ESTEREOQUIMICA

IMPORTANCIA DE LA CONFIGURACION SOBRE LA
ACTIVIDAD BIOLOGICA DE MOLECULAS QUIRALES

SINTESIS ASIMETRICA
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FORMULA DE UN COMPUESTO QUIMICO
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LOS ASPECTOS MAS GENERALES QUE
DEFINEN LA ESTRUCTURA DE LA MOLECULA
DE UN COMPUESTO ORGANICO SON
CUATRO:

1) Constitucion
2) Conectividad
3) Configuracion

4) Conformacion




1. Constitucion

Establece que tipo de atomos y en que cantidad se encuentran dentro
de la molécula.

Esto se puede determinar en funcion de 5 parametros:
A. Analisis quimico cualitativo

B. Analisis quimico cuantitativo
C. Su masa molecular

D. Su féormula empirica

E. Su férmula molecular

Por ejemplo, al analizar el etanol, se determiné la siguiente férmula
molecular:

C,H:0

Esta formula establece que una molécula de etanol esta constituida por
dos atomos de carbono, seis de hidrogeno y un atomo de oxigeno.
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2. Conectividad

Describe como estan unidos los atomos entre si. No
obstante que las moléculas del (E)-2-butenol, ciclobutanol
y el tetrahidrofurano tienen la misma constitucion (mismo
tipo de atomos y en la misma cantidad). La manera en
gue estan unidos (o conectados) los atomos entre si es

diferente: OH
{ o \ /\/\OH
C4H80 C4H80 C4H80

TODAS ESTAS MOLECULAS TIENEN LA MISMA FORMULA MOLECULAR,
PERO PRESENTAN DIFERENTE CONECTIVIDAD

ISOMEROS ESTRUCTURALES
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= Misma férmula molecular: C¢H,,
= Diferente conectividad (secuencia de enlaces):
isomeros constitucionales

N

2-metilpentano 3-metilpentano hexano

Los estereoisomeros son isomeros con la misma formula molecular y la
misma conectividad entre los atomos, pero con un diferente arreglo de
los atomos en el espacio
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3. Configuracion

Una vez que se conocen la constitucion y la
conectividad en una molécula, la configuracion se
refiere al arreglo en el espacio que tienen sus
atomos y/o grupos funcionales

0\\C/H H\C’/O
A_.HH HIIJ\
HOCH CH-20H

2 OH HO 2
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Otro tipo de estereoisomeros

\
0_< H o) o\ H
c 0— \/—0
/ —_—
H >_o C=C
H H

ACIDO FUMARICO ACIDO MALEICO
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4. Conformacion

Se refiere a diferentes arreglos que se obtienen
cuando se efectuan giros alrededor de enlaces
sencillos carbono-carbono

7 H cl cl_ Cl cl cl
H H =
H I: - H| ......
H H (of H H™ / H H H
Cl H
CONFORMACION ANTIPERIPLANAR CONFORMACION ECLIPSADA
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Etano.

Conformacion alternada: los enlaces C-H
en carbonos adyecentes estan lo mas alejados
entre si, tanto como es posible. El dibujo a la
derecha se llama una proyeccion de Newman

El angulo
dihedro (¢)
¢ entre estos
hidrogenos
es de 180°
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Conformacion eclipsada: todos los
enlaces C-H en los carbonos adyacentes
estan directamente en |o alto de los dos

carbonos

El angulo
dihedro (¢)
entre estos
hidrogenos

es de 0°
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» Retomando definiciones importantes de isbmeros

F

Py Fe Estereoisomeros
CaHoF CAHGF (isbmeros espaciales)
2-Fluorobutano 1-Fluorobutano 3a dimenSién en qU imica
Fluoruro de sec-butilo  Fluoruro de n-butilo
H H
Diasteromeros Enantiomeros NF F)\
1 Br Cl Cl Br
og |
Estereoisbmeros
cis-trans Conférmeros
CHs y CHs
H\ /CH3 H3C\ /CH3 I H CHj
/C:C\ /C:C\ CH3
HC  H H H Rotameros H H H H
H H
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* Importancia de la quiralidad en nuestra vida diaria
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* Importancia de la quiralidad en extremidades quirales

Los reactivos simétricos no diferencian entre los miembros de un par de enantiomeros por la misma razon por la que un
calcetin ordinario se ajusta igualmente bien al pie derecho que al pie izquierdo.
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Sin embargo, los reactivos asimétricos o quirales pueden diferenciar entre enantiomeros, especialmente por tener al menos alguna diferencia en la
reactividad hacia ellos.

Una buena analogia es la comparacion entre la facilidad de poner un zapato izquierdo en un pie izquierdo y un zapato izquierdo en un pie
derecho
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QUIRALIDAD

QUIRAL = QUIROS = MANOS
Griego xeIp (kheir)
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Quiralidad

* Nuestras manos son quirales, es por esta razon
que necesitamos dos tipos diferentes de
manoplas, hay una que solo se ajusta a la mano
derecha y otra que se ajusta a la mano izquierda
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- Mano derecha Mano izquierda
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Letras del alfabeto aquirales

ACDEHIMOTUVWXY
VCDEHINOLNAMXA

Letras del alfabeto quirales

BFGJKLNPQRSZ
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Columnatas, Museo del Louvre, Paris, Francia

«Ville de Paris.» Colonnades du Louvre.
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Columnatas, Museo del Louvre, Paris, Francia
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Luis XIV, también conocido como Luis el Grande o el Rey Sol, fue rey
de Francia desde el 14 de mayo de 1643 hasta su muerte en 1715. Su
reinado de 72 ainos y 110 dias es el mas largo registrado de cualquier
monarca de un pais soberano en la historia. La Francia de Luis XIV fue
emblematica de la época del absolutismo en Europa
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Luis XIV de Francia Jardines de
Versalles Paris Bosquet de la
Colonnade Burgas, Paris,
Francia, oro
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Palacio de Versalles,
la joya del Rey Sol
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Emblema de Luis XIV (pared este del Palacio de Louvre, Paris, Francia)
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Emblema de Luis XIV
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Adornos quirales en el
Palacio de Louvre,
Paris, Francia
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Detalle de adorno
quiral en el Palacio de
Louvre, Paris, Francia
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“El mundo es quiral y clinal, disfrute
de la simetria en donde quiera que
usted la encuentre”

La Real Academia Sueca de Ciencias ha decidido
otorgar el Premio Nobel de Quimica de 1975 con |a
mitad al profesor John Warcup Cornforth,
Inglaterra, por su trabajo sobre la estereoquimica
de las reacciones catalizadas por enzimas y la otra
mitad al profesor Vladimir Prelog, Suiza, por su
investigacion sobre la estereoquimica de moléculas
y reacciones organicas.
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Viladimir Prelog
(1906-1998)
Premio Nobel en Quimica, 1975
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Monument Valley Arizona Utah USA

Earth ;Fl‘ekkérs

Ubicado en la frontera entre Utah y Arizona, Monument Valley es parte de la meseta de Colorado. No es oficialmente un Parque
Nacional ya que se encuentra dentro de la Reserva de la Nacion Navajo. La mayor parte del area que visitan los turistas se llama
Monument Valley Navajo Tribal Park.

17,544 500 acres

[ Albuguerque
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El hombre de Vitrubio
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Leonardo da Vinci
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Definicion de diestro en la concha de un caracol
Rotacion horario
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Caracol frente a un espejo: conchas de
caracoles (izquierda) y sus espejos las
imagenes (derecha) forman un par de
enantiomeros

Un par de caracoles romanos (Helix pomatia) en un acto
de procreacion: aunque sus conchas rotan mutuamente
180 °, ambos son diestros (rotacién horario)

Sentide de rotacion

[ Sentido horario J i [ Sentida antihorario J

En el sentido de las
manecillas del reloj.

En contra del sentido de
las manecillas del rela).
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Joaquin Salvador Lavado Tejon (Qumo)
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Dibujante argentino
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Su obra mas renombrada es la tira comica Mafalda, publicada originalmente entre 1964 y 1973

En 2014 recibi6 el Premio Principe de Asturias en Comunicacién y Humanidades. Fue el primer dibujante en recibirlo.

imagenes de humor musical
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Corrientes Marinas

Grandes masas de agua dentro
de los Océanos que se
desplazan siempre en el mismo
sentido 'y direccion. Hay
corrientes frias que van desde
los polos hacia el Ecuador y
corrientes calidas desde el
Ecuador hacia los polos.

https:// .com/site/micssociales/corrientes
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Busycon perversum espiral (enrollado) inverso (antihorario) (Linnaeus,
1758)

Buccino relampago. Espécimen enrollado inverso (a la izquierda,
antihorario) (71 mm.) y espécimen normalmente enrollado a la derecha
(horario) (83 mm.)

Ejemplares enterrados en una barra de arena
Marea baja
Little Talbot Island, Florida, USA

Sinistrofulgur perversum, el buccino del relampago
Es una especie comestible de caracol marino o buccino depredador muy grande, un molusco gasteropodo marino de la

familia Busyconidae, el buccino buccino. Esta especie tiene un caparazon zurdo o sinistral. Se alimenta principalmente de
bivalvos.
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Busycon perversum Espiral Busycon perversum Espiral
enrollado normal enrollado inverso

(horario) (antihorario)

Golfo de México, Can Cun
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© George Sangiouloglou Amphidromus perversus 43,5 mm.
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© George Sangiouloglou

Nassarius glans 41,2 mm.
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K. MOLCANOV: Stereokemija na drugi nadin: puzevi, zrcala, koordinatni sustavi, Kem. Ind. 68 (1-2) (2019) 41-47

Stereochemistry in another way: snails, mirrors, coordinate systems Chem. Ind.
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. : y El objeto quiral mas simple en
ﬂ) Una dimension a)  un espacio unidimensional es una longitud
(definida por dos puntos)

b) Dos dimensiones

B b) en dos dimensiones espacio es un triangulo
(definido por tres puntos)

B

K. MOLCANOV: Stereokemija na drugi nacin: puZevi, zrcala, koordinatni sustavi, Kem. Ind. 68 (1-2) (2019) 41-47

Stereochemistry i DOI: 10.15255/KU1.2018.040

. . ) ) . Chem. Ind..
T Universidad Nacional Autonoma de México
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other way: snails, mirrors, coordinate systems
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c) En tres dimensiones
El objeto quiral mas simple en el espacio 3D esta definido por cuatro puntos.
a) Puntos A, B, C y D estan conectados por tres vectores que abarcan un sistema de coordenadas.
b) Zurdo El sistema de coordenadas es una imagen especular del sistema de coordenadas de la mano derecha.

a) b)

X C) X
B C
/ \ — Yoy
0 0
D
A ) )

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedefio
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a) 1 b) 1

OH . C
\ |
- 2 He—C — _ 2

4
H—— C
/ CH,CH, = = -»CH,CH,
CH, > CH,
3 3
a) Convencion de Cahn-Ingold-Prelog b) Tres sustituyentes en el atomo tetraédrico
(CIP) para definir configuraciones definen un sistema de coordenadas
absolutas de atomos coordinados de mano izquierda (zurdo) o derecha
tetraédricamente. (diestro).

