GRUPOS FUNCIONALES IDENTICOS

? 7

CcOcCI CO-H :
Me0,C~ " ~— Ho,c~ N~ =
sustitucion reduccion 0

4 5
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c) UNA REACCION SELECTIVA DE UN GRUPO FUNCIONAL PARA DAR UN PRODUCTO EL CUAL
PODRIA REACCIONAR CON EL MISMO REACTIVO COMO EN EL PROBLEMA CLASICO DE
HACER UNA CETONA A PARTIR DE UN DERIVADO DE ACIDO SIN OBTENER EL ALCOHOL

j\ RZ_Metal jl\ v no /t
o
R'” TOEt ? R'” “R2 R’ 2 R?
7 8 9

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio




Se necesitan desarrollar reactivos mas especificos para lograr estos objetivos.
Estos reactivos deben llevar a cabo la reaccion para la que fueron disenados y
no deben:

1) Reaccionar consigo mismos

2) Reaccionar con otros grupos funcionales para los cuales fueron disefados
3) Reaccionar con el producto
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1) Reaccionar consigo mismos

M
HOM/Br 9 [ HOM/MgBr] . HOM

n-butanol
() e ()
(3‘*|.| MgBr @ CHs Trabajo final OH  CH,
n-butanol

Universidad Nacional Autbnoma de México
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CHO ClyC.CHO H
HN N :

ClC cCl, cCly

qﬁl)@}\ 90 ClC.CHO (0]

83 %
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Enaminas: excelentes en reacciones de Michael

H
N O 2
| N O O

O H
(j O/ 2) HCI, H,0 0

Y

CALOR O\
O (DESTILACION)

; .,

Producto no deseado
Pocos métodos para obtener cetonas
biciclicas
Método rutinario

75 %
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Un analisis mas detallado permitié identificaral intermediario A

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

CALOR CALOR \
(DESTILACION) (DESTILACION)
- (@) [\(j > { N

N
O intermediario A
H,O, HCI
(@)
@]
H

G. Stork and H. K. Landesman, J. Am. Chem. Soc., 1956, 78, 5129.
A. Z. Britten and J. O’Sullivan, Tetrahedron, 1973, 29, 1331.

s
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LA MORALEJA ES:
ASEGURARSE DE SABER LO QUE ESTA PASANDO Y ESTAR
PREPARADOS PARA RECIBIR RESULTADOS DE INTERES E
INESPERADOS

= X2 | Universidad Nacional Autonoma de México

Facultad de Quimica
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POR REACTIVIDAD Y PROTECCION
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QUIMIOSELECTIVIDAD

s
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Quininase encuentra en forma naturalen la
corteza del arbol de la cincona

Peru ofrece unarama de la quina para la Ciencia (de
un grabado del siglo 17): Cincona, la fuente de la
guina, es un remedio temprano contra la malaria.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledn Cedefio 16




HO

\

QUININA, ANTIMALARICO

Journal of Pharmaceutical Sciences Volume 52, Issue 6, Article first published online: 22
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OH

HN

B

-

Cl N

AMOPIROQUINA: ANTIMALARICO
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DESCONEXIONES DE LA AMOPIROQUINA

HN

\

Cl
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Cl

OH
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OH

HoN

L™

>

O Mannich
N

F

H,N
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Sintesis de
Qumollna

Cl

NH-»

HO
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IMPORTANCIA DE LA PROTECCION
PERMITIR QUE UN GRUPO MENOS REACTIVO LLEGUE A REACCIONAR

OH 0O
oA @;
H,N H H  AcOH, AcONa

H
I

OH 0
H. _N
o X - el
HoN H 'H  AcOH, AcONa H
OH

Q.

AcOH, AcONa N @

@)
SIEEe. i L)
|
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OH OH OH
A0 n CH,0 O
_—
AcOH %”\ : N

H,N PIRROLIDINA  AcHN
AN o o
Cl NH, Cl N N 12 N"
H I
H
A
o EtOH, H,0
Cro)| e
HoN
A
o
W JID
N
X
=
N
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QUIMIOSELECTIVIDAD

!

Cl

\ O
+ /3
= /[ j: N
N H,N

1
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H
|

|

i
0
EtOH, H,O . J@;NQ
CALOR N
- A
SyAr _
N N
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GRUPOS PROTECTORES

0 O
MeMgl MeMgl
J'l\/\/col’H T Jl\/\/cc'2 Mg —
R R
- I2
- o° 1 &  OH
H
,I\/\/coz Mg — > CO,H
R H0 R
" Me -2 Me

Se pierde una molécula del reactivo de Grignard para lograr la proteccién del acido carboxilico
por desprotonaciéony formacion del carboxilato
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OH

O

Hay dos tiposde H acidos

Wittig ®
OH
HOM;— — Ph?’P\MH/OH Reactivo de Wittig
s s
+
Ho/\/\mH y-hidroxialdehido

O

1

: O\ Hemiacetal
No hay grupo carbonilo o~ ~OH

i g 2 | Universidad Nacional Auténoma de México
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®

Ph3PMO
H™ H

X 2 | Universidad Nacional Autonoma de México
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H

O

(o

s

Hay dos tipos de H acidos

No hay grupo carbonilo
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®
® " BasE © 02 BASE O

Ph3P (@) - Ph3PM Ph3PM(O'
M exceso H H O

H H O
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PINACOL

DIRECCION DE LA TRANSPOSICION PINACOLICA

> X

=22 | Universidad Nacional Autbnoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

Mg, HgCl, #_P
g

o O
N/

Mg

H,O

Y

-

HO OH

6 H,0
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TRANSPOSICION PINACOLICA

H
) + H
Hg o H“c::n’;.,f::-’H HAC o
h
Sc s HGc o HiC  CHL
pinacol
Migracidn .D*‘H O
de H-C
H - HEC%EHE E HSC%J\CHE
’ Hs;C CH . CHs
3

ter-ALQUILCETONA

No hay problema de quimioselectividad

b X2 | Universidad Nacional Auténoma de México
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TRANSPOSICION PINACOLICA
Para dioles no simétricos

ALCOHOL 20 ALCOHOL 30 Migracion

H i H
%_é H> ( de H: . i/ﬁ/ . W
H=0 [ H-O oH —0~9

N I

CARBOCATION

30
Migracion
H ECH3 H\MCHg, de CHyr  HsC
H-O 10 TsCl TS_?/) \o> } H; \<o
H Et3N H/

D. Diederich, Houben-Weyl, 1973, 7/2a, page 958.
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Aplicacion de la transposicion pinacolica sobre dioles no simétricos

Me
Me

H

Me

Total Synthesis of d,I-Longifoleno

E.J. Corey, Masaji Ohno, Paul A. Vatakencherry,Rajat B. Mitra

J. Am. Chem. Soc., 1961, 83 (5), pp 1251-1253

DOI: 10.1021/ja01466a056

Total Synthesis of Longifolene

E. J. Corey, Masaji. Ohno , Rajat B. Mitra , Paul A. Vatakencherry
J. Am. Chem. Soc., 1964, 86 (3), pp 478485

DOI: 10.1021/ja01057a039
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PROBLEMAS DE
QUIMIOSELECTIVIDAD

o) o) o) o
pinacol IGF Wittig
o —— Ho — —
? HO ? 2
0
O CONTROLCINETICO
Qﬁ o
0
CONTROL o
TERMODINAMICO o HO
DOBLE MIGRACION DEL
LIGADURA SUSTITUYENTE CON
TRISUSTITUIDA DOBLE LIGADURA TRISUSTITU/DA MAS ELECTRONES T
EXOCICLICA ENDOCICLICA
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Longifolene
Corey E. J.;, Ohno, M., Mitra, B. B.; Vatakencherry, P. A. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 473,

0 0 ] 0 0 ]
{CHZOH); FhyF=lh-He 1. .:..5.:.4 Py
_ = —_—
. TsOH 0 oz 2. TG, F‘:,,r
iedand-Miescher K [Wittig-alioyHetone] [Alkene -= Dick-1,2]
[CompNu-AlcoholiAlcohoh RE05C1]
GaGDE_ [Finacol]
5 0 fo
] ]
S{CHLS NaCPhs ”5‘3 1. HGI, H0
|_-\_..-\_r|_:._:.-\_|_ I D
BF,.OEL, el 2100 *C
N n 0 [ConjAdd Enclate]
l LiAH,

5 /w
5
Ma=iHoMMH Cro,
H 0

OH [Hydregenalysis C-5]

Longifolene
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QUIMIOSELECTIVIDAD
FORMACION DE ENOLES Y ENOLATOS

S
OH 0 ) alqwlacwn
1 & B 1 Jl\ & J\/ H2
R R R1
enol COMPUES_TO CARBqu’uco enolato -
acilacion 0O

| X wl X | X \JL

O OH o OH

0 OH 0 0
H1J\/knz H1J\)\Rz R! J'\/'\Hz n"an
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H H Etﬂe
OEt —
R Alcdoxido
0] del éster
éster
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,J\roa
R

o®

éster enolato

R N CO2Et R

> -
Ester no R/\I‘(I\Cf)zEt
enolizado o

B-cetoéster
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FORMACION ESPECIFICA DE EQUIVALENTES DE ENOL

Para llevara cabo |la reacciéon de alquilacidon de un éster, se debe de formar con
rapidez el enolato correspondiente

la rapidez de la reaccion de desprotonacion debe de ser mds rdpida que la rapidez de
la reaccion de combinacion de un enolato y el éster no enolizado

Condiciones experimentales:

1) Formaciéon de amidurosde litio a partir de aminas con impedimento estérico
2) Bajastemperaturas(-78°C)

3) Disolventesaproticos polares (THF, Et,0)

: BuLi : Me,Si - N,GIMEQ

N—H —— N—LI
THF ) N
_< _< Li |
Li
. . LD'.A‘ - Hexametildisililaziduro 2,2,5,5-
(Diisopropilamiduro delitio) de litio tetrametilpiperiduro
de litio

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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HZN

SO i S S

OEt THF

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

Estado de
transicionde 6
miembros

OEt

Formacion cuantitativa
del éster enolato

37



Reaccion de alquilacion de ésteres y lactonas a traveés
de iones enolato

- H -
O R2
1.LDA 1
R2 OEt 2.R“Br H‘I CO,Et

0% .., o. _OLi o. 0O
. T I
2.RBr

R

mumﬁ.j;,m
a2 | Universidad Nacional Autbnoma de México
B Facultad de Quimica
PR g Dr. Fernando Leon Cedefio
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REACCION CON ALDEHIDOS Y/O CETONAS ENOLIZABLES

D L
. 0O ~Li
LDA oul K/\/
MeCO,Et — : — b%gl —
THF
_78°C OEt
OEt
Estado de
transicionde 6
miembros
OLi OH
HEll
CO5Et . COsEt
H,O
(79 — 90 %)
< M'ﬁ Universidad Nacional Autonoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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OBTENCION DE ESTERES a,B-INSATURADOS
REACCION CON FORMALDEHIDO

LACTONA
o, 3-INSATURADA

1. MsCl, Et,N

e

2. pyridine

H
0 LOA

I

Reaccion de Mannich: no ocurre con ésteres

T 7 i
w22 | Universidad Nacional Autonoma de México

Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledn Cedefio 40




“/\f —:-Fl/\f woa ,yt:}u

OLi OLi
equwalente equwalente
Carboxilato Enolatode
de litio litio

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

2x LDA

—78 'C,THF

OH
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SINTESIS DEL o-CURCUMENO

2 x LDA i
)\ -~ /%/OL' CHO
COH
oLl

A. P. Krapcho and E. G. E. Jahngen, J. Org. Chem., 1974, 39, 1322.

a2 | Universidad Nacional Autonoma de México
B Facultad de Quimica
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1. 2x LDA PhSO,CI
- COH ——»
CO,H 289 piridina 0 o

OH

73 % 77 %

140 =C

90 %

Problemas principales enolato de litio:
1) Disolventesabsolutos
2) Bajastemperaturas (- 78 °C, bafo acetona-hielo seco)

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio 43
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Ph
HO
Intermediarioclave en la
sintesis de Geiparvirina
0 0 H
aldol
Ph —> + 0 Ph
HO HO
Cetona enolizable Aldehidono
89 % .
solo enuna enolizabley muy
posicion reactivo

P. L. Creger. J. Am. Chem. Soc., 1970, 92, 1397; P. E. Pfeiffer, L. S. Silbert and J. M. Chrinko, J. Ore.
Chem., 1972, 37, 451.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
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ENAMINAS

Los enolatosde litio no llegan a resolver todos los problemas de quimioselectividad

Fallan con los enolatos de litio de aldehidos:
REACCION DE AUTOCONDENSACION MUY RAPIDA, DE LA MISMA MAGNITUD QUE

LA REACCION ACIDO-BASE

FORMACION DE ENAMINAS
CHO

FI/]\/\EDEME

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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HHE H"NHE
CHO pg,nH
) — = OMe — = R OMe —
R R o
0
NR>
CHO
e
OMe — = /J\/\
R H:0 R COs;Me
O

COMPUESTO 1,5-DICARBONILICO

G. Stork, A. Brizzolara, H. Landesman, J. Szmuszkovicz and R. Terrell, J. Am. Chem. Soc., 1963, 85, 207.
Disconnection Approach, chapter 21, page 170.

b X2 | Universidad Nacional Autbnoma de México
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ANILLACION DE ROBINSON

Q
D
e PR |-

- 0 - 0

Ph | Ph x| pn X
ALDEHIDO COMPUESTO
v,8—INSATURADO 1,5-DICARBONILICO

P. Vittorelli, J. Peter-Katalinic, G. Mukherjee-Miiller, H.-J. Hansen and H. Schmid, Helv. Chim. Acta,
1975, 58, 1379.
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ETERES DE SILIL-ENOL

éteres de silil-enol de ésteres

9 OLi
LDA

OEt OEt

éteres de silil-enol de acidos

F{/‘\f':l LDA H’%rm'i
— -
OH OLi
éteres de silil-enol de aldehidos

0 OH
H’\f Eul H/\I/
H H

éteres de silil-enol: han sustituido a las enaminas

MesSiCl . OSiMeg
T

OEt
Me3SiCl H/yﬂsimeii
-~
OSiMe,
MesSiCl . OSiMe;
o
H

= A &2 | Universidad Nacional Auténoma de México
B Facultad de Quimica
Y 5o Dr. Fernando Leén Cedefio
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éteres de silil-enol de ésteres

|1 —— 0SiMe;
R/Y /\/ 3 R

OEt OEt OEt

éteres de silil-enol de acidos

0 OLi : OSiMe
LDA Me3SiCl 3
R/Y R 3 R/\(
OH OLi OSiMe,
éteres de silil-enol de aldehidos

o /Y E6N NOH MesSiCl o OSiMe;

* Todosson compuestostermodinamicamente estables

* Reaccionan con facilidad con H,0 y CH;-OH

* Esusual prepararloscuando van a ser utilizados

* Son mucho menos reactivos que los enolatos de litioo lasenaminas
* Reacciones con electrofilos catalizadas con acidos de Lewis (TiCl,)

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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Mezcla compleja

Mezcla compleja
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/J\ Me;SiCl J\/ PR > cHO
o OSiMe . Ph CHO
CHO  EtN 3 TiCly

OH

Aldehido ramificado 86 %

CHO

Me,SiCl n-PrCHO
Ph ———» Ph OSiMe; ——» FPh
~~"cHo Et;N N Ticl,

OH

78 %

Unicos productos
No se observan:
1) autocondensacion
2) condensacién cruzada

T. Mukaiyama, K. Banno, and K. Narasaka, J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 7503.
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PhY

1.LDA OSiMe, 0
— > Ph CO,Et
cozEt 2. HE;EI(‘H TiCh

OEt OH

Ester ramificado Cetona enolizable 96 %

Dos carbonos
cuaternarios adyacentes

T. Mukaiyama, Angew. Chem., Int. Ed., 1977, 16, 817.

0 Me3SiO o
1.LDA Q
S =1 + —
o 2. Me3SiCl Ud 0 TiCk g OH

Lactona

Universidad Nacional Autbnoma de México
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SINTESIS DE LA MANICONA, FEROMONA DE ALARMA DE LAS HORMIGAS

Desconexion

aldol . o )\/\

enona

SINTESIS

Me,SiCl
—_—
Et;N
Mezcla: Mezcla:

Isdmeros geomeétricos Diastereoisomeros

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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TsOH

No se observa
racemizacion

T. Mukaiyama, Chem. Lett., 1976, 279.




SINTESIS DE RUBRINOLIDO

Compuesto gue se encuentraen la madera de Sextonia rubra.
Se utiliza como termicida

[ﬂ\/\/\/\/{:’/}
HO K HO

OH 0 =R
(0]
Estructura propuesta Estructura confirmada por
LACTONA TRANS sintesis quimica

LACTONA CIS

S. K. Taylor, J. A. Hopkins, K. A. Spangenberg, D. W. McMillen and J. B. Grutzner, J. Org. Chem., 1991,
56, 5951.
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N

I-BuO

1.LDA

Et,AlCI

-

2. l\,v"ﬁ
0 0

AN

Wt R
\/I\J}H
-BuO 0

56%

TsOH
—:h..

.\""-. WM H H
v 0s0 W
\/ﬁ 4 H'D
0O NMO OH 0
O 0

95%

L2 | Universidad Nacional Autobnoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

s

Me

N

NMO

63%
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1. LDA
AN Et,AlCI N A

-
2. R
OH
-BuO O t:ll\’/ -BuO 0
Mezcla
R= [*‘W’{'/; trans:cis
| ’ 85 :15

REACCION QUIMIOSELECTIVA:
1) Formacion del enolatode litio muy basico, cambio a enolatode aluminio

2) Presencia de un alquinoterminal

Universidad Nacional Autbnoma de México
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1.LDA

AN ELAICT X\ wR 1e0H
h" —h..
2. R
>~ OH
t-BuO O o t-BuO O
Mezcla
569 trans:cis
85:15
AN F
v 0s0s R
_—
- O NMO OH 0
ezc a. 9] o
trans:cis o
g5.15  99% 639%
JME
(E}”--g@ Compuesto natural
o idéntico al producto

minoritario (15 %)
NMO

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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L

Li

ACIDO +
FUERTE
pKa
50
51
53
BASE +
FUERTE

Universidad Nacional Autbnoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

SN H@+ /\/éHz
[ H@H/\/EHZl
Ka = = 10
Me o Me pKa
\)\H H + /\2.6
o Me
[ H } /\).6
Ka = = 10
Me
\)\H
Ka
Me ® Me P
Me——H = Ho + MeT\t@ 53
Me e
Me
[H@] Me—:©
Me _ 53
Ka = Ve 10
Me+H
Me
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REACCION DE ANILLACION DE ROBINSON

REACCION EN MEDIO ACIDO

H
H,S0, X
—_— + -
o OH @) o
ENOL

TERMODINAMICO

H H
H@

0O OH OH

H H
ENOL CINETICO ENOL

=% &2 | Universidad Nacional Auténoma de México TERMODINAMICO
2 P Facultad de Quimica
R 7o Dr. Fernando Leon Cedefio
- —_——
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Control cinético Control termodinamico
—— ——
b
Estado de transicion

Estado de transicion

Intermediario

—
=
© Intermediario
oo
| -
QJ [
C B
L AG® Materias AG®
primas
(reactivos)
Producto
cinético

v

Producto termodinamico

'Y

A J

Grado de avance de la reaccion

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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Keto-enol tautomerization: A thermodynamic and
kinetic study