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedefio

47



42  Universidad Nacional Auténoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedefio

(S)-cloroetanol (R)-cloroetanol

Enantiomeros del cloroetanol
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ESPEJO ESPEJO

'.' :..' - -
H3E—< H H )—EH3

CH, H.C
(S)-(+)- Carvona (R)~(-)- Carvona
CHy CH, -
it e il i
i _ \ 2 LY
HyC S H % CH,
_‘.}}JHE H;,c/_
(R)-(-)- Carvona (S)-(+)- Carvona

CARVONA QUIRAL

QUIRAL = QUIROS = MANOS
Y , 2 Universidad Nacional Auténoma de México G Griego XEIP (kheir)
' e ——
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Dos enantiomeros del acido lactico

?OOH HOOC
|
C’w,.r \\\\C
H,C 7\ HY "> cH,
OH OH

Enantiémero Acido D-Lactico
Acido (R)-Lactico

Enantiémero Acido L-LAactico
Acido (S)-Lactico

Aicid (+)-Léactico Acido (-)-Lactico
Producido durante el metabolismo y ejercicio Producido durante el metabolismo
de los animales de las bacterias
(respiracion anaerobia) (fermentacion de la leche)

https://byjus.com/chemistry/examples-of-enantiomers/
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Una prueba de acido lactico es un analisis de sangre que mide el nivel de acido lactico
producido en el cuerpo. La mayor parte esta producida por tejido muscular y glébulos rojos.
Cuando el nivel de oxigeno en el cuerpo es normal, los carbohidratos se descomponen en
agua y didxido de carbono. Cuando el nivel de oxigeno es bajo, los carbohidratos se
descomponen para obtener energia y producen acido lactico.

Los niveles de acido lactico aumentan cuando el gjercicio intenso u otras afecciones, como
insuficiencia cardiaca, una infeccion grave (sepsis) o shock, disminuyen el flujo de sangre y
oxigeno por todo el cuerpo. Los niveles de acido lactico también pueden aumentar cuando

el higado esta gravemente dafado o enfermo, porque el higado normalmente descompone
el acido lactico.

Los niveles muy altos de acido lactico causan una afeccion grave, a veces potencialmente
mortal, lamada acidosis lactica. La acidosis lactica también puede ocurrir en una persona
que toma metformina (Glucophage) para controlar la diabetes cuando también hay
insuficiencia cardiaca o renal o una infeccion grave.

https://www.uofmhealth.org/health-library/hw7871
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Bebida de
leche

fermentada
(Yakult)

Inmunomodulaciéon Anti-diabetes

Disminucion del
colesterol

Modulacién de la
macrobidtica

@ )
‘ Bacterias del Acido Lactico

b‘ Metabolitos microbiales bioactivos
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Los nombres de estos isbmeros son acido S- y R- metilclorofenoxipropionico (a
menudo abreviado como MCPP y denominado mecoprop).

HERBICIDA

Cl

Se sabe que este compuesto es una mezcla de enantiomeros S y R, de los
cuales el enantiomero R posee propiedades herbicidas

. https://byjus.com/chemistry/examples-of-enantiomers/
Za  Universidad Nacional Auténoma de México
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* Quiralidad en biomoléculas
« Aminoacidos y proteinas
« Carbohidratos. Monosacaridos y polisacaridos

* Terpenos
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 Aminoacidos y proteinas
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Un a-aminoacido

Carbono a

CARBOXILO

CADENA
LATERAL

https://gph.ec.quoracdn.net/main-qimg-9586d3bdd2382e95e40dfb29e78b5bd9
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OH
NH,

D-alanina

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/a/ac/Alpha-Amino_Acids_V.1.png/320px-Alpha-Amino_Acids_V.1.png
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CHs
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H2N H
L-alanina

Espejo
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D-alanina

HOOC
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H3C

H,N

(R)-alanina
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CO,H

H,N H

CH,OH

L-Serina

L0y

H;{’N\ﬁﬁ |

CHyOH

L-Serina
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Espejo

HO,C
H NH,
HOH,C
D-Serina

EN LA
NATURALEZA, EN
CUANTO A LOS
AMINOACIDOS, ES
COMUN LA
CONFIGURACION

L
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Enlaces peptidicos

enlaces
ptIdICOSO
|| H
NHCHCNHCI—ICNHCHCNH(?H

0 0
| |
C—NH—(|:H—C—§

CH, CH,OH H CH,SH CH(CH,),

una seccion corta de una proteina
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ENLACE PEPTIDICO

ESTRUCTURA PRIMARIA
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BRADIQUININA
HORMONA HUMANA QUE CONTROLA LA PRESION SANGUINEA

EXTREMO EXTREMO
1 IZQUIERDA DERECHA 1

N terminal C terminal
) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 '
| | | Il I I | | Il

+
HN—CH—C—N—CH—C—N—CH—C—NH—CH—C—NH—CH—C—NH—CH—C—N—CH—C—NH—CH—C—NH—CH—C—0"

| | | () |

i bi N
0 /N

HN NH, HN NH,
Arg Pro Pro Gly Phe Ser Pro Phe Arg

Facultad de Quimica
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OXITOCINA HUMANA

HORMONA PEPTIDICA QUE PRODUCE CONTRACCIONES EN EL MUSCULO UTERINO LISO, LO QUE INDUCE

EL PARTO
I
_CH__ /C—{—NH—CH\ o
CH,CH, g o EL PUENTE DISULFURO PERMITE QUE SE
X NH 5 FORME UN ANILLO CON 6 RESIDUOS
° T I
HO—@—CHQ— (|:H (|3H—CH2—C—NH2
NH C=©)
=}= ==
° L i
H,N{—CH—CH,—S—S— CH,—CH —ﬁ—{—N—CH—ﬁ—{—NH—(fH—(ﬁ—}—NH—CH — C—NH,
7 T () \
N termina! e © (|:H2 © H ' ¢ terminal
. — CH i
puente disulfuro de la cistina P (forma amida)
Ile — Gln H,C  CHj
Tyr Asn
f \
Cys—S—S—Cys = Pro— Leu— Gly-\NH2
N terminal C terminal
R <, Universidad Nacional Auténoma de México (forma amida)
g G Facultad de Quimica
(B o Dr. Fernando Leén Cedefio 64
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TIPO DE INTERACCIONES
QUE EXPLICAN EL ENRROLLAMIENTO EN LAS ESTRUCTURAS DE LAS PROTEINAS

* Universidad Nacion

ESTRUCTURA PRIMARIA DEL
PEPTIDO

O

Il
CH2 b CH2 - CH2 — CHZ w— NH3+ —0_ C — CHZ

ENLACE IONICO

PUENTES DE
HIDROGENO

PUENTE
DISULFUR

INTERACCIONES
HIDROFOBICAS
(FUERZAS DE van
DER WAALS)

Facultad de Quimica -
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* Universidad Nacional Auténoma de México

ESTRUCTURAS DE UNA PROTEINA

Estructura primaria:
Secuencia de aminoacidos
Ile = GlIn

Tyr Asn

f \

Cys—S—S—Cys — Pro— Leu— Gly - NH,

Estructura terciaria
Plegamiento global

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio

Estructura secundaria
Plegamiento local

Estructura cuaternaria
Organizaciéon multimérica de
varias cadenas
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* Quiralidad en biomoléculas
Carbohidratos. Monosacaridos y polisacaridos

< 0O OO Wi
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z+ Universidad Nacional Auténoma de México
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CARBOHIDRATOS
HIDRATOS DE CARBONO
Cn(HZO)n

>,
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CARBOHIDRATOS

Fotosintesis:

CO, + H,0 + energia—> [C(H,0), ], + O,

Metabolismo:

[C.(H,0).],+0, —> CO, + H,0 + energia

O O D757
Yo )
itz asiazet  Universidad Nacional Auténoma de México
< = s e
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CLASIFICACION

(‘

Simples: monosacaridos
(azucares)

Carbohidratos <

Complejos
disacaridos, oligosacaridos
y polisacaridos

< 0O OO Wi
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SERIES DY L DE AZUCARES

CONFIGURACION RELATIVA

CHO

CHO

H= C—=OH

HO=—C—H

CH,OH

(+)-Gliceraldehido
Serie D de azucares

i
3 0
umeerix ssreet  Universidad Nacional Auténoma de México
Y i
@ = Facultad de Quimica
(000 25 Dr. Fernando Leén Cedefio —

CH,OH

(-)-Gliceraldehido

Serie L de azucares

71



CONFIGURACION RELATIVA Y CONFIGURACION ABSOLUTA

CHO CHO CHO
H OH = H=——=OH = ..
E CH,OH
CH,OH CH,OH HO
D-Gliceraldehido = (R)-Gliceraldehido
CHO CHO CHO
Ho—~—|—| = HOm——i—emH = .
: HO' )\CHEOH
CH,OH CH,OH H

L-Gliceraldehido (S)-Gliceraldehido

O O D757
Yo )
itz asiazet  Universidad Nacional Auténoma de México
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LA FAMILIA D DE LAS ALDOSAS -
[E==rm)

CH,OH

_ , EN LA
cHo D-(+)-gliceraldehido cHo NATURALEZA, EN
H OH HO H CUANTO A LOS
H—on] H——on] AZUCARES, ES
i L COMUN LA
D-(-)-eritrosa D-(-)-treosa CONFIGURACION
CHO CHO CHO CHO D
H——OH HO——H H——OH HO——H
— H——OH - H——OH - ~HO——H - ~HO——H -
[i—on i——on i——on i——on
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
Y D-(-)-ribosa vy D-(-)-arabinosay v D-(+)-xilosa vy y D-(-)-lixosa ¥y
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H——OH HO——H H—— OH HO—+—H H——OH  HO—H H——OH HO——H
H——OH H——OH  HO——H HO——H H——OH H——OH  HO——H HO——H
H—— OH H—— OH H——OH H——OH  HO——H HO——H HO——H HO——H
'H——oH| |H——oH| |H——oH| |H——oH| |H—oH| |H——oH| |[H—OH| |H——oOH]|
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

D-(+)-alosa  D-(+)-altrosa P—(+)—glugosa D-(+)-manosa  D-(-)-gulosa D-(-)-idosa D-(+)-galactosa D-(+)-talosa

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
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CELULOSA

La celulosa es una excelente
fibra. La madera, el algoddn y
la cuerda de cafamo estan
constituidas de celulosa
fibrosa. La celulosa esta
formada por unidades
repetidas del monomero
glucosa.