J. Graham Dawber and MargueritaM. Crane

J. Chem.Educ.,1967,44(3), p 150

DOI: 10.1021/ed044p150

Kinetics and thermodynamics of keto-enol
tautomerism of simple carbonyl compounds: an
approach based on a kinetic study of halogenation
at low halogen concentrations

Jacques Emile Dubois, Mohiedine El-Alaoui, Jean
Toullec

J.Am.Chem. Soc.,1981,103(18), pp 5393-5401
DOI: 10.1021/ja00408a020

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
R
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CETONA

o Q- O &

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

PRODUCTOS PROPORCION RENDIMIENTO (%)

OTMS OTMS
©/ @/ 97:3 95
TMS
TMS\O 0O
ﬁk 97 : 3 97
OTMS OTMS
O s

OTMS OTMS

g 97 : 3 95
g
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EQUIVALENTES ESPECIFICOS DE ENOL

REGIOSELECTIVIDAD EN LA FORMACION DE ENAMINAS

H Tesion
H 90:10 H = - impedimento
H  H estérico
-+ —_—l -+
0 N N )
H
Enamima menos Enamima mas
sustituida sustituida

Las enaminas de cetonas ciclicas forman el regioisomero menos sustituido si se
deja equilibrar la sal de iminio con una base débil

G. Stork, A. Brizzolara, H. Landesman, J. Szmuszkovicz and R. Terrell, J. Am. Chem. Soc., 1963, 85,
207.

R. Carlson, L. Nilsson, C. Rappe, A. Babadjamian and J. Metzger, Acta Chem. Scand., 1978, B32, 85,
335, 646.

Whitesell, Synthesis, 1983, 517

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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EQUIVALENTES ESPECIFICOS DE ENOL

ENOLATOS DE LITIO

El método mas importante para la sintesis regioselectiva de los enolatos menos sustituidos es
laformacion del enolatocinéticoempleando bases fuertes que establecen procesos
irreversibles (LDA, etc.)

0 OLi OSiMe,
LDA Me3SiCl
R \)'I\ > R \)\ > R \_)\

Estrategia: formar el
éter de sililenol sin
aislar el propio
enolato

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledn Cedefio 64




EQUIVALENTES ESPECIFICOS DE ENOL

ETERES DE SILILENOL

0OSiMe; OSiMe, 0 OSiMeg
Me;SiCl
Et;, MEESIC|
THF
78 °C
10 % 90 % 99 %
l MeLi HBr

aid -

NO HAY UN METODO PERFECTO PARA FORMAR EL ENOL POR EL LADO MAS SUSTITUIDO

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio 65
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OSiMes
MeLi

Me4Si

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

+

OLi

84 %

ALQUILACION POR
EL LADO MAS
SUSTITUIDO
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REACCIONES ALDOLICAS REGIOSELECTIVAS

REACCIONES ALDOLICAS CON EQUIVALENTES ESPECIFICOS DE ENOL

LOS ENOLATOS DE LITIO SE PUEDEN USAR DIRECTAMENTE EN REACCIONES ALDOLICAS, AUN
CON ALDEHIDOS ENOLIZABLES

Li_
0O O 0O 0 OLi
/\)J\ — /\/J£\<$H\/\ /\)I\/l\/\
—_— —_—

Enolatocinético

0o
alslamlento TsOH
— NN

ENONA

CETONA o,3-INSATURADA
G. Stork, G. A. Kraus, and G. A. Garcia, J. Org. Chem., 1974, 39, 3459,

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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REACCIONES ALDOLICAS REGIOSELECTIVAS

CONTRASTE CON LOS METODOS EN EQUILIBRIO

LOS METODOS TRADICIONALES (CONDENSACION ALDOLICA) DA EL ENAL POR
AUTOCONDENSACION DELBUTANAL. EL ALDEHIDO SOLO SE ENOLIZA EN UNA POSICION
Y REACCIONA CON EL GRUPO ALDEHIDO MAS ELECTROFILICO

CHO CHO
NaOH

\) + GW—F

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
R
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REACCIONES ALDOLICAS REGIOSELECTIVAS

REACCIONES DE ALDOLES CON ACIDOS DE LEWIS COMO CATALIZADORES; ETERES DE SILILENOL

LOS ETERES DE SILIENOL SE COMBINAN CON ALDEHIDOS Y CETONAS EN RREACCIONES
ALDOLICAS CATALIZADAS CON ACIDOS DE LEWIS: SnCl,, ZnCl,, AICl,y TiCl,

O OH OSiMe; OSiMe, OH O
PhCHO
Ph _PhCHO _ ppy
TiCly T|CI4

I. Fleming, Chimia, 1980. 34, 265.

T. Mukaiyama, Angew. Chem., Int. Ed., 1977, 16, 817.
K. Banno and T. Mukaiyama, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1976, 49, 1453.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
R
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MECANISMO DE REACCION

B Cl T Me,sicl C'
cho Messio ClL LETY 3 “sgi-@
RZCHO o 'nﬂ.-—EIME:a MEaS"il
- g e ) |
H1 TiCly ) ‘j-/l
R1 H1 I/
B HE .
ESTADO DE TRANSICION ALCOXIDO DE
CicLICO 6 MIEMBROS TITANIO
_SiMe; OH
9 H20 CHO
—
2 )\(CHD R2
R1 R’
ALCOXIDO DE

TRIMETILSILICIO

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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APLICACION A LA SINTESIS DEL GINGEROL

MeO

HO

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

GINGEROL

s

K. Banno and T. Mukaiyama, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1976, 49, 1453.
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MeO HH\/\/\

HO

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

aIdoI

I G S

AGF

MeO \;Qk
AT

O
MeOﬁH )CL
O

Vainillina
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Synthetic Communications: An International Journal for Rapid
Communication of Synthetic Organic Chemistry, 1999, 29, 1933-1939

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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MeO
© H
HO
O
MeO o)
H +)J\ base
HO

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefo

88 %
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0 0 OSiMe;

MeO X Ho MeO 1) LDA MeO
Ni-Raney' 2 - g
H ) CISiMe;
o) CH,OH HO HO

69 %

j\/\/\ Et,0-BF,
H CH,Cl,

O OH
MeO
OH
GINGEROL
92 %

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio




REACCIONES SOBRE EL OXIGENO O SOBRE EL CARBONO

SITIO FAVORECIDO
POR LA CARGA
(COULOMB) Y
CONTROLCINETICO

/

SiMe
0 Qﬂ\' : o®

MEESiC| TEAF
Fh\)l\ - Ph\%\ - Ph\)\ B N®
®_0 Usg

BusN= F

PROBLEMA DE REGIOSELECTIVIDAD

SITIO FAVORECIDO
POR ORBITALES
FRONTERAY
CONTROL
TERMODINAMICO

L2 | Universidad Nacional Autobnoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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ENOLATOS DESNUDOS

°F

SiM
0 Q} ies

Me5SiCl
Ph \)‘I\ = Ph \)\ TBAF -
EI.I.‘l"'lEl::I F S

0 0
- 50 - \}\
CH3 Q_ 3 p Ph
FORMACION
84 9% FORMACION ENLACE O-C 86 %

ENLACE C-C

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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ALQUILACION EN EL CARBONO
PROBLEMAS CON LAS ENAMINAS

o " Q o SiMe;
~ A A

enolato de . enolato de
. enamina . o
litio trimetilsilicio

REACTIVIDAD —
BASICIDAD —

NECESITAN UN
ACIDO DE LEWIS

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
R
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C-ALQUILACION DE ENOLATOS DE LITIO
OLi

0O
YD
R! R1

.

i
{ |\R2 @> R‘)?\/\R‘*

1
R R2CH,Br

Bromuro de metilo.
alquilo 1o., aliloy/o bencilicos

Falla la reaccidn con @)

Br
H H

H. O. House, M. Gall and H. D. Olmstead. J. Org. Chem., 1971, 36, 2361; G. H. Rubottom, R. C. Mott
and D. S. Krueger Synth. Commun., 1977, 7, 327.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio 79
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REACCION DE LAS ENAMINAS CON HALOGENUROS DE ALQUILO

FUNCIONAN BIEN CON COMPUESTOS
o-HALOCARBONILICOS

o RN) BY R,N® o 0
_RNH R2 _ p2 H R2
R1 R! R! H,0 R
o o o)

COMPUESTO

1 4-DICARBONILICO
Bre \F ‘ F'?N I[zal Hiﬁ\j J\/\/
1
R"Q H,0o R

CON HALOGENUROS DE
ALQUILO REACCIONAN POR TRANSPOSICION CETONAS

ELN SIGMATROPICA 7,8-INSATURADAS

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio




COMO LOS ETERES DE TRIMETILSILILENOL NECESITAN ACIDOS DE LEWIS, SE GENERA
UNA CARGA PARCIAL EN EL GRUPO ALQUILO

REACCIONES S, 1
HALOGENUROS
PRIMARIOS, ALILICOS
Y BENCILICOS

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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BAJO LAS SIGUIENTES CONDICIONES SE LLEVAN A CABO REACCIONES Sy 2

OSiMe; OSiMe,
10 % 90 %
L MeLi
OLi
Me4Si +

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

Me,SiCl
Etahl

CONDICIONES
TERMODINAMICAS

99 %

RBr
—_—

REACCIONESS)2

s

LDA
—_—

THF
-78 °C
CONDICIONES
CINETICAS

OLi OSiMe;
Me;SiCl
—_—
24 25
l rer REACCIONESS, 2
HALOGENURO DE

0O

METILO, ALQUILO 10
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ALQUILACION CON GRUPOS ALQUILO TERCIARIOS

Eteres de trimetilsilil enol
La alquilacién con halogenuros 30s. Se llevaa cabo bien, empleando acidos de Lewis como
catalizadores. Reacciones regioespecificas

OSiMes; O

f-BuCl
—h..

TiCly

OSiMeg 0O

-BuCl
e

TiCly

FORMACION CARBONO CUATERNARIO

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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Los éteres de trimetilsilil enol también reaccionan bien con halogenurosalilicos, con el
fragmento terpénico acetatode preniloy con halogenurosbencilicos secundariosy
terciarios

OAc
O->N
acetatode prenilo halogenurosbencilicos halogenurosbencilicos
secundarios terciarios

Se han utilizado sales de zinc como catalizadores. En cada caso la regioselectividad se ha
llevado con los mismos isémeros

OSiMe; 0SiMe,

C

M. T. Reetz, S. Hiittenhain, and F. Hiibner, Svath. Commun., 1981, 11, 217.
I. Paterson, Tetrahedron Lett., 1979, 1519.
M. T. Reetz and S. Hiittenhain, Synthesis, 1980, 941.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio 84
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ACILACION EN EL CARBONO

“F

SiM
0 (‘} ies

Me3SiCl
n M M S e
Bu,NO EC

0
0 D
m N e
—f -
CH, ﬂ—cHg , Ph \)\
FORMACION

FORMACION ENLACE O-C 86 %
ENLACE C-C

EIu4N®

84 %

Es importante evitar a O-acilacion

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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ACILACION EN EL CARBONO

Los 3 equivalentesespecificos de enolatosreaccionan bien con clorurosde acido

o " Q o SiMes
N PN

enolato de . enolato de
. enamina : o
litio trimetilsilicio

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
R
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ACILACION EN EL CARBONO

La acilacionen el carbono es el método usual para obtener compuestos 1,3-dicarbonilicos.
La reaccion ocurre bien con cloruros de acido

0 1. Me,SiCl, EtzN OLi
:
2. MeLi, THF
. 0 0 0
OLi H

55 %

K. Beck. M. S§. Hoekstra and D. Seebach. Terrahedron Len.. 1977, 1187.
B.

A.
A. B. Smith and P. A. Levenberg. Synthesis. 1981, 567.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio




ACILACION EN EL CARBONO

Enolatos de litio de acidos carboxilicos

Aun los derivadosde litio de los acidos carboxilicos se pueden acilar en el carbono por los

cloruro de acido

. R
2 x OLi
LDA RCOCI —CO;
CO,H —= — ol —
OLi CDEH
4cidos carboxilicos derivado de litio ) i
R
c-C R
H acilacion H CI 0
R
O

= H
L2 | Universidad Nacional Autobnoma de México d

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

R

H

cetonas

O
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ACILACION EN EL CARBONO
ENAMINAS

En el caso de las enaminas, la acilaciéon ocurre con las derivadasde |la morfolina

o)

0 . Eﬂj L o o o
00 -0

S. Hiinig and M. Salzwedel, Chem. Ber., 1966, 99, 823.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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ACILACION EN EL CARBONO
ETERES DE TRIMETILSILILENOL

Los éteres de trimetilsililenol reaccionan con cloruros de acido en presencia de acidos de
Lewis. Los dos productos (compuestos 1,3-dicarbonilicos) se forman regioespecificamentey
con excelentes rendimientos

OSiMe, OSiMe,
MDCI Me,SqCI 1 LDA
rm. 2. ue,sum
Rendimiento91 % Control termodinamico Control cinético
OSiMe;
T|Cl4

[. Fleming, J. Igbal and E.-P. Krebs, Tetrahedron, 1983, 39, 841.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio 90
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REACCIONES CON OTROS ELECTROFILOS
COMPUESTOS o-HALOCARBONILICOS Y HALOGENUROS DE ALILO

("
O
N Br/j;/
> I Compuesto 1,4-dicarbonilico
2) HCI, H,0O

_SiMe =
0 3 B T O 1) O3, CH,Cl,
/& . g )W > )WO
TiCly 2) Me;,S
H
Compuesto

1,4-dicarbonilico

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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REACCIONES CON OTROS ELECTROFILOS

EPOXIDOS

OH

COMPUESTO 1,4-DIFUNCIONALIZADO

REGIOSELECTIVIDAD

CON REACTIVOS FUERTEMENTE NUCLEOFILICOS Y EPOXIDOS NO SIMETRICOS, OPERA EL
MECANISMO S2

0 i o)1 OH
FI/Q - = Fl/<: - H)\/K
X(=)

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledn Cedefio 92
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REACCIONES CON OTROS ELECTROFILOS

EPOXIDOS
CON DERIVADOS DILITIADOS DE ACIDOS CARBOXILICOS

COMPUESTO
1,5-DIFUNCIONALIZADO
o o
» < LDA oLi , < OH CO.H o
COH — — -
97
- Ph

OLi Ph

LACTONA

RENDIMIENTO 84 %

P. L. Creger, J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 2500 J. Org. Chem., 1972, 37, 1907.

& 2 | Universidad Nacional Auténoma de México
B Facultad de Quimica
PR g Dr. Fernando Leon Cedefio
e —E
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OBTENCION DE ESPIROLACTONAS

MeO
ESPIROLACTONA ESTRONA
ACTIVIDAD UN ESTEROIDE
BIOLOGICA
POTENCIAL

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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EL METILIDO DE DIMETILSULFONIO REACCIONA EN FORMA ESTEREOSELECTIVAPOR LA PARTE
INFERIOR DEL GRUPO CARBONILO, EL CUAL A SU VEZ DA LA ESPIROLACTONA CUANDO SE HACE
REACCIONARCON EL DIENOLATO DE LITIO

P. L. Creger, J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 2500; J. Org. Chem., 1972, 37, 1907.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio 95
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DOBLES REACCIONES DE MICHAEL CON ENAMINAS

Reaccion doble entre un equivalente doble de enol y un doble electrofilo
N
—-—H + —_—
CO,Et
EtO,C

Ester o,B-insaturado
funcionalizado con
un bromuro de alilo

O

E. D. Ayres, S. I. Khan, O. L. Chapman and S. N. Kaganove, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 7151.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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Es probable que el primer paso consista en la adicion de Michael de la enamina al éster
o,B-insaturado. La sal de iminio resultante pierde un protdn para regenerar una enamina por
el lado menos sustituido

& - Z @ } Z }
N N N O
H
OEt —» OEt —> @f\f‘\oa
Br Br Br

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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La nueva enamina que se forma, puede ser alquilada por el bromuro de alilo en la cadena
lateral. Para llevar a cabo esta reaccién la molécula toma una conformacién en la cual Ila
cadena lateral queda en una posicion axial. La hidrdlisis final del grupo iminio permite obtener
la cetona biciclica

( 5 CO,Et CO,Et CO,Et
N 0
wtqp
OEti —
Br

0o

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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OBTENCION DE DERIVADOS DEL ADAMANTANO

A través de las mismas reacciones sobre la 4-metoxiciclohexanona, se obtiene |la cetona
biciclica.La 4-metoxiciclohexanona se obtiene a partir del 4-metoxifenol por una reaccién de
reduccidony de oxidacion

f > CO,Et
OH 1) reduccion 0 ! E N B;\
L N
2) oxidacion N CO,E
- = o OMe

OMe OMe
OMe

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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La obtencidon del derivado del adamantano se llevaa cabo por calentamiento a reflujo con HBr
(62 %)

CO,Et 4 coza\

HBr HBr
OMe '

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio 100




ESTEREOSELECTIVIDAD

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio 101




ESTEREOSELECTIVIDAD: CONTROL EN LA ESTEREOQUIMICA

CON MAYOR ESPECIFICIDAD:

s 22 | Universidad Nacional Auténoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

s

CONTROL EN LA NUEVA ESTEREOQUIMICA
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ESTEREOQUIMICA

ESTAPRESENTE EN MUCHAS REACCIONES EN LAS QUE:

SE FORMAN NUEVOS ENLACES CARBONO-CARBONO
SE ALTERA ALGUN GRUPO FUNCIONAL

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio 103




ESTEREOSELECTIVIDAD

FORMACION DE UN DOBLE ENLACE CON CONFIGURACIONEO Z

FORMACION DE UN NUEVO CENTRO ESTEREOGENICO (POR REDUCCION DE UNA
CETONA) LO CUAL IMPLICA QUE SE AFECTE LA RELACION CON OTROS CENTROS
ESTEREOGENICOS PRESENTES EN LA MOLECULA

w22 | Universidad Nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio 104




ESTEREOESPECIFICIDAD

SE REFIERE A UNA TRANFERENCIA ESPECIFICA DE LA ESTEREOQUIMICADURANTE UNA
REACCION ORIGINADA POR LA DEMANDA QUE ESTABLECE EL MECANISMO DE LA PROPIA
REACCION DEMANDA ESTE RESULTADO ESTEREOQUIMICO

e.g. UNA REACCION S, 2 OCURRE CON INVERSION, NO IMPORTASI LA MOLECULA LO
DESEA O NO, YA QUE LA REACCION S\2 ES ESTEREOESPECIFICA

e.g. EN LA REDUCCION DE UNA CETONA LA MOLECULA PUEDE LLEGAR A
SELECCIONAR LA ESTEREOQUIMICA DEL NUEVO GRUPO —OH: ESTA REACCION NO ES
ESTEREOESPECIFICA AUNQUE PUEDE SE ESTEREOSELECTIVA

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio 105
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ESTEREOQUIMICA DE LA REACCION ALDOLICA

INTRODUCCION Y CONTROL ESTEREOQUIMICO:
SIN, ANTI,Ey Z

s 22 | Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio 106




Las reacciones alddlicas producen nuevos centros estereogenicos en cualquierade los
extremos de un nuevo enlace C-C

Una cetona enolizable podria condensar con benzaldehido para dar una mezcla de
diastereoisomeros del aldol en el cual los grupos metilo e hidroxilo se pueden encontrar en
el mismo lado (sin) o en lados opuestos (anti) del esqueleto de carbono. Si el aldol es
deshidratado (crotonizacién) a la enona, nuevamente hay una cuestion de
estereoselectividad ya que el doble enlace puede ser Eo Z