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedefio
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Microfibrilo de celulosa en la

SN pared celular de una planta

Paredes
celulares / Microfibrilo

e

Células de
plantas
N, ’ AN
CH.OH _j’c:H CH,OH
QO’O O\@ HQ
(o] 0
OH CH.OH \OH
\ / \
CH.OH JfOH  CHOH
S WS S °
o]
Km CH,OH \oH ; Moléculas
CHyOH OH CH,OH ,.f'BH de
WA p-glucosa
\‘\GH CH,OH \?H CH,0H
\ _,-" i
B-glucosa /B B-glucosa ' monémero
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e Quiralidad en biomoléculas
*Terpenos
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TERPENOS
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Los terpenos se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza,
principalmente en las plantas como constituyentes de los aceites esenciales.

Muchos terpenos
son derivados de
las resinas de
coniferas, como
este pino

= =
= stz Universidad Nacional Auténoma de México
U Facultad de Quimica
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Cinerina, (E)-B-Farneseno Geraniol, (E)-Nerolidol,
un piretroide un sesquiterpeno un monoterpeno un sesquiterpeno

s

OH

(E,E)-farnesol,
un sesquiterpeno

(E)-B-Cariofileno, (+)-Estrigol,
un sesquiterpeno un apocarotenoide

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio
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- Estereoespecificidad. Importancia en sistemas bioldgicos

i
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La diferencia puede no ser muy pronunciada para compuestos simples con solo uno o dos centros quirales, pero
generalmente cuanto mas grande y complejo se vuelve el reactivo quiral, mayor es su selectividad o poder para discriminar
también entre enantiomeros y diasteredmeros.

Sistama limbico del cerebro

Neuronas
olfativas

La propiedad de poder discriminar entre diasteredmeros se denomina estereoespecificidad, y esta es una caracteristica
especialmente importante de los sistemas bioldgicos.

Facultad de Quimica
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Por ejemplo, nuestra capacidad para saborear y oler esta regulada por moléculas quirales en la boca y la nariz que
actuan como receptores para "sentir" (detectar) sustancias extranas.

Podemos anticipar, entonces, que los enantidmeros pueden interactuar de manera diferente con las
moléculas receptoras e inducir diferentes sensaciones.

% Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 81




La naturaleza es quiral ejemplificada por el hecho de que las moléculas de los organismos vivos (tanto plantas como
animales) como aminoacidos, péptidos, proteinas, enzimas, carbohidratos y acidos nucleicos son quirales.

lMsmortnens |iH
Sin embargo, no solo estas biomoléculas son
quirales, sino que también muchas otras moléculas <
que encontramos a diario son quirales. La mayoria
de estas moléculas son artificiales provenientes de
la actividad humana que sintetizd estos
compuestos para ser utilizados como
agroquimicos, o farmacéuticos solo por citar dos
aplicaciones relevantes.

Hi, enantiomer!

¢

https://remotecat.blogspot.com/2014/11/chiral-molecules-in-everyday-life-from.html
82

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedefio



https://2.bp.blogspot.com/-2vAFzfk-Y4g/VF-W5rPYxBI/AAAAAAAAAIg/jEC0ftrOEyQ/s1600/Enantiomer-Buddies.jpg

Independientemente de su origen (natural o artificial), las moléculas quirales (es decir, sus enantiomeros) pueden tener
una actividad biologica diferente. Esto se puede ilustrar mediante los siguientes ejemplos: Los enantiomeros del
limoneno, ambos formados naturalmente, huelen de manera diferente. Uno de los enantiomeros (S) -limoneno huele a
limén, mientras que su compuesto de imagen especular (R)-limoneno huele a naranjas.

5

(S)-(-)-LIMONENO (A)-(+)-LIMONENO

‘H

huele a limén huele a naranja

Los seres humanos somos capaces de distinguir entre estos dos enantiomeros, porque nuestros receptores nasales
también estan formados por moléculas quirales que reconocen la diferencia.

% Universidad Nacional Auténoma de México
H Facultad de Quimica
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https://3.bp.blogspot.com/-RvUkzIcsz38/VEJw-yudWkI/AAAAAAAAAGs/IAsbMM06nnU/s1600/fig1.jpg

La quiralidad también juega un papel en los olores de la Carvona.
* La (4S)-(+)-carvona, tiene un olor distintivo de alcaravea

La (4R)-(-)-carvona que tiene un olor caracteristicamente dulce de menta verde.

espejo

I

i

|

O | O

I

i

| i

= ] -
H | H

|
(4 Ao ) ( _) ) (4 S) ) (+ ) ) CA RVO N A » Planta carminativa, para eliminar g
C,?\\ﬁ{e\/n%\l \;/A\e rde Alcaravea el exceso de gases, vientre

hinchado y flatulencia
* Rica en aceites esenciales

con propiedades antioxidantes
Nuevamente nuestros receptores nasales nos | Y2ntinflamatorias.

* Rica en fibra, potasio, calcio

permiten distinguir la diferencia en el olfato ™ /

Universidad Nacional Auténoma de México
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Los insectos usan mensajeros quimicos quirales (llamados feromonas) como atrayentes sexuales. De
manera similar a los olores, en el caso de las feromonas de insectos, la quiralidad puede influir en el
grado de atractivo del insecto. (S) -Olean es la feromona sexual que atrae a las hembras de la mosca
del olivo (Bactrocera oleae Gmelin). Por otro lado, el enantiomero (R) atrae a los machos de la especie.

CX D)

(S)-OLEAN (A)-OLEAN (A)-OLEAN (S)-OLEAN

Q0 -

3 o .

CETAL DE LAMOSCA DE LA OLIVA

dog s 2% Universidad Nacional Auténoma de México
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https://3.bp.blogspot.com/-oqIF5svYjj8/VEJyySvgCsI/AAAAAAAAAHA/sOaQSdEF2Qk/s1600/fig3.jpg

Los mismos principios son importantes para herbicidas y pesticidas que contienen moléculas
quirales. Por ejemplo, del herbicida diclorprop, el enantiomero (R)-(+)-diclorprop es el

enantidmero activo para matar las malas hierbas, mientras que el enantiomero (S) - (-) -, es

inactivo como herbicida.

CHs

OH
0N

Cl O

Cl

Acido (R,S)-2-(2,4-diclorofenoxi)propionico

< 0O OO Wi
3 0
itz asiazet  Universidad Nacional Auténoma de México
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%<CH3 E<CH3
o COOH HOOC™ "o
Cl Cl
Cl Cl
espejo
(S)-(-)-diclorprop (R)-(+)-diclorprop
Herbicida

86



Por tanto, la biologia es muy sensible a la quiralidad y la actividad de los productos farmaceéuticos depende del
enantiomero que se utilice. La mayoria de los farmacos constan de moléculas quirales. Y dado que un farmaco
debe coincidir con el receptor en la célula, a menudo es solo uno de los enantiomeros el que interesa.

Uno de los primeros usos conocidos de un compuesto quiral
para curar una enfermedad, es el caso de la quinina (y otros
alcaloides de la cinchona). Estos compuestos poseen

propiedades antipaludicas y se utilizaron como medicamento

desde el siglo XVII.
HaC =~ H

=

HO

H,CO

S

=

N

A . https://es.wikipedia.org/wiki/Quinina#/media/Archi
AFbOl de Ia cincona vo:Quinine_structure.svg
https://www.pinterest.com.mx/pin/90916486206101766/
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Polvo de los jesuitas

Sin embargo, dado que la corteza se conocidé mas tarde como SOCIEDAD D BIBLIGHLOS ANDALLCES
“‘cascarilla de los jesuitas”, parece mas probable que fuesen los TSR
jesuitas espanoles, y no la condesa, quienes llevaran la cinchona a DEL NUEVO MUNDO
Europa. Los misioneros jesuitas se enteraron del poder curativo de la (5 AT S,
cinchona cuando fundaron misiones en América Latina en el siglo XVI. = s Comits e

En 1635 el jesuita Bernabé Cobo publico su Historia del Nuevo g
Mundo”, en la que escribi6: «En los términos de la ciudad de Loja, DMGREs A e

didcesis de Quito, nace cierta casta de arboles grandes que tienen la
corteza como de canela, un poco mas gruesa, y muy amarga, la cual,
molida en polvo, se da a los que tienen calenturas y con solo este
remedio se quitan».

Toxo [

SEVILLA
Iwp. 8¢ B RASCO, Bartos Tavers, |
1800

BIBLIOTECA

AUTORES ESPANOLES

DESDE LA PORMACION DEL LENGUAJE HASTA NUESTROS DIAS.
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Los extractos de quina y quinina también se utilizan en aguas ténicas, que se
popularizaron en las colonias britanicas tanto como profilactico contra la malaria
como para disfrutarlo en forma de “Gin & Tonic”. El agua tonica es ahora uno de
los usos industriales mas importantes de la quinina.

De la malaria al Gin Tonic

HoC & H ——

HO N % ppe5

Gl
’ >
HACO
XX
sfm”if"é‘/"/w {

N

https://www.orbitalesmoleculares.com/wp-

Wl 2 QUInIna content/uploads/2015/04/gin-and-tonic.jpg
e e Universidad Nacional Autéonoma de México
¥ : Facultad de Quimica
Py Dr. Fernando Leén Cedefio —

89



Otro ejemplo de uso de un compuesto quiral para curar una enfermedad es el caso de
la vitamina C (aunque esta se encuentra y se puede aislar de alimentos). La vitamina C
natural (denominada quimicamente (+)-acido ascorbico) tiene actividad anti-escorbuto y
muestra fuertes propiedades antioxidantes.