O (0 OH 0 OH
JI\/ PhCHO vio =
-
R base R Ph R Ph
Racémico (*)-sin Racémico (%)-anti
o) Ph

Z

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio 107

o)
L, ©
—_—
R Ph Y/0 R
&




Si la base es LiOH (no NaOH) predomina el aldol anti

O O OH
PrCHO

F —
LiOH S

ALDOL ANTI

rendimiento > 95%
(no se detectd el producto sin)

. J. E. Dubois and M. Dubois, Tetrahedron Lett., 1967, 4215; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1968, 1567;
Bull Soc. Chim. Fr., 1969, 3120 and 3553; P. Fellman and J. E. Dubois, Tetrahedron , 1978, 34, 1349.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio 108
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Con LDA
FORMACION DEL ENOLATO DE LITIO

0 0 OH
1. LDA
i Ph
2. PhCHO
Mezcla
sin:anti

98:2

C. H. Heathcock. J. Ore. Chem.. 1980, 45, 1066.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio 109
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Relacion entre la geometria del enolato y la estereoquimica
del aldol

Cetonas ciclicas: dan el enolato E

Li. B . Li. - . Li.
o) o) o o i 0" o O OH
' I
YIS | Y T O
Enolato E Aldol anti

"'“‘"ﬁ'ﬁlgm
a2 | Universidad Nacional Autbnoma de México
B Facultad de Quimica
B Dr. Fernando Le6n Cedefio 110
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Cetonas abiertas: dan el enolato Z

') OLi O OH

1. LDA

-
-
2. PhCHO Ph

Enolato Z Aldol syn
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ESTADO DE TRANSICION ZIMMERMANN-TRAXLER

Enolato E

Estado de transicion Zimmermann-Traxler:
consiste en un estado de transicionciclico de 6 atomos

Los atomos del enolatoy del aldehido se
coordinan con el atomo de litio

1 I
I — - L

ESTADO DE TRANSICION
ZIMMERMANN-TRAXLER

H. E. Zimmerman and M. D. Traxler, J. Am. Chem. Soc., 1957, 79, 1920.
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ESTADO DE TRANSICION ZIMMERMANN-TRAXLER

Enolato E

El H es forzado para ocupar
una posiciéon axial debidoa
gue se encuentra cis al Oli

Carbono trigonal

Estereoselectividad

El grupo iso-propilo proviene del
aldehidoy puede escoger una
posicion axial o ecuatorial
Se prefierela ecuatorial

Estereospecificidad

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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Enolato E

El H es forzado para ocupar
una posicion axial debidoa
gue se encuentra cis al Oli

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

Hidrégenos anti

4

Producto anti

El grupo iso-propilo provienedel
aldehidoy puede escoger una
posicion axial o ecuatorial
Se prefierela ecuatorial
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Enolato Z

El grupo ter-Bu es forzado a
ocupar una posicion axial
debido a que se encuentra Cis
a Oli (sinperiplanar)
en el enolato

Carb |

Estereospecificidad

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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Estereoselectividad

El grupo Ph proviene del
aldehidoy puede tomar una
posicion axial o ecuatorial
Se prefiere la posicion
ecuatorial
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El grupo ter-Bu es forzado a
ocuparuna posicion axial
debido a que se encuentra Cis
a Oli (sinperiplanar)
en el enolato

Hidrégenos Sin
(Cis)

4

Producto S/n

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
R

El grupo Ph proviene del
aldehidoy puede tomar una
posicion axial o ecuatorial
Se prefierela posicion
ecuatorial
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¢ Es facil escoger compuestos carbonilicos que den en forma fiable enolatos E o Z?

Problema al definirlos enolatoscomo E o0 Z

8(3) 8(3) 8(14) 86)
OLi OLi 0SiMeq . OLi
Me 6(1,1,1) OMe 3(6) OMe g4 SMe 16(6)
Alqueno E Alqueno Z Alqueno E AlquenoZ
Enolato E Enolato E Enolato E Enolato E

Enolatos se clasifican como E o0 Z de acuerdo a la
relacion entre el grupo Ry el sustituyente O-Metal

& 2 | Universidad Nacional Auténoma de México
B Facultad de Quimica
PR g Dr. Fernando Leon Cedefio
e —E
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Enolatos de litio de ésteres simples

OH O
\j\ 1. LDA @
- i
R OM
OMe @ 2. RCHO e

E+2 sin + anti

Mezcla 50:50 Mezcla de diastereomeros

Los grupos OLi y OCHj;
deben tener el mismo

tamano
T. Mukaiyama, Organic Reactions, 1982, 28, 203, C. H. Heathcock in Morrison, Volume 3, 1984,

page 111.
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ALDOLES SELECTIVOS ANTI DE ENOLATOS DE LITIO DE ESTERES IMPEDIDOS.

A diferencia de los ésteres simples, los ésteres arilo impedidos funcionan de mejor manera
C. H. Heathcock, Tetrahedron, 1981, 37, 4087.

R R
O H O
\)L 1.LDA
=
0 2, RCHO R 0

=)

R =H, Me, OMe (£)-anti-
Solo se forma el enolatoE y se producenrelaciones altas de aldoles anti:sin, en forma
especial con aldehidosimpedidos como: O
H

General Reference for Li Enolates: C. H. Heathcock in Comp. Org. Synth. volume 2, chapter 1.6, pages
181-238.
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R
R
0 @)
P ~o
Par libre de electrones

en un orbital-p
Se traslapa con C=0 mt*

Parte de |
C=0c*
: : o Enolato-E
Par libre de electrones Reaccién acido-base con el
en un orbital-sp? metilo anti al enlace C=0

Se traslapa con C=0 c*

Efecto anomérico

Interaccion enlazante
0:y C=0 g*

Universidad Nacional Autbnoma de México
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Reaccion acido-base:

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
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Grupos
ecuatoriales

Estado de transicion de seis miembros
(conformacidonde silla)
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ALDOLES SELECTIVOS SIN DE ENOLATOS DE BORO DE ESTERES Ph-S

EnolatosE: en general se forman con la mayoria de los ésteres
EnolatosZ: se deben buscar diferentes sustituyentesy el metal apropiado para obtener una
buena selectividad sin

Se ha desarrollado una estrategia empleando enolatos de boto de feniltioésteres

_BR:
D 0 OH O
RoB-OTf \}\ 1. RCHO
2801 S . R S
J"F'TEHEI 9 nwidativa
2. Tratamiento
oxidativo

Base de Hunig

D. A. Evans, J. V. Nelson, E. Vogel, and T. R. Taber, J. Am. Chem. Soc., 1981, 103, 3099

M. Hirama, D. 5. Garvey, L. D. Lu and 5. Masamune, Tetrahedron Lett., 1979, 3937.

General Reference for Boron Enolates: B. M. Kim, 5. F. Williams and S. Masamune in Comp. Org.
Synth., volume 2, chapter 1.7, pages 239-275.
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ALDOLES SELECTIVOS SIN DE ENOLATOS DE BORO DE ESTERES Ph-S

Enlace O-B cortoen el ET

l_l Zimmerman-Traxler

BR»
0 o) OH O
\)L R,B-OTt \/\ 1. RCHO
S z - S - R S
FPraMNEtL 2. Tratamiento
oxidativo
R = n-butilo,
ciclopentiloo
9-BBN
Base débil

No hay efecto anomérico
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ESTEREOQUIMICA DE ALDOLES A PARTIR DE ENOLES Y ENOLATOS DE CETONAS

Para otras cetonas diferentes a cetonas ciclicas o ter-alquilicas el control en las
reacciones alddlicas es mas dificil

En algunos casos los enolatos de boro trabajan bien y afortunadamente se prefieren los
enolatosZ los cuales reaccionan estereoselectivamente con aldehidos para dar los aldoles

sin correspondientes

EUEE . o o OH
0 Bu:B-OTf 1. n-PrCHO
- :
\)‘I\/ i-PrzNEt 2. Tratamiento
oxidativo
1 Enolato de boro Z (i)-A!<’i0|-fin -
(relacién Z:E >97:3) Relacidn sin:anti
>97:3

Los enolatos E muestran una
estereoselectividad muy baja

D. A. Evans, J. V. Nelson, E. Vogel, and T. R. Taber, J. Am. Chem. Soc., 1981, 103, 3099.

Universidad Nacional Autbnoma de México
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En algunas cetonas se observa una regioselectividad a favor del lado menos impedido

BUEB ~
O O OH
0 Bu,B-OT# 1. PhCHO
- -
-PraNEt 2. Tratamiento Ph
oxidativo
(x)-Aldol-sin

Los carbonos a de |la Relacién sin:anti
cetona son primarios >97:3

La ramificacion se
encuentra en el
carbono f3

.D. A. Evans, 1. V. Nelson, E. Vogel, and T. R. Taber, J. Am. Chem. Sac., 1981, 103, 3099.
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ETERES DE SILIL-ENOL Y EL ESTADO DE TRANSICION ABIERTO

Un segundo tipo de estereoselectividad se observa con los éteres de silil-enol

u
OSiMe;
TiCl,
Relacionsin:anti Enol E Enolato E
50:50 Reaccidn Reaccidn Reaccidn
qguimioselectiva quimioselectiva

estereoelectiva

T. Mukaiyama, K. Banno, and K. Narasaka, J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 7503

W. A. Kleschick, C. T. Buse and C. H. Heathcock, J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 247, 8109; C. H. Heath-

cock, C. T. Buse, W. A. Kleschick, M. C. Pirrung, I. E. Sohn and J. Lampe, J. Org. Chem., 1980, 45,
1066.
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El éteres de silil-enol Z de la ter-butil-etilcetona muestra una estereoselectividad
invertida a partir del enolato Z, obteniéndose el aldol anti