Acido ascoérbico

Une o3 o * Universidad Nacional Auténoma de México
6 & Facultad de Quimica
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En ciertos casos, uno de los enantiomeros puede incluso ser perjudicial. Este fue el caso,

por ejemplo, del medicamento talidomida, que se vendio en la década de 1960 a mujeres
embarazadas.

H
E IE 3 o
NH
o

0
(R)-TALIDOMIDA (S)-TALIDOMIDA
INDUCE EL SUENO TERATOGENICO
O O H
1 PN
NFG =0 | - ,
3 Uno de los enantiomeros de la talidomida ayudd contra los
0]

sintomas del embarazo, nauseas.

(R-TALIDOMIDA El otro enantiomero causa dano fetal.

dog s 2 Universidad Nacional Auténoma de México
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OH

ZT

~

E— ' Enantiémeros
SUDAFED §— - a.k.a.

EFEDRINA N . .
SINUS -l imagenes especulares no superponibles
-n
e I).“"mm'l'::ll """" Tablets USP, 120 mg e i <
L

La metanfetamina es un
potente  estimulante del
sistema nervioso central
que se utiliza principalmente
como droga recreativa y con
menos frecuencia como
tratamiento de segunda
linea para el trastorno por
déficit de atenciébn con
hiperactividad y la obesidad.

(+)-seudoefedrina
Medicina para el resfriado

Reduccion

Enantiomeros
a.k.a.
imagenes especulares no superponibles

ZT

>

Reduccion

<

D-metanfetamina
La “Met” hace que uno de vuelva loco, lo fuerza a que
usted beba Mountain Dew en grandes cantidades

>

(-)-seudoefedrina

No se encuentra en el mercado

¢ Pfizer tiene la patente?

L-metanfetamina
No presenta actividad sobre el CNS. Lo
gue hace este enantiomero es que usted
beba Merlot en lugar de Mountain Dew
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La Naturaleza produce una enorme variedad de compuestos quirales.
A menudo cada enantiomero tiene muy diferentes efectos, propiedades y

USosS.
Se debe controlar la estereoquimica

@)
y
HN H
Nicotina L-alanina
Toxina / estimulante Aminoacido esencial

en mamiferos

e st Universidad Nacional Auténoma de México
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O
HSC\.)]\OH

NH»
D-alanina

Aminoacido pared
celular de bacterias
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Exceso enantiomérico

90 % (+) enantiomero 10 % levadgiro 90 % dextrogiro 10 % del enantiomero 80 % de rotacion maxima

10 % (-) enantiomero principal se “cancela” es observada 80% e.e.
) H__-I.___‘H__é___ﬂ ﬁ

50 % (+) enantiomero 50 % levégiro 50 % dextrogiro 50 % del enantiémero 0 % de rotacion maxima

50 % (-) enantiomero principal se “cancela” es observada 0% e.e.

Racemato ( mezcla racémica ) - mezcla 1 a 1 de enantiomeros ( 50 % de cada uno)
racemizacion - la conversion de 1 enantidmero de una mezcla 1: 1 de enantiomeros
Polarimetro mide diferencia en la cantidad de cada enantiémero.

Nuevos métodos mas fiables y pureza medidos en términos de exceso enantiomérico (e.e.)

Exceso enantiomérico (% ee) = -Eg]]—;{g]—] = %R - %S
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Compuestos con dos centros estereogénicos

Una molécula con 1 centro estereogénico existe como 2 estereoisdomeros o enantiomeros Los enantiomeros tienen propiedades fisicas
idénticas en un entorno aquiral)

O5N Os5N
wwC0OMe CO,Me
O
diastereoisomeros .
» Epoxido — Epdxido
enantiomeros | trans _ enantiomeros | cis
p.f. =98 °C p.f. d'f‘;re"te p.f. =98 °C
¢!
pn O,N

e, CO,Me
b o o oy, wCOoMe
o

Una molécula con 2 o mas centros estereogénicos puede existir como 4 o 2" estereoisdmeros Los enantiomeros (imagenes especulares)
todavia tienen propiedades fisicas idénticas. Los diastereoisdmeros (imagenes no-especulares) tienen propiedades diferentes

Facultad de Quimica
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Universidad Nacional Auténoma de México

COMPUESTOS CON DOS CENTROS ESTEREOGENICOS

Los enantiomeros difieren sélo por su estereoquimica absoluta (R o S etc ) y los
diastereoisémeros difieren en su estereoquimica relativa.

Estereoquimica relativa - define la configuracion con respecto a cualquier otro elemento
estereogénico dentro de la molécula, pero no diferencia enantiomeros.

NH, NH, NHy NH;
: /’\/‘\ Quiral
Solubilidad 0.1 g/100 mL EtOH

2 HCI 2 HCI

NH, NH, NH, NH;
B B meso
NN Solubilidad 3.3 g/100 mL EtOH
2 HCI 2 HCI

Una molécula sélo puede tener un enantidmero pero cualquier numero de diastereoisomeros.

Las propiedades fisicas diferentes de los diastereocisomeros permiten purificarlos

Facultad de Quimica
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Compuestos meso

La regla 2" da el numero maximo de estereoisomeros pero en el caso especial
de los compuestos meso, el numero de posibles esterecisomeros es menor

[ )

HO,C  OH HO, - OH
{ — R/EE\S
HO co,H HOXL Sgg COH
Acido tartarico Plano de
simetria

Un compuesto meso es una estructura aquiral de una serie de
diastereoisomeros que también incluye al menos un miembro quiral. En forma
simplificada se puede decir que es una molécula que contiene al menos un
centro estereogenico pero que tiene un elemento de simetria de segundo orden

(plano de simetria) por lo que es aquiral
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Los compuestos meso tienen un plano de simetria que divide la molécula en dos subunidades
(cada una con estereocentros) que cada una es la imagen especular de la otra, una con
configuracion (R) en un lado y la otra con configuracion (S) en el otro lado

Eje C, :
espejo
Ht"l'l l'.l..CI
Cl H
Quiral Aquiral
No hay plano de simetria hay plano de simetria
Forma imagenes especulares no forma imagenes
superponibles pero debido a la especulares
presencia del eje de simetria C, superponibles:

es una molécula asimétrica compuesto meso

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
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La diferencia en los diasteredmeros permite que los agentes de derivatizacidén quirales puedan resolver enantidmeros.

Recuerde que un buen agente quiral de derivatizacion debera:

« Ser enantioméricamente puro (o no tendra sentido usarlo, sera inutil)

« Lareaccion de acoplamiento de ambos enantidmeros debe alcanzar el 100% (si esta midiendo ee)

« Las condiciones de acoplamiento no deben epimerizar los centros estereogénicos Los enantidmeros deben contener punto de union

La lista anterior es probable que este influenciada dependiendo de si usted esta midiendo % ee o separando los enantiomeros a escala preparativa

Agente de derivatizacion Mezcla de
enantioméricamente puro

R*
R/S Ny > RA + SR

Mezcla

racémica
Diatereoisomeros
o separables S R*
H e \ H-R*

Enantiomero Ruptura Diastereoisomero
puro diastereoisomero puro

diatereoisomeros

Universidad Nacional Auténoma de México
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Los agentes de derivatizacion mas usados para alcoholes y aminas son el acido a-metoxi-a-
trifluorometilfenilacético (APTM) o acido de Mosher

F3Q OCH3,
OH acido a-metoxi-a-trifluorometilfenilacético
(MPTA) (acido de Mosher)

Una diferencia tipica en los desplazamientos quimicos de RMN-'H 0.15 ppm y RMN-'9F da
una senal para cada diastereoisomero

No poseen a-hidrogenos, de modo que tienen una configuracién estable

Los diastereoisdémeros se pueden separar con frecuencia

En muchos casos el uso de ambos enantiomeros de MTPA se puede utilizar para determinar
la configuracion absoluta de un estereocentro

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 101




OH DCC, DMAP FiC OMe 4y
CH,Clp, —10°C o
+ H T
o
N
RIS NZC O A-S& S-S

DCC = DICICLOHEXILCARBODIIMIDA

Diferencia en las sefiales de RMN entre los diastereoisdmeros:
RMN-1H Ad = 0.08 (CH,)
RMN-19F A6 = 0.17 (CF;)

(JACS, 1973 ,512,J0C 1973, 2143 y JACS 1991 , 4092)

Universidad Nacional Auténoma de México
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Resolucion de enantiomeros: cromatografia sobre columna quiral

Resolucidn - la separaciéon de enantidmeros de una mezcla cualquiera racémica o mezcla
enantioméricamente enriquecida
Cromatografia quiral - Normalmente HPLC o GC Una solucidn racémica se hace pasar sobre una fase

estacionaria quiral

Compuesto tiene una interaccion diastereotopica, rapida y reversible, con la fase estacionaria
Se espera que cada complejo tiene una estabilidad diferente que permite la separacion

Mezcla racémica
en disolucion
Universiuau vacivniat Autunuina ue ricxicu
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedeno

=

Fase quiral
estacionaria

Coincidencia
Enantidmero — mas
estable
(3 interacciones)

—

No hay coincidencia
Enantidmero — menos
estable
(1 interacciones)

Coincidencia
Enantiomero — eluye
mas lentamente (hay

retencidn)

No hay coincidencia

Enantiomero — eluye

con facilidad (no hay
retencion)
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Resolucidon de enantiomeros: cromatografia sobre columna quiral

Las mediciones de ee por HPLC o GC son rapidas y precisas ( £ 0,05 %) Fase estacionaria quiral
solo puede trabajar un tipo limitado de compuestos Las columnas son caras ( > € 1500) Se
necesitan los dos enantiomeros para configurar un método preciso

m\ R/S

Se introduce la

Mezcla racémica 5 S
S

en disolucidon a la

columna .
Columna quiral

R preparada a partir de
una fase estacionaria
quiral apropiada (hay

S de varios tipos

R diferentes)

NO,

Amina quiral
fase estacionaria quiral

0

s deg o Universidad Nacionat Autonoma ae Mexico
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Espectroscopia de RMN: reactivos de desplazamiento quiral

Complejos de lantanidos paramagnéticos quirales pueden unirse reversiblemente a ciertas moléculas
quirales través del centro metalico. El compuesto debe tener una base de Lewis con un par de electrones
libre (OH, NH,, C=0, CO,H. etc). El proceso de coordinacion debe ser mas rapido que escala de tiempo de
la RMN, es normal observar un desplazamiento a campo bajo (6 ppm alto) Dos complejos
diastereoméricos se forman en la coordinacidn; éstos pueden tener diferente sefial en RMN.
PROBLEMAS - como complejos son paramagnéticos, se observa un ensanchamiento de la linea (sobre
todo en equipos de campo alto). La precision es de sélo £ 2 %

+  sustrato — Eu(hfc)3--- sustrato

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio
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Se estan desarrollando nuevos reactivos los cuales pueden superar algunos de
estos problemas

Los espectros de RMN 'H (400 MHz) de valina (0,06 M, [DJ/[L] = 1/2.85) en D,O
a pH 9.4 y en el presencia de complejos de samario.

La sefial no muestra un ensanchamiento paramagnético.

Relacion experimental estimada D/L: 1/3.02 vs 1/2.85

[Sm-(R)-pdta)/|valine| = 0.20 et To
K D+L A L |9 "*o
i Ty 320

O
- "v‘h.}ﬂ\.) — m -
| 3':5””’:;"'1 5!. lsn HIT?'L :T;-o D.9%
JU S ¥ T
Sin reactivo HT
TN »
] o _COsH
B IL__ Ui JUl p
PRSI Vos | 1lee  olee "HE
I— P — _J . |_ V I
= < 3 - F 3 -Valina
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Desimetrizacion: proceso que transforma un objeto simétrico o proquiral en uno
no simétrico o bien en uno quiral

Desde un punto de vista sintético, la introduccidon de nuevos centros estereogénicos en

una OM (TGT) es normal conseguirla por medio de dos procesos fundamentalmente

distintos:

1) Es mds comun a través de la adicidén a una u otra de las caras estereoheterotdpicas
de un doble enlace (enantio- o diastereotdpicos)

2) También por la modificacion selectiva o la sustitucion de ligandos
estereoheterotdpicos

Objeto simétrico conteniendo un

Objeto simétrico conteniendo un
elemento de simetria de orden Il

elemento de simetria de orden Il

(plano conteniendo 1,2y 2 (plano conteniendo 1, 2,3y
carbono — >.{“4 - carbono
3
. sustitucion 1 adicion 2
ot ak
carbono ~— 7~ . 3 =3
1 2 9 1 carbono
Wl
. . S 1 -y 1
Quiral en un sistema >‘\4 . _
1 Quiral en un sistema

bidimensional
Proquiral en un sistema
tridimensional Quiral en un sistema tridimensional

bidimensional
Proquiral en un sistema
tridimensional

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
S : A 107
55 Dr. Fernando Leon Cedefio = — i




Sustrato: estereocontrol debido a una caracteristica estereoquimica del sustrato

El resultado estereoquimico de una amplia gama de reacciones no esta controlado por cuestiones
mecanisticas. Por el contrario, depende de la estructura del sustrato o reactivo. La generaciéon de un
nuevo estereocentro puede ser controlado por el factor estérico de estereocentros preexistentes. Este
tipo de estereocontrol es frecuente en las estructuras ciclicas, conformacionalmente no flexibles.

En sistemas aciclicos, la situacion es mucho mas complicada, teniendo en cuenta que los nuevos
estereocentros suelen ser creados por la adicidon a un carbono sp?, se puede lograr un estereocontrol
alto si la molécula adopta una conformacion reactiva definida en la que una de los dos diastereocaras
esta protegida de una manera eficiente por efectos estéricos de los sustituyentes:

1) En forma pasiva por proteccion estérico de una o las dos caras diastereotdpicas en el centro

reactivo.
2) En forma activa mediante la union del reactivo en forma de interacciones no covalentes y

dirigiéndolo hacia una de las caras diastereotdpicas

Los efectos estérico y estereoelectronicos juegan un papel crucial para disefiar un
potente analisis retrosintético.

.;;m:u Universidad Nacional Autonoma de México
2’” Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio
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Aspectos conformacionales que deben ser considerados

5 1 =
@ hg 3 B e P N . g W
ﬁ_\ ){&‘ == ' Sistemaaciclicos L = ‘%/ —

[T =—= =—\ === -+ Sistemaciclicos &?7 S % T
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éCual es la conformacion mas estable?
é Cual conformacion es la mas reactiva?

OH
|
- q?: a b T2 =X |
2';#':?"_&3 A2 b‘f""‘- H
R T - O
c -

Interacciones sin-pentano Tension Alilica Efectos anoméricos

Se deben evitar Se deben evaluar Son recompensados

También se deben de considerar:
interacciones acido — base de Lewis, coordinacion (quelacién), puentes de hidrégeno

Efecto estereoelectronico: es cualquier efecto que determina las propiedades o la
reactividad de una especie que depende de |a orientacion de los orbitales electronicos
(llenos o vacios) en el espacio.

Deslongchamps, P. Stereoelectronic Effects in Organic Chemistry

Universidad Nacional Auténoma de México
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LY-\G
E‘Q
Repulsion débil

pares de electrones
Mas estable
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ﬁf
9
LS

Repulsion fuerte pares
de electrones
Menos estable

Repulsion media pares
de electrones
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Mecanismo: transformadas intrinsecamente estereocontroladas
Hay reacciones que muestran estereoselectividad principalmente a causa de
mecanismo: procesos Sy 2, hidroboracion, epoxidacion, OsO, en la oxidacion de

alguenos etc ...
Son especialmente importantes las desconexiones que involucran enlaces C -C

HD/\)\/J\/ ! > RO y 2 ! D HOWDH

= = s 0
OH OH - OH ~
MeCuli MesCuli

Mulzer, J. ACIEE 1990, 1476

La estereoquimica de bis-epdxido controla el
resultado final en cuanto a la estereoquimica

H - = OH
E E
1BUDW Q:[ 1BuOM)\/GGDME |:B-" 1Bu0\/‘\/|\:.)

mo

Ireland, R. E. JOC 1991, 4031
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SINTESIS ASIMETRICA
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SINTESIS ASIMETRICA

La sintesis asimétrica es un método para la preparacion de compuestos quimicos que

tiene como objetivo sesgar la sintesis a favor de producir un estereoisbmero sobre otro
estereoisomero.

La sintesis enantioselectiva, también se conoce como sintesis asimétrica, es una forma
de sintesis quimica.

La IUPAC la define como:

una reaccién quimica en la que se forman uno o mas elementos nuevos de quiralidad en

una molécula de sustrato y que produce los productos estereocisoméricos en cantidades
desiguales.

International Union of Pure and Applied Chemistry
Universidad Nacional Autonoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedefio
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ESTRATEGIAS BASADAS EN LA
ESTEREOQUIMICA

Por razones practicas y estéticas, ahora es practica comun planificar la
sintesis de tal manera con el fin de producir una OM (TGT)
enantioméricamente pura (o enriquecida). Esto se ha convertido en una
necesidad virtual en los laboratorios de investigacion farmaceutica, en donde
la estereoquimica es el denominador comun entre la quimica y la biologia.

Hanessian, S. Pure & Appl. Chem. 1993, 1189.

I
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Alrededor del 80% de los compuestos activos que las empresas
farmacéuticas tienen en proyecto son quirales, y se estima que esta
fraccion se incrementara ya que el desarrollo de compuestos activos
sigue mejorando.

Las autoridades competentes para el registro de nuevos compuestos
activos demandan cada vez sintesis selectivas de un estereoisémero.
También se estan utilizando, cada vez mas, compuestos
enantiomeéricamente puros en los productos en la industria
agroquimica.

La sintesis especifica del enantibmero activo puede mejorar la
economia del proceso y conducir a la reduccion de las cantidades
solicitadas y por lo tanto a una reduccion del impacto ambiental.

Hauer, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 788

I
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Hay basicamente tres estrategias principales para adoptar
cuando se considera la sintesis de un enantiomero puro de
una molecula:

1) Resolucion de un compuesto final racémico o bien un
intermedio racémico

2) Uso de un material de partida, enantiomericamente puro,
gue se puede obtener por resolucion, o por un proceso
asimétrico o bien haciendo uso de la “libreria quiral”

3) A través de una sintesis asimétrica

< 0O OO Wi
3 ]
e szt Universidad Nacional Auténoma de México
Y i
@ = Facultad de Quimica
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2) Uso de un material de partida enantioméricamente puro, que se puede obtener por resolucion, o por un

proceso asimeétrico o bien haciendo uso de la “libreria quiral"

Sintesis asimétrica Se garantiza un 100% ee
(libreria quiral) (chiral pool)

Con frecuencia excelentes ee

Auxiliar quiral
Se basa en el agente de resolucion

Con frecuencia excelentes ee
La estereoselectividad puede ser
independiente del control en el sustrato

Reactivo quiral

Econdmica, solo pequenas cantidades
de material usado son reciclables

Catalizador quiral

_ Métedo | Ventaass | Desventajas | _ Ejemplos
Rendimiento maximo 50 % Sintesis de (-)-

propranodiol
Sintesis de (R)-
sulcatol

Con frecuencia solo esta
disponible un enantidmero

Se necesitan pasos extra Oxazolidinonas

para introducir y remover al
auxiliar quiral

Alpino-borano,
reactivos de alilacion
de Brown

Solo unos pocos reactivos
son exitosos y con frecuencia
lo mismo pasa con solo unos

pocos sustratos

En realidad solo unas pocas Hidrogenacion

reacciones son exitosas; con asimeétrica;
frecuencia a una falta de epoxidacion de
Sharpless

generalidad del sustrato



Libreria quiral
(chiral pool)

L-alanina
L-arginina

D-asparagina
L-asparagina

Acido L-aspartico

L-cisteina
Acido L-glutamico
L-isoleucina

L-glutamina
L-leucina
L-lisina

L-metionina

L-omitina
L-fenilalanina
D-fenilglicina

L-prolina

Acido L-piroglutarico

L-serina
L-triptofano
L-tirosina
L-valina

D-arabinosa
Acido L-ascorbico

Acido L-lactico
Acido D-lactico

Acido D-ascérbico
a-cloralosa

Acido (S)-malico
Acido 3(R)-
hidroxibutirico
Acido L-tartarico

Acido D-tartarico D-fructosa

D-treonina Acido

L-treonina D-galacténico
g-lactona
D-galactosa
Acido D-
glucoheptdnico
Acido a-D-
glucohepténico
Acido D-glucénico
Acido L-glucénico
D-glucosamina
D-glucosa
D-glucorona