J)
OSiMe;
>H'l\/ E/&/ BmN PhCHO
—_—
Ph
EnolZ Producto Anti

. W. A, Kleschick, C. T. Buse and C. H. Heathcock. J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 247, 8109; C. H. Heath-
cock. C. T. Buse, W. A, Kleschick. M. C. Pirrung. J. E. Sohn and J. Lampe, J. Org. Chem.. 1980, 45,

1066.
En estas reacciones se presenta un estado de transicion abierto (no se forma un quelato)
S,
O H Debido a que son reversibles, se
Me produce el producto
termodinamico (control

0O Ph termodinamico)

T. Mukaiyama, Organic Reactions, 1982, 28, 203, C. H. Heathcock in Morrison, Volume 3, 1984,

page 111.
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Aldoles selectivos sin con enolatos de zirconio

Algunos tipos de enolatos metadlicos también dan estereoselectividades altas en el mismo
sentido no importando la geometria del enolato. A primera vista las reacciones de los
enolatos de zirconio parecen ser semejantes a los enolatos de litio. Si se usa la amida de la

pirrolidina solo se obtiene el enolato Z y este da el producto aldol sin cuando se hace
reaccionar con el aldehido

_ZrCl,Cps
0 O OH O
\)I\ N 1.LDA _ \/\ N n-PrCHO N
2. CpoZrCly

38 Enolato Z Aldol sin

Relacion Relacion

Z:E sin:anti

>95:5 94:6
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Formacidonde enolatoy geometria

La interaccion estérica de R; y R, da como resultado la formacion del enolato cis,

el cual normalmente es el predomina, pero la estereoselectividad esta
influenciada por el tamanode R

LDA L L
0 THF )Ov . 0
R)J\/CHB 78 ¢ R NN CH3 R)\
CH,
(Z) (E)
R = Et 30 70
i-Pr 60 40
t-Bu > 98 < 2
O-CHj 5 95
NEt, > 97 <3

T ) AMOHOTUA_ JAHOIAK g U0
4 ]
=25yl Universidad Nacional Auténoma de México
'@ F Facultad de Quimica
S0 15 Dr. Fernando Leén Cedefio — 129




Alquilacion estereoselectiva (diastereoselectiva) de enolatos proquirales

La alquilacion de los enolatos proquirales de un acido, esta normalmente preformada con el uso
de derivados quirales tales como amidas quirales (la aproximaciéon de Meyer, aminoalcohol
enantiopuro) o imidas (la aproximacion de Evans de oxazolidinonas enantiopuras)

Aproximacion de Evans

i E A i G
R RJJ\ H-
E Bn\\\ Bn Bn\\\
0
A partirde
NH, fenilalanina

La formacion del quelato es importante para la
geometria del enolato y para la aproximacion del
electréfilo, M = Li

(JACS, 1990, 112,8215) d.e. > 95 % a 100 %.
Después de eliminar el auxiliar quiral, el acido final
se obtiene con un alto e.e.

enolato-cis

Universidad Nacional Autonoma de México
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Aproximacion de Myers

0 O CHj O CH CHj,
Ph R Ph
|
£ E CH; OH CH; OH CH; OH

H% ?_,Li[a]‘ A partir de
% d.e.>94 % seudoefedrina

Rendimientos> 80 %

Enolato-cis JACS, 1994, 116, 9361

E 1995, 117, 8488
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Enantioselective Addition of a Chiral Thiazolidinethione-Derived Titanium Enolateto
AcetalsAnnabel Cosp Pedro Romea Pere Talavera FelixUrpi Jaume Vilarrasa Merce

Font-Bardia Xavier Solans
Org. Lett., 2001, 3 (4), pp 615617

s 0 S 0 oMe X OMe
S)LNJ\/—.-S)J\NJ\I/\H —-N(Jj\r.\ﬂ
\_S/ \_S/ X:Hs Y:HO

X:0O Y:H,HO, R'O, R'sN
New Approach to the Stereoselective Synthesis of Tertiary Methyl EthersBegona Checa,

Erik Galvez, Ricard Parelld, Miriam Sau, Pedro Romea, Felix Urpi, Merce Font-Bardiaand

Xavier Solans
Org. Lett., 2009, 11 (10), pp 2193-2196

S 0 S 0
)] ,[[\/ 1) TiCly, i-ProNEt Il | e P OMe
S N 2) SnCl,, - N R X R
i-Pr

MeQ OM
i-Pr ©

&

1

Universidad Nacional Auténoma de México
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Unprecedented Highly Stereoselective a- and B-C-Glycosidation with Chiral Titanium
Enolates

lgor Larrosa, Pedro Romea, Félix Urpi, Daniel Balsells, Jaume Vilarrasa, Merce Font-Bardia,
Xavier Solans

Org. Lett., 2002, 4 (26), pp 4651-4654
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Miquel Pellicena,
Katrina Kramer,
Pedro Romea, and
Felix Urpi

Org. Lett., 2011, 13
(19), pp 5350-5353

Sintesis total del (+)-Herboxidieno a partir de dos cetonas quirales
derivadasdel Lactato
Pedro Romea, Organic Letters, 2011 Acoplamiento de Suzuki

Ciclizacién Oxa-Michael (+)-Herboxidieno 1

Rearreglo Ireland-Claisen

) ) OH 7 OH
8 OBn 9 OTBS 3 OTBS

Universidad Nacional Auténoma de México
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Arun K. Ghosh; Org. Lett. 2011, 13, 66.

Oxidative ring expansion of the enantiomerically-pure furan 9 to give, after

reduction, the enone 10. This established the tetrahydropyran of (+)-
Herboxidiene (11), also known as GEX1A.

= 1.+BuDOH Oy -,
IV cat
-'II 1'! —_—
W9 ), ZELSH 0
Rs  /TFA - HO.
3 10 L

11
[#)}-Herboxidiene | GE X1A
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Stereoselective Synthesis of the Western Hemisphere of Salinomycinlgor
Larrosa Pedro Romea Feélix Urpi
Org. Lett., 2006, 8 (3), 527-530

C-Glycosidation syn Aldol reaction

OBn

anti Aldol reaction
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Sintesis de Masahisa Nakada
de la Ophiobolin A
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Masahisa Nakada (Waseda University)

Chem. Eur. J. 2013, 19, 5476
Angew Chem.Int. Ed. 2011, 50, 9452

Ophiobolin A ( 3 ) presenta una toxicidad nanomolar hacia una amplia gama de lineas
celulares de cancer. Una caracteristica central de este sesterterpene, aislado del hongo del
arroz Ophiobolus miyabeanus , es el anillo de ocho miembros altamente sustituido. Se
describe un paso clave en la sintesis de 3

TEDFSO TBDPSO o

OH 5
(+)-Ophiobolin A

Ciclizacion
dela?
empleando
catalisis acida
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La preparacion de 1 comenzo6 con la hidrolisis enatioselectiva de 4 al monoester 5. La reduccion selectiva

seguida de una proteccién dio 6, el cual se llevo hasta 8. el grupo etoxietil fue removido en forma selectiva, y
el alcohol se transformé al yoduro (no mostrado) el cual se hizo reaccionar conla lactona 9 para dar 1

Ph Ph Ph
r, :
o 1.(C0OCI i 1. LiAIH
HiCOC PLE L hcog ) T HiCOC ) -
- 2. NaBH, 2. Ac.O
HO.C =
H3CDEC 4 2 5 3. MOM-CI MDM[lJ [

TE-DF‘S?

N
OTBDPS
RO ;J:Bf MesSi—, HO

Ach) 1. Uﬂ: NEEH-‘I- AcO ]

= 2. EVE/M* i .
MOMO 7 MOMO 8 MOMO |

La ciclizacién de 1 podria poner en peligro el centro estereogénico adyacente al carbonilo enmascarado, por lo que se podrian formar
ocho diastereédmeros. La optimizacién cuidadosa permitié obtener el producto deseado 2 con un rendimiento util. La hidroboracién dio
10, el cual se transformd en aldehido 11

TBDFS? TBDPSO

TEDFS? |
 BF,OEL, 1.9-88N PivO
S v ——
2. Piv-Cl

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefo

139



La ciclopentanona 15 se prepar6 a partir del epéxido 12, enriquecido enantiomericamente. La apertura
con bromuro de vinilmagnesio seguida de un tratamiento con el catalizador de 22. Generacion de Grubs
permitié obtener el diol 13, el cual fue protegido en forma selectiva para obtener 14. La bromohidrina
derivada fue una mezcla de regioisémeros y diasteromeros, de los cuales, después de una oxidacion,

predomind 15.

TBOPSO OTES

o MIBT HO  op TBOPSO  oTBS J
i 1. || /Cul . . 1.TBS-C - 1. NBS \/\’
OH - - Oy A
> ao =/ 2.TBDPSCI  \— 2. D-M O Br

15
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La generacion del enolato de boro a partir de 15, en presencia de 11 dio el
producto alddlico, que podria ser deshidratado con el reactivo de Burgess. La
reduccion con Ni-Raney permitid establecer el centro estereogénico adyacente a

la cetona.
TBDPS? TBOPSO
: ﬁ-'l TBDPs'rl:-
FivD 2 Ok e
TBDPSO  oTBS 1. PhySnH/
e Et.B/11 - H2 0
/ 2. Burgess L OH HO SOTMS BOY A BnC.
0 Br 3. Hy/RaNi " K‘L‘H II /
4. CH4Li : : “OTMS
? TBSO  QOTBDPS OBn 18
15 16 17

La metatesis para cerrar el anillo de ocho miembros no fue trivial. Al final se encontré

gue 17 podria ser inducida a ciclizar, a temperatura elevada, utilizando el catalizador
Hoveyda de segundageneracion. MG /—\ CHa

@/ X Nx@
H3C CHsT CH3

H,C
R)\\m

cl” |u_

HsC_ O
\r

CHa
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La manipulacion rutinaria del grupo funcional permitio completar la sintesis de
(+)-Ofiobolina (3).