Acido D-glucénico
L-glutamina
AcidoD-quinico
D-manitol
D-manosa
D-ribolactona

Diacetona-a-glucosa

I-borneol
Endo-3-Bromo-d-
alcanfor
d-canfeno
d-alcanfor

Acido d-canférico

Acido d-10-
canforsulfénico
d-3-careno

I-carvona

d-citronelal
d-fencona
d-isomentol

d-limoneno

I-limoneno
I-mentol
d-mentol
I-mentona
Nopol

(-)-a-felandreno
(-)-a-pineno
(+)-a-pineno
(-)-b-pineno

(R)-(+)-pulegona

AMINOACIDOS HIDROXIACIDOS CARBOHIDRATOS TERPENOS ALCALOIDES

Cincodina
Cinconina

D-(+)-efedrina
I-nicotina

Quinidina

Quinina

D-(+)-
seudoefedrina
L-(-)-

seudoefedrina
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Estereoselectividad en sintesis organica

Reaccion estereoespecifica - una reaccion donde el mecanismo y la estereoquimica del
material de partida determinar la estereoquimica del producto; no hay otra opcion. Por
ejemplo: reacciones Sy2

Reaccion diastereospecifica — permite que solo se forme un diastereoisbmero, control
estereoquimica relativa no absoluta. Por ejemplo, la reaccion de yodolactonisacion
transcurre a través de una especie ciclica yodonio, seguida de una reaccion de apertura
de anillo intramolecular. La geometria del alqueno controla la estereoquimica relativa. Si
hay un centro estereogénico pre-existente, entonces la reaccion puede ser
estereoselectiva. En tales reacciones se podrian formar dos diastereoisbmeros, pero
solo uno se ve favorecido
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(I'y O estan anti)

Ma Ia;

(I'y O estan sin)

H 3
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H
£

g o]
fE) 3
]
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|

M
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Reacciones estereoselectivas
Adicion nucleofilica a C = O y Nomenclatura
proquirales

Los carbonos trigonales que no son unidades estereogénicas pero pueden transformarse en ellas,
se llaman proquiral, a cada cara del carbonilo se le asigna la etiqueta Si o Re basado en las

reglas de CIP.

Si la funcion carbonilo esta en una molécula quiral se llama unidad proestereogenica y las caras
se dice que son diastereotépicas.

Observar Observar
desde esta ﬁ_—;—:— desde
cara esta cara
Ph
Sentido del giro de Sentido contrario al
las manecillas giro de las manecillas

Cara Re Cara Si

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 122




En el caso de moléculas aquirales las caras de carbonilo se nombran
enantiotdpicas y la adicion de nucledfilos a la funcién carbonilo puede ocurrir
con enantioseleccion o la reaccidon es enantioselectiva si una cara proquiral se
une preferentemente sobre la otra.

La reaccion de un nucleodfilo con un carbonilo en un sustrato donde otros estan
presentes otros estereocentros, da dos posibles diastereoisomeros. La reaccion es
estereoselectiva si un diastereoisomero predomina sobre el otro

O LIAIH, H OH H OH
Me 1,0, 3 me X
R = + =
- -
H Ph H Ph
R=Me 25% : 795% (50% de)
R = +-Bu 2% :  98% (96% de)

[mayor] - [menor]

% de = exceso diastereoisomeérico = = %mayor - %menor
[mayor] + [menor]

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 123




SINTESIS ESTEREOSELECTIVA;
AUXILIAR QUIRAL

Quiral auxiliar - permite la sintesis enantioselectiva mediante una reaccion
diastereoselectiva. Se adiciona una unidad quiral al sustrato para controlar la
reaccion estereoselectiva. Puede actuar como un sistema incorporado como un
agente de resolucion (si reaccion no es diastereoselectiva).

Problemas:

Se necesita un punto de unién

Se agregan pasos adicionales (economia atomica)

Las condiciones de ruptura no deben danar al producto

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio
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ACOPLAR PARA

FORMAR
SUSTRATO SUSTRATO
(AQUIRAL) U N N U EVO (AQUIRAL)
COMPUESTO QUIRAL
REACCION REACCION
GLOBAL DIASTEREOSELECTIVA
Ruptura

* Universidad Nacional Auténoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio

>,

<€

Auxiliar quiral

Resolver otros
diastereomeros

!

PRODUCTO
QUIRAL
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Un auxiliar quiral ideal tiene que cumplir varios criterios:

Seebach, D. Helvetica Chimica Acta 1998, 81, 2093

Universidad Nacional Auténoma de México
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CH,

OH

H,c” T CH,
Ph

(-)-8-Fenilmentol

CHj3

“OH

H;C CH
¥ oy 3

(+)-8-Fenilmentol

N
p _l;llU

7%z Universidad Nacional Auténoma de México

Auxiliar quiral y la adicion al grupo carbonilo

Hay descritos muchos ejemplos de control del sustrato en adicién nucleofilica al grupo
(Felkin - Ahn y control por formacion de quelato). Si la molécula no contiene un centro
estereogenico entonces se puede utilizar un auxiliar quiral. EI auxiliar quiral se puede

retirar en un paso posterior

Me

0 MeMgBr
—78°C
Me Ph 0 .
O
Me H

Auxiliar quiral:
8-fenilmentol

Me

Me

Me:-

—>

Me
0
Me PhJJXOH
0
Me H Me

«;7:: il:)' , A (I &

Diastereoisdbmero opuesto se puede obtener a partir de la reduccion de la cetona con una
menor diastereoselectividad ... 'H' es mas pequeio

Me

KBH(EOPT),

'

Me
0
Me Ph OH
D e
Me Me H
90% de

U Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 127




Formacion de enolato y geometria

La interaccion estérica de R, y R, da como resultado la formacion del
enolato cis, el cual normalmente es el predomina, pero Ia
estereoselectividad esta influenciada por el tamafno de 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

i
R ,..,5_;3@.«- Universidad Nacional Autonoma de México
1 ] Facultad de Quimica
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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 aproximacion de Meyer, aminoalcohol
enantiopuro) o imidas (la aproximacién de Evans de oxazolidinonas enantiopuras)

Aproximacién de Evans

o O o) @)
(@] 0]
R J r M LN
E Bn\\\ Bn Bn\\\
O
A partir de
NH, fenilalanina

La formacién del quelato es importante para la
geometria del enolato y para la aproximacion del
electrofilo, 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 Auténoma de México
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Aproximacién de Myers

0 O CHj O CH CH,
Ph R Ph
£ E CH; OH CH; OH c':|—|3 OH

H% ?_,Li[a]‘ A partir de
E 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 Enolate to
AcetalsAnnabel Cosp Pedro Romea Pere Talavera Felix Urpi Jaume Vilarrasa Mercé Font-
Bardia Xavier Solans

Org. Lett., 2001, 3 (4), pp 615-617

S O O OMe X OMe

S
S NJ\/ — S)J\NJ\I/:\H —_—
N j\r

X:0 Y:H,HO, RO, R'sN

New Approach to the Stereoselective Synthesis of Tertiary Methyl EthersBegoina Checa, Erik Galvez,
Ricard Parellé, Miriam Sau, Pedro Romea, Félix Urpi, Merce Font-Bardia and 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 -C-Glycosidation with Chiral
Titanium Enolates

Ilgor 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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Sintesis total del (+)-Herboxidieno a partir de dos cetonas quirales
derivadas del Lactato

Acoplamiento de Suzuki

(+)-Herboxidieno 1

) OH 7 OH

OTBS OTBS

Miquel Pellicena, Katrina Kramer, Pedro Romea, and Félix Urpi
Org. Lett., 2011, 13 (19), 5350-5353
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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.+-BuOCOH O

IV cat =
i’y —_—
g0 2EtSH 0
Ry JTEA - HO.
9 10 2 11

(+}-Herboxidiens | GEX1A
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Stereoselective Synthesis of the Western Hemisphere of Salinomycinlgor
Larrosa Pedro Romea Felix 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

TBDPSO TBOPSO ot

OH 5
(+)-Ophiobolin A

Ciclizacion
de1a2
empleando
catalisis acida
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La preparacion de 1 comenzd con la hidrélisis enatioselectiva de 4 al monoester 5. La reduccion selectiva
seguida de una proteccion dio 6, el cual se llevd hasta 8. el grupo etoxietil fue removido en forma selectiva, y
el alcohol se transformé al yoduro (no mostrado) el cual se hizo reaccionar con la 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 diasteredmeros. La optimizacion cuidadosa permitié obtener el producto deseado 2 con un rendimiento util. La hidroboracion dio
10, el cual se transformo en aldehido 11

TBDFS? TBDPSO

TEDFS? |
 BF,OEL, 1.9-88N PivO
S v ——
2. Piv-Cl
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La ciclopentanona 15 se prepard a partir del epdoxido 12, enriquecido enantiomericamente. La apertura
con bromuro de vinilmagnesio seguida de un tratamiento con el catalizador de 22. Generacién de Grubs
permitid obtener el diol 13, el cual fue protegido en forma selectiva para obtener 14. La bromohidrina
derivada fue una mezcla de regioisomeros y diasterémeros, de los cuales, después de una oxidacion,

predomino 15.

TBOPSO OTES

MabB:
o] t é’ Ir HO  oH TBDPSO  oTBS N do
i 1. u . . 1.T1BS-CI 2 1. NBS
OH - 7y -y - )
2. G2 \=/ 2. TBDPS-Cl  \—, 2. D-M o  Br
¥ 12 13 14

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

la cetona.
TBDF"EiIZJ TBOPSO
: ﬁ-'l TBDPS:lz:-
PivO g
TBDPSO  oTBS 1. PhySnH/
: i Et.B/11
{\R' 2. Burgess
& 3. H./RaNi
) Br - FafRai . K‘
4. CHaLi - :
. TBSO OTBDPS OBn
15 16 17

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

que 17 podria ser inducida a ciclizar, a temperatura elevada, utilizando el catalizador
Hoveyda de segunda generacion. 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 permitié 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 través de la metodologia de Sharpless, como 12
con nucleofilos 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 alquilacién simple de un enolato quiral ocurre generalmente con muy alta diastereoselectividad.
Dado que el enolato-cis se forma normalmente con conférmero reactivo dando una alta diastereoselectividad, el
teniendo en cuenta la tensién en el alqueno A(1,3) (A = Alilica)

Ne l‘le
”\r\n/“‘ tu-uu-mg \'/\'/ 2 omrz e s som
Me O \r\"/
Mo O e O
8 : ant!
A=PFPh 7%'" : =3
A=Bu 83 : 2T
A = SlMezPh 85 : s
La geometria del enolato no es
importante Alquilacion por la cara
Cl g opuestaa R
Iy
Mo M Me
Conformacidon mas estable: OTTORPRN & o e gn B= N oLl
- = 7 H
C-H paralelo con el enlace C=C 1 H
" " Me ©

Enolato-cis
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Con los sustituyentes mas grandes, R-, la selectividad es mayor
Es probable que el diasterecisbmero 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
|\/|e/ H pEt N
Me o Me 2 ¥\ WOFEt Me>bi R%roa
R OEt _ -~ >< ~0 : o
W H é‘ = Me O
Me O

R Li R Me

Es posible cambiar la diastereoselectividad usando simplemente el protdon como electroéfilo en el
tratamiento final de la reaccion para aislar el enolato alquilado
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REARREGLO DE
REACCION ALDOLICA VINILOGA FERRIER

]"J“"Y
I'. P
[

FORMACION C=C HO

FRAGMENTO A
A ENOLATO
JH:; d QUIRAL a REACCION ALDOLICA e
ca i1 ) o oG
CICLIZACION
6-endo-trig
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CH; CH;

7~ ~OH Ol
e Taen, TRCENCTS
(-)-8-fenilmentol (+)-8-fenilmentol

Auxiliar quiral en sintesis

El auxiliar quiral, 8-fenilmentol, se ha utilizado para formar la feromona Frontalina. Es una
feromona de agregacion del escarabajo del pino del sur - el escarabajo mas destructivo para

bosques de pino en el sudeste de Estados Unidos

wIc

Me 0
0 RMgBr Me Ph Me

OH

Me

waz Universidad Nacional Autéonoma de México
: W‘] Facultad de Quimica
(000 75 Dr. Fernando Ledn Cedefio

LiAIH, HO i

Me

Frontalina
100 % ee
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Resolucion cinética

La resolucion cinética es normal que funcione de manera eficiente, pero el problema con la
resolucion cinética es que se puede dar solamente un rendimiento maximo de 50 % en la
formacion del epdxido. La desimetrizacion de un compuesto meso permite alcanzar un
rendimiento del 100 %. Este proceso es el mismo que dos resoluciones cinéticas, en la
primera el compuesto se desimetrisa y en la segunda se elimina el enantiomero no deseado.
Se incrementa el e.e del producto deseado con el tiempo de reaccion (84 % e.e 3 h =2 >97%
140 h)

Rapido W lento ' ?H
0
, / o \ W
w (-)-DIPT, TBHP
\ OH / meso
lento z se elimina con

W Rapido o
facilidad

0O

OH o
\I/DWU’R [a] =-17°

DIPT;D-DIPT;D-tartrato de diisopropilo



Adicidn conjugada estereoselectiva (1,4 )

El ataque nucleofilico sobre el enlace C=C normalmente requiere de un alqueno deficiente electrones,
como en el caso de derivados de carbonilos o.,[3- insaturados. La reaccidn se conoce como adicidon-1,4 o
una adicidon conjugada de Michael. Después de la adicidon del nucledfilo, se forma un enolato, con lo que
se abre la posibilidad de formar dos centros estereogénicos.

Control de sustrato - la adicién inicial del nucledfilo a la cara menos impedida de la enona, la adicién
del electrofilo normalmente ocurre por la cara opuesta

Nuc O
NUG@ GD Nuc 'D
D — — AN
RI \ RZ
E Segundo
Primer estereocentro estereocentro




Las prostaglandinas son técnicamente hormonas con efectos fisiologicos muy fuertes. Por ejemplo, han
sido utilizadas para prevenir y tratar las ulceras pépticas, como un vasodilatador, para tratar hipertension

pulmonar e inducir el parto 6 el aborto

Me t+Bu Este estereocentro controla la
adicion del doble enlace

-
=
=

™

H

prostaglandin E,

i. t-BulLi =
ii. Cul, PPh, o
iii. HMPA
—-78°
o=
§ /f.’/'\\ C f’"1
TBSO I 6
OTBS
iv. Ph3SnCl
V. /\_/\/\
! = CO,Me
O
i. Pyr-HF (HF)x
ii.  hidrolisis NN N coMe
= =
78% § X P Cchy 4
TBSO e o
78%
84%de

J. Am.Chem.Soc.,1988 ,110 ,4718



Adiciones conjugadas diastereoselectivas

Es posible utilizar un auxiliar quiral para controlar la adicion nucleofilica-1,4. La formacion de un quelato por los
oxigenos de la sultama con el Mg, restringe la rotacion y favorece la conformacion cis, la adicion del nucledfilo (Et)
ocurre por el lado estéricamente mas accesible. El auxiliar quiral se rompe con facilidad (y reutilizarse) para dar un
compuesto enantioméricamente puro a través de la reaccién diastereoselectiva

Me
Me Me Me
— \
NH Eth 10( | =
' N ot \
S> fF N aa?
7~0 Ssg O 000 s O=Mg—Cl
O (’)I Conformacion trans no gv‘:; 'Cl
Alconforsulfama de favorecida
Oppolzer conformacién
Quelato cis favorecida

restringe la rotacion

Me Me M‘h
Me .
LiOH

Me

7




Auxiliar quiral para controlar dos estereocentros

Es posible utilizar la adicion-1,4 para introducir dos centros estereogénicos. La primera adicion
(BuMgBr) se produce como antes, para generar un enolato. El enolato puede entonces ser atrapado
por un electrofilo apropiado. Una vez mas el auxiliar quiral sulfama controla la cara de la adicion (de
Me) estrategias

El electrofilo se
aproxima por la cara
inferior




Adicion conjugada enantioselectiva catalitica

Mucho esfuerzo se ha realizado para tratar de desarrollar catalizadores enantioselectivos para adiciones
conjugadas. Mientras muchos de ellos son muy exitosos para ciertos sustratos, pocos son capaces de
actuar sobre un amplia variedad de compuestos. El sistema anterior da excelentes enantioselectividades

para ciclohexenona, pero no presenta selectividad para ciclopentenona

o Et,Zn, Cu(OTH, (2%), - .
lig. (4%), tol, 3h, —30°C O,P—N
- >-|Mc
Ph
94

Et
%

>08% ee

o) Et,Zn, Cu(OTH), (2%),
lig. (4%), tol, 3h, —30°C
e

1L

75%

10% ee



Adicion conjugada enantioselectiva catalitica

Eje de simetria C,

Una vez que se habian desarrollado adiciones conjugadas estereoselectivas con
radicales en presencia de auxiliares, la variante catalitica enantioselectiva se propuso
rapidamente. El siguiente acido de Lewis quiral catalizé la reaccion. La mayoria del
trabajo en esta area ha sido promovida por Sibi

A

0O o . i. Et;B, O, oMes,

e

Jl\/\ \ - ji\ I '-
+ —_
fo) N <~ “Ph / : - o NJk/\Ph

Me
\/ ?4 \_J
u : n 3 90%

;
N . N, gQ7°
i

\ & 'l
Eje de simetria
CZ



Transposiciones sigmatropicas-[3,3]

Un tipo de reacciones periciclicas cuyo resultado estereoquimico se rige por los requerimientos geometricos de un estado
de transicién ciclico. Las reacciones generalmente proceden a través de estado de transicion con una conformacién de silla,
en el que se minimizan las interacciones 1,3-diaxiales. El tipo de activacion (térmica o fotoquimica) y la estereoquimica, con
frecuencia se pueden predecir por las reglas de Woodward-Hoffmann las cuales se basan en el numero total de electrones
(aquellos en el sistema-p + los de un enlace sencillo) que participan en el proceso de transposicion: 4n electrones, es
fotoquimicamente permitido a partir del estado excitado; 4n + 2 electrones, la migracién es térmicamente permitido. Muchas
similitudes con la reaccién alddlica.

La estereoquimica absoluta - controlada por un estereocentro ya existente

Estereoquimica relativa — controlada por la geometria del alqueno/enolato.

RQ

e e X

R1 l/)\na R! d R3 R! R?

Ambas unidades son estereogénicas o proquirales potenciales, lo cual dependera
de la naturalezadea, b, c, d




Transposicion de Cope

Un ejemplo muy simple de un sustrato controlado por una transposicion sigmatrépica-[3,3] es la transposicion de Cope.
Para minimizar las interacciones 1,3-diaxiales el grupo fenilo es pseudo-ecuatorial.

Nota: el estereocentro original se destruyé medida que se forma el nuevo centro. Este proceso es denomina "transferencia
de quiralidad”

vvvv

Interacciones 1,3-diaxiales _, ..=*
desfavorecido



Transposicion de Claisen

Uno de las transposiciones sigmatrépicas mas utiles es la transposicion de Claisen y
todas sus variantes . En color azul el nuevo enlace C -C formado.