TBOPSO o
OH et _
OBn f:
0 1. BrBrNaH -.']J 1 Swem _ﬂ
2.PPTS  Bno, > 2. PhyP=CiMe);
/ ' 3. Lilnaphth {
! - 19 4, Swem OH 3

(+)-Ophiobolin A

Anteriormente Neil E. Schore de la Universidad de California, en Davis, mostro
(Tetrahedron Lett 1994, 35, 1153. DOI.. 10,1016 / 0040-4039 (94) 88010-7) que la
apertura de epoxidos obtenidos a travées de la metodologia de Sharpless, como 12
con nucledfilos de vinilo fue inesperadamente flexible. Una serie de condiciones dio
la inversion esperada, pero las condiciones alternas condujeron a la apertura con
una retencion limpia (o doble inversion) de la configuracion absoluta
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ALQUILACION ESTEREOSELECTIVA (DIASTEREOSELECTIVA) DE
ENOLATOS QUIRALES

La alquilaciénsimple de un enolato quiral ocurre generalmente con muy alta diastereoselectividad.
Dado que el enolato-cisse forma normalmente con conférmero reactivo dando una alta diastereoselectividad, el
teniendo en cuenta la tension en el algueno A(1,3) (A = Alilica)

Ne

Me
”\r\n/“‘ tu-uu-mg \'/\'/ 2 omrz e s som
Me O \r\"/
Me O Me O
8 : antl!
A=PFPh 7%'" : =3
A =Bu 83 : 27
A = SiMe;Ph 85 : s
La geometriadel enolatono es
importante Alquilacion por la cara
opuestaaR
Me Ac
: s : : Me ORt
Conformacion mas estable: 5 B N oIl
— +—H
C-H paralelo con el enlace C=C H
n Me O

Enolato-cis

Facultadde Quimica Q
Dr. Fernando Leén Cedefio ——
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Con los sustituyentes mas grandes, R-, la selectividad es mayor
Es probable que el diastereocisbmero minoritario se forma por la aproximacion del electrofilo
por la posicion en donde esta el grupo R y no reacciona con el enolato-trans.

@

(H
H Me
Me, H OEt
Me DA Me /’,/\\\\\\OEt Me ; R%}/OEt
R OEt _ 7, < ~0 : o
Me O

R Li R Me

Es posible cambiar la diastereoselectividad usando simplemente el protdon como electrofilo en el
tratamiento final de la reaccion para aislar el enolato alquilado

* Universidad Nacional Autonoma de México
Facultadde Quimica
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O Unidn del auxiliar quiral
HD)J\/ 1} (CH3)3COCI, Elf;l‘-l; NL

i)

NLi
ipr

i) BupBOTT, ProNEt
i) RCHO

Llevar a cabo la reaccion
alddlica asimétrica

- N R
Remocion del auxiliar

quiral

Tetrahedron Letters, Volume 39, Number 5, 29
January 1998, pp.355-358(4)



Modelo Zimmerman-=Traxler

oM
oM
O
)J\/ME ﬂ" Me i R
R R

EnolatoZ Me
Enolato E genera producto Anti EnolatoE

favorecido

Enolato Z genera producto Sin

Me

- favorecido - - Nofavorecido - producto Sin



Base fuerte

E j’E\TME OLi
t —:i- /J\/ME JI—PFENH

Acidos de Lewis Ef_f
Base débil 110
BBu,; TFO
cO™
. I Bu.BOTf  OBBu
0 0 Etj'g\r ‘ R Me + i—PrEtNOTS
B ’*‘S‘" = DIPEA . Vie
S ortye :
F F B+

O  OH
9] DBBU2

Bu,BOTf, DIPEA, Et,O Me PhCHO. Et o
Etk/me —78°C, 30min l Et)\/ EETTrad

Me
97 %, EnolatoZ

99 %, Sin
OBCy: O OH
Q Cy-BCl, TEA, Et,0 Et7 X  PhCHO EtUph
> EE—— =
Et/lk,”le ~78°C, 10min ~78°C e

>99 %, Enolato E >97 %, Anti



Quimica de la oxazolidinona de Evans

Se forman 2 nuevos estereocentros,
se deberian formar 4 estereoisdémeros

methyl (R) methyl (S)
Q) O base O OH ‘
+ QL )J\(I\ O OH DH
R H R i A J\]/L H 171 Reaccién alddlica
Me Me Me diastereoselectiva
estereocontrol
O OH DH ) relativo
)1\1/\ anti -
|
Reaccion alddlica enantioselectiva
estereocontrol absoluto
Se genera solo el enolato Se remueve o
EoZ se transforma
l el auxiliar
O OH
0 pase LI
J_ T— *J\./L e A
R* R :
e
1 Me - 5
Reacaon alddlica Un isg Reaccion global:
Auxiliar quiral diastereoselectiva N 1Somero Reaccion alddlica

enantioselectiva



Q
D‘JL\HH
L

Una oxazolidinona

O

"

5

0
A

X
0" NH 07 NH 07 NH
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Aldol de imida: con una alta diastereoselectividad Aldehido rd  Rendimiento
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Sintesis total de la Citovaricina, un antibidtico macrolido

Reaccion alddlica
asimétrica S CH, Citovaricina
HaC
Alquilacion -
asimétrica T e
HaC alddlica
° asimétrica

Reaccion aldolica asimétrica
Reaccion aldolica asimétrica

https://en.wikipedia.org/wiki/Chiral_auxiliary##/media/File:Cytovaricin_analysis.png

Total synthesis of the macrolide antibiotic cytovaricin
David A. Evans, Stephen W. Kaldor, Todd K. Jones, Jon Clardy, and Thomas J. Stout
J. Am. Chem. Soc.,1990, 112 (19), 7001-7031
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Sintesis del Acido Zaragozico por David A. Evans

o O n-Bu,BOTH, Et,N i w
D&?J\/DBH + GHE-._‘__:.__{.{"‘-‘ > DJ Ph

Ph CH,CI, >, BN

F Me 7810 -40°C,2.5h PH
Ph 96 %

Acido Zaragozico

Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8403
J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 12111



Diastereoselective aldol condensation wusing a chiral

auxiliary: (2s-,3s:)-3-hydroxy-3-phenyl-2-methylpropanoic acid
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Tetrahedron Letters, Volume 39, Number 5, 29
January 1998, pp.355-358(4)
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Quimica de la oxazolidinona de Evans

Se forman 2 nuevos estereocentros,
se deberian formar 4 estereoisdémeros

methyl (R) methyl (S)
Q) O base O OH ‘
+ QL )J\(I\ O OH DH
R H R i A J\]/L H 171 Reaccién alddlica
Me Me Me diastereoselectiva
estereocontrol
O OH DH ) relativo
)1\1/\ anti -
|
Reaccion alddlica enantioselectiva
estereocontrol absoluto
Se genera solo el enolato Se remueve o
EoZ se transforma
l el auxiliar
O OH
0 pase LI
J_ T— *J\./L e A
R* R :
e
1 Me - 5
Reacaon alddlica Un isg Reaccion global:
Auxiliar quiral diastereoselectiva N 1Somero Reaccion alddlica
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Diastereoselective aldol condensation wusing a chiral
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Enantioselective Addition of a Chiral Thiazolidinethione-Derived Titanium Enolateto
AcetalsAnnabel Cosp Pedro Romea Pere Talavera FelixUrpi Jaume Vilarrasa Merce

Font-Bardia Xavier Solans
Org. Lett., 2001, 3 (4), pp 615-617+ASWFUIJIK
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New Approach to the Stereoselective Synthesis of Tertiary Methyl EthersBegona Checa,
Erik Galvez, Ricard Parelld, Miriam Sau, Pedro Romea, Felix Urpi, Merce Font-Bardiaand

Xavier Solans
Org. Lett., 2009, 11 (10), pp 2193-2196
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Unprecedented Highly Stereoselective a- and B-C-Glycosidation with Chiral Titanium
Enolates

lgor Larrosa, Pedro Romea, Félix Urpi, Daniel Balsells, Jaume Vilarrasa, Merce Font-Bardia,
Xavier Solans

Org. Lett., 2002, 4 (26), pp 4651-4654




Sintesis total del (+)-Herboxidieno a partir de dos cetonas quirales
derivadasdel Lactato
Pedro Romea, 2011 Acoplamiento de Suzuki

(+)-Herboxidieno 1

) OH 7 OH

QBN OTBS OTBS

Miquel Pellicena, Katrina Kramer, Pedro Romea, and Felix Urpi
Org. Lett., 2011, 13 (19), pp 5350-5353



TSI (0.0} [0u0] TS [24) [34]

Figure 2. The caleulated transifion structure of the aldol reaction of
benzaldehvde with acetone catalvzed by 3d. The geometnes were optimized
with the HF/6-31G* method. The relative energies (keal'mol) are with HE/
6-31G* mm () and BALYP/6-31G** m [ ].



Arun K. Ghosh; Org. Lett. 2011, 13, 66.

Oxidative ring expansion of the enantiomerically-pure furan 9 to give, after

reduction, the enone 10. This established the tetrahydropyran of (+)-
Herboxidiene (11), also known as GEX1A.

== 1.+-BuOCOH O

IV cat =
i’y —_—
J 07\ zELSH 0
9 10 2

11
[#)}-Herboxidiene | GE X1A



Stereoselective Synthesis of the Western Hemisphere of Salinomycin
lgor Larrosa, Pedro Romea, Felix Urpi
Org. Lett., 2006, 8 (3), 527-530
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Asymmetric Synthesis of Quaternary a- and B-Amino Acids and B-Lactams via Proline-
Catalyzed Mannich Reactions with Branched Aldehyde Donors

NaiduS. Chowdari, Jeff T. Suri, and Carlos F. Barbas

Org. Lett., 2004, 6 (15), pp 2507-2510

% i HN‘pMP
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Table 1.

Mannich Reaction

O

PMP-.

Ph N
H + I

L-Proline (30 mol%)

O

Solvent Effect on the L-Proline-Catalyzed Quatemary

H';..PMP

- HJ>{\COQEt
Ph

COxE! solvent (0.5 M)
.6 h
entry solvent vield (%) syn/anti  ee (%) (syn)
1 DMSO 66 85:15 86
2 DMSO—Hz0 (99:1) 21 87:13 83
3 DMSO—H:0 (95:5) 15 53:47 43
4 DMSO—H>0 (90:10) 15 43:57 41
5 DMF 24 88:12 81
6 NMP 25 61:39 57
7 CHaCN 25 76:24 8
8 THF 6 78:22 18
9 dioxane 5 86:14 15
10 ether 10 86:14 8
11 EtOACc 14 78:22 18
12 CHCl, 36 80:20 2
13 MeOH 36 38:62 0
14 toluene 24 82:18 4
15 [bmim]BF, 39 72:28 27




Novel Small Organic Molecules for a Highly Enantioselective Direct Aldol Reaction
Zhuo Tang, Fan Jiang, Luo-Ting Yu, Xin Cui, Liu-Zhu Gong, Ai-Qiao Mi, Yao-Zhong Jiang, and

Yun-Dong Wu
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5262-5263

'))2 ;/R P i -\ ,? Ph
[N u’a\ﬂ [ N’< L Nf::"‘\ «Ph
H OoH N H N H |/

H OH H HO
18, R= Ph 22, R= Ph 3a
1b, R= 'Pr 2b, R='Pr
ML L e AL
N\
D WN N R )
H HO N H H HO
3b - HO 3d

Figure 1. The small orgamic molecules evaluated 1n this study.



Table 1. Direct Aldol Reaction of 4-Nitrobenzaldehyde with
Acetone Catalyzed by Organic Molecules 1—3°

entry catalyst temp (°C) time (h) yeld (%)* ee (%)°
1 1a 25 12 84 46
2 2a 25 12 75 48
3 1b 25 12 78 33
4 2b 25 12 89 52
5 3a 25 12 63 49
A 3b 25 12 77 44
7 3¢ 25 12 76 64
8 3d 25 12 89 69
B 3d 0 12 68 78
10 3d —25 24 66 93

9 The reaction was camed out 1n neat acetone with a concentration of
0.5 M. ? Isolated vield < The ee values were determuned bv HPLC, and
the configuration was assigned as R by companson of retention tame.



Table 2. Direct Aldol Reactions of Acetone with Aldehydes by
Chiral Organic Catalyst 3d<

o o OoH O
20 mol®s 3d =
R"LL - > * 25 °C R /\/11\
3
entry product R yieid (%)* ee (%)
1 4a 4-NO2Ph 66 93
2 4b 4-BrPh 77 S0
3 4c 4 Cl1Ph 75 93
4 4d 2-ClPh 83 85
5 4e Ph 51 83
6 4f a-naphthyl 76 81
7 4z S-naphthvyl 93 83
8 4h 4-MePh 48 83
< 4 3-NO:2Ph 63 87
10 43 c-CgHj, 85 97
11 4k i-Pr 43 S8
12 41 r-Bu 51 > 99
13 4m n-Pr 17 874
14 4n n-Bu 12 86~
15 43 c-CsH1a 77 98-«
16 4j c-CsHi1 48 98"

“ The reaction was camed out 1in neat acetone with a concentrahonof
05Mat—25°C£m"’4—48h(see Supporting Information). ® Isolated
€ Determined by HPLC. < Determined by GC. < Catalvzed by 10 mol % 3d.
7 Catalyzed by 5 mol % 3d.



TS2 (24) [3.0]

TS1 (0.0) [0.0]

Figure 2. The calculated transition structure of the aldol reaction of
benzaldehvde with acetone catalvzed by 3d. The geometnes were optimized
with the HF'6-31G* method. The relative energies (kcal'mol) are with HF/

6-31G* mn () and B3LYP/6-31G** mm [ ].



Reacciones de descomposicionde las 2-oxazolidinonas de Evans:

| O O OH
L|OOH, Hzo, -
Na,SO, O)J\NJK/\R LAH

N CH T
HOJJ\;/\R (Bn 3 HO/\;/\R
CH, . CH,
) LiOBN 1. TBSCI, imid.
Acido carboxilico 2. NaSEt Alcohol primario
NH(OCH3)CHg-HClI,
AlMe,
O OH Y O OTBS
BnOJ\;/\R EtsJ\/\R
CH, O OH CH,
) N HSCO\NJJ\/\R o
Ester benzilico | ; Tioéster
CH; CHj

Amida de Weinreb
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El éster ter-butiltiol forma el enolato E y al hacerlo reaccionar con benzaldehido

se forma el aldol sin

O

\)L 1.LDA
Si-Bu

2. CpaZrCly

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

- ErEIEEpg
0 OH 0
PhCHO
- St-Bu ™ Ph St-Bu
Enol E Aldol sin
RelacionZ:E Relaciénsin:anti
10:90 93.7

s
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La ciclopentanona forma el enolato E y al reaccionar con benzaldehido forma el

aldol sin
- ZrCl;Cp;
0 0 0 OH
1. LDA PRCHO
- S Ph
2. CpoZrCly
Enolato E Aldol sin
Relaciénsin:anti
74:26

En conclusiontodos los enolatosde zirconio forman aldoles sin
(no importa la geometria del enolato)

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio 189
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Sintesis de enonas

Las enonas se obtienen por deshidratacionde los aldoles, lo cual ocurre con frecuencia
bajo condicionesen las que se equilibra al aldol. La deshidratacion ocurre bajo control
termodinamico

0 0
0 0
PhCHO )j\/ PhCHO Ph
base ﬁ Ph base
Enona-Z Enona-Z

pero tiene que ser inducido en un paso separado cuando se usan los enolatosde litioo de
sililenol

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
R
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Sabor dulce del fruto del pomelero, un arbol Citrus paradisi (toronja)

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio 191




Sintesis de nootkatone (Yoshikoshi)

r::a Hngslﬂl EIMEB _MeCHO _TSOH__
Etgl'ql TiCly i, Me

(-) (+)

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

sin + anti (E)

'T. Yanami, M. Mayashita and A. Yoshikoshi, J. Org. Chem., 1980, 45, 607.

s
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SCHEME. Reagenfs: i, Me,SiCl, EtN, dimethylformamide,
50 °C {88%): i1, (CyH,0), TiCl, CHCl, —78°C ‘_[:?ﬁ 8/): iii, p-Me-

E,H,E'D,H CoH,, reflux (9490 iv, M'H:HD KOH, I-'_tf}H 5eC
l['?ﬂ : v, CHy=CMeCH,S5iMe, TiCl,, EH.CI, —78°C [Sl,.-"].
NaNH,, Mel, C,H,, 45350 °C, [T1 and 727 from (4a) + tﬁ:
a.nd (4c) + Hd:l, respectively]: wii, O, MeOH, —78 °C, then
{3‘

Me,S (700 viii, HCl, HOA¢, room temp., [73 and 777, for
(7a) and ( !| respectively]; ix, AlyD, or CH N-impregnated 510,

CoH,, 60°C, [72 and 67% from (7a) and (¥b), respectively];
; . x, CH-CHCH,SiMe,, TiCl,, CH,CL, —78 “C (88%): xi, 1%_
11‘-:;;] ¢ (OAc),, room temp. then LiPACl, CuCl,, MeOH, 85 °C (72%)
F'F
0 _ (]
I —
, l ~H
R R? R R?
{5) (&)
|
L]
(M (8} {3)

a, R!'s=H, K= K= Me
b, Rl= H!w= Me, R*=H
¢, R!s= H?= H, K? = Me
d Rl'=MeRi=R'=H

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio 193




Sintesis de monensina (Still)

U/U\J\ cHo Aldehidodpticamenteactivo

1. LDA TsOH =
<> C0,Et o - T CO,Et— ™
THPO \)\ OH 0 0
cHo Aldol (2)-Lactona
sin:anti

D. B. Collum. J. H-. McDonald and W. C. Sull. J. "-'UH Chem. Soc.. 1980, 102, 2117, 2118, 2120.
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Dr. Fernando Le6n Cedefio 194
—_——




Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

Monensina
Antibidtico
Poliéter
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Reacciones alddlicas estereoselectivas
Diastereoselectividad

R,B _
0 0 0 OH 0 OH
DJ‘H ELN ﬂ)‘*} RCHO 07 N SR MM oo 7R
ot 78c A O L E.'! 'ElH
Ph* CHCl:  Ph' Ph*
Ph Ph Ph
Aldol Acidos
Enolatode b
nota OE € boro Anti:sin 2,3-dihidroxi
>20:1 Anti

M. B. Andrus, B. B. V. 5. Sekhar, E. L. Meredith and N. K. Dalley, Org. Lett., 2000, 2, 3035.
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Ejemplo con varios tipos de selectividad

0 0 0
\l/CDEME MeHN = OMe OMe EtMaBr t-BuMe,SiCl
- - _— o
OH MeAl, CHaCly 'I'*l THF cat. DMAP
OH Me OH THF OTBDMS
Amida de 91 % 92 %
S)-lactato de .
(S) metilo Weinreb
83 %

Problemade quimioselectividad resuelto
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0O 0SiMeq o) OH

Me.Si— OTf
o _ . PhCHO .
Ph
EtyN 15% HMPA

OTBEDMS OTBDMS TEDMSO
(o)
92 % Estereoselectividad 96 %  Estereoselectividad . 7.9 A) .
7'E Diastereoisémero-sin
>20:1 Relacidon Sin:anti
30:1
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