Claizen rearrangament

OEt + o calor 0
ﬁ/\ﬁﬂ * ,J L. r —p
.-""-. ’.F-',".'-J H
Jahnson-Clalséen rearrangament
Mol Ohc O calor Gl
W\QH + Y4 L "/:::L‘ clor
Me OMe : M= CiMe
Eschenmoser-Clalsen rearrangemeant
MeD OMe + calor 0
P DU
Mo NMc, MM, MM,

lreland-Clalsen rearrangement

OH . O o ELN H:ﬁH:l calor U
ﬁ/\ f.l'leflL"_"l'FJL Mz “/\"I-'-‘ I/‘:;l‘gglp , "R,

L ca



Sintesis Enantioconvergente

Ambos enantiomeros del alcohol inicial se pueden convertir en el mismo enantiomero de producto. Este
proceso (Eschenmoser - Claisen) muestra la importancia de la geometria del algueno en una transposicion
' DI +
S|gmatrop|ca [3 3] La reduccidn Birch
(SET) da el alqueno

mas estable
¢ md g oW L oy
.o NH, o = e, (o i\ o
R —_— N\F - i » —
\ * Mg ;—"—\" L.
Ve

Misma configuracion

HZ
catalizador S & :.o)(o* NMe, Nie,
de Lindlar ' i )\
M o =
uo\('\ ""N . - o — = Me

La h|drogenaC|6n heterogénea da
la adicién sin de H,



Reaccion estereoselectiva mediada con metal

La reaccion de Heck es un método versatil para los centros de acoplamiento para
carbonos con hibridacion sp?

cat. PdX;
=X  + g -
A;M
A" = Ar, ArCHa, 2258 (RYP)
X =8rl O
RyNH®, © { _,.
L=Pd=L v
Adicion
oxidativa
L-Pd~B Pd(0) \_\ N—Pd-:

7
f
_l’ '

L L

i ' (14e) .
it Wl /' Z
‘*)L PdID Pl
NZ (16e) (16e)
M, & -

4

e N/ (O
. P / , e,
A~ S B / Y Pd-
NS (16e) , SR g | o
J __' ——
= \ L

Eliminacién [":‘t-—/l\ Adicién

de Hidruro-f I > Pd sin



Isomerizacion de alqueno

El paso de la eliminacion del B-hidruro de paladio es reversible, por lo que el doble enlace puede "caminar"
o migrar para dar el algueno mas estable. La Unica restriccion es que cada paso debe ser sin

j “'%j 0.01% Pdi{OAc), @
SR -
© |

0 TR
100°C \[I
~
N ll. Adicion \/\'A:_‘\) EIim.inacién . ; Hidro Ph H
' N—pa— sin N\ 7/ o de Hidruro-f v .1 paladacién
R I e —— - o \/pq = O PdiL,

g /=- Him (o) H

H \ }
) o
H H
‘:A [
@ 4 ¥
o \\_//§_§ \-_ e O H ————— (8] / L
H Pd

Dy H



Reaccion de Heck enantioselectiva

Con el uso de ligandos quirales la reaccion de Heck puede ser enantioselectiva Una
modificacion intramolecular permite la construccidon de sistemas de anillos. La sal de plata
acelera la reaccion y evita la isomerizacion del alqueno

L F"I:I'H:Itla}_; (3%, lig (6%%:) ;
{ '\E N [l ] FPrzNEt - d o 5 ff{:-__-'-jl
e W IL--- .-r.-

9%

P NF -
=0 88

Ll

PPh, ~L)

=Bu

lig
Derivado de aminoacido



ENANTIOSELECTIVIDAD

Un problema con la induccion de la selectividad es que el ligando esta en el lado opuesto al
nucleodfilo. Los ligandos voluminosos pueden ayudar a resolver este problema y tener un
centro estereogénico en el sustrato o en el nucledfilo.

Estereocentro en el sustrato

MO, C COM Faill, cat.
@ . = g E.E Ml s 19 @r[:tmima
OAc

© Na 81%

L fo et E:li.':? [ Iy

PPhy PhyP



Estereocentro en el nucledfilo

o o Pdioh, cal. Q

_‘_ﬁﬂ'ﬂn + Me ﬂh—

92%
Ta%ee

(_o’_‘c.

@ifa J

PFlhd

j

Ma



Sustitucion alilica en sintesis total

La (-)-Swainsonina se puede aislar de locoweeds; en el ganado causa sintomas similares al de
las vacas locas, al consumir plantas enfermas (EEB) y de ahi el nombre de la espafiola por
loco. En los seres humanos presenta actividad anti cancer, antiviral e inmuno-reguladora.

cat. (7.5mal%) OTBS

- “T‘F' ngdhﬂ; (2.5mol%) Q_}:
NHTS : NHTs a5, ALE
Q7 %hao {
Meso —

Proceso de desimetrizacion

ROM-
OH ol RCM
& . C}\IN O
mx(]H . cy
M OTES NH HM
(-)-Swainsonina PPhy PhP

J. Org. Chem.,2002,67,4325.
Para la desimetrizacion J. Org. Chem., 1998,63,1339



Otras reacciones enantioselectivas cataliticas

En la actualidad hay un gran numero de reacciones enantioselectivas. Es muy poco probable
gue la investigacion en este campo vasto y fascinante disminuira en un futuro. Deberia ser
posible el poder desarrollar variaciones enantioselectivas de la mayoria de las reacciones.

O O

S L2 (10mol®e), N
NN PhH, 22°C, 48h__ |

ey

91%

Un ejemplo de una variacion
quiral es empleando el
catalizador de Schrock en la
reaccion de metatesis. La
reaccion implica una
desimetrizacion por una
reaccion selectiva en un
alqueno disustituido




EPOXIDACION SHARPLESS
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Karl Barry Sharpless

* Nacié en Filadelfia en 1941

 Doctorado de Stanford Universidad en 1968

 Postdoctorado en Harvard y en Stanford

* Investigacion sobre sintesis quiral y catalizadores en el Instituto Scripps

* Recibid el Premio Nobel en 2001 por su trabajo en en reacciones
estereoselectivas de oxidacion
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EPOXIDACION SHARPLESS

* Convierte alcoholes alilicos primarios y secundarios en 2,3 epoxialcoholes
* Lareaccidn es enantioselectiva (solo una enantiémero producido)
* Elenantiomero formado depende de la estereoquimica de Catalizador

Ti(O'Pr), o
W/\/OH _ \‘>\/OH
Tartrato de di-iso-propilo
'BuOOH

s e

(S, S), (-) (R, R), (+)
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EPOXIDACION SHARPLESS

La epoxidacion Sharpless permite la epoxidacidon enantioselectiva de alcoholes alilicos proquirales. La induccion
asimétrica se consigue afadiendo un derivado de tartrato enriquecido enantioméricamente.

Cara Si
(S,5)-dietiltratrato
(-)-(DET)

=

HIII
H
Cara Re
(R,R)-dietiltratrato
(-)-(DET)
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MECANISMO DE LA EPOXIDACION DE SHARPLESS
El oxidante para la epoxidacién es hidroperéxido de ter-butilo.
La reaccion es catalizada por Ti(OiPr), que une el
hidroperdxido, el grupo alcohol alilico y el ligando tartrato
asimétrico a través de atomos de oxigeno (estado de
transicidn putativo representado a continuacion).

R, /\(5-3) (-): L Aporta O por la cara superior (Si)
Rs
N/
OH
(R, R) (+): Aporta O por la cara inferior (Re)

\_/
&

E=CODEt
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El O se aproxima por la
cara superior (Si) Q

/\

Ry /! CH,OH

R CH,OH
1//,/, ; \\\\\\ 2
......... _I_ .-___—----
N Estos dos compuestos
R, ' Rs son enantiémeros
ft
R']/,’, \\\\CHon

(+)-DET — R, B C —— C ==t R,
El O se aproxima por la o

cara inferior (Re)

www.chemislryscore.com
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Mecanismo: formacion el catalizador

N con control de la quiralidad

EtO

s o CO,Et
‘( 9
o

O OH
Tartrato de dietilo (DET)

Via rapida de intercambio de ligando de O-iso-Pry el tartrato de dietilo
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Intercambio
de ligando

Estado de
transicion
(ET)

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeio

171




Formacion de productos

EtO

\ 4

O
2

EtOOC @) %,

—
-

/
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Pro,  OPr

T
pro” NoPr

HO OH
-‘.\ 5
o) 0
-\\\O_é— \_\
(D)-tartrato de

2x HO'Pr
dietilo v
j\OH Pro,  OPr >|\0z0H

HOPr

Ciclo catalitico de la epoxidacion
OH - asimétrica de Sharplesss

OH
HOPr HOPr
SL<h Z5)
0.~ 0 0] O

A1) Ti
o” ‘™o o” 1™
.'_\_‘_‘_—_\_\_'_'_'_'_'_'_ﬂ_,_ﬂ‘f
.. CO,Et .. CO,Et
B0 OOz Eo—Sg+ 02
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Posibles problemas:

e Cantidad estequiométrica de catalizador requerida

* Sustratos solubles en agua (soporte de polimero) no se puede aislar después de la reaccion
* Requisito para bajas temperaturas (alto costo para SAE)

* Algunos sustratos reaccionan muy lentamente —éReaccién heterogénea?

Uso de tamiz molecular
¢ \Ventajas:
a) Economia: se requiere menos catalizador
b) Condiciones algo mas suaves
c) Facilidad de aislamiento
d) Mayor rendimiento
e) Posible derivatizacién in situ
® Problema:
a) el sustrato puede no ser soluble en el disolvente (baja concentracidn de iones iso-propodxido)

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica 174
Dr. Fernando Leén Cedeiio
—_—e——




Ejemplos

)\/\)\/\)\/\ Ti(O'Pr)y, (+)-DIPT )\/\/J\/\/L/\
NS NS NS OH - = - oH
2 2 tBUOOH O

2 7\ T . / Un solo regioisomero, 90 % ee

m-CPBA
SELECTIVIDAD:
RACEMICO
Ti(O'Pr)y, (+)-DIPT
/
: 0
OH BuOOH o
H+
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Driving Forces in the Sharpless Epoxidation Reaction: A Coupled AIMD/QTAIM Study
Filipe Teixeira, Ricardo Mosquera, André Melo’ Cristina Freire, M. Natalia D. S. Cordeiro”
_Inorg. Chem. 2017, 56, 4, 2124-2134
https://doi.org/10.1021/acs.inorgchem.6b02770

1.

TEACHING SHARPLESS EPOXIDATION — A NEW APPROACH
Saroj A,; Virendra, P.; Kalsib,P. S.
Int. J. Chem. Sci.: 2011, 9(1), 1-10

https://www.ch.imperial.ac.uk/rzepa/blog/?p=8588
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https://doi.org/10.1021/acs.inorgchem.6b02770

1.JM. Klunder, S.Y. Ko, and K.B. Sharpless, "Asymmetric epoxidation of allyl alcohol: efficient routes to
homochiral .beta.-adrenergic blocking agents", The Journal of Organic Chemistry, vol. 51, pp. 3710-3712,
1986. http://dx.doi.org/10.1021/jo00369a032

2.R.M. Hanson, and K.B. Sharpless, "Procedure for the catalytic asymmetric epoxidation of allylic alcohols in the
presence of molecular sieves", The Journal of Organic Chemistry, vol. 51, pp. 1922-1925,
1986. http://dx.doi.org/10.1021/jo00360a058

3.G. Boche, K. Mébus, K. Harms, and M. Marsch, "[((n2-tert-Butylperoxo)titanatrane)2- 3 Dichloromethane]: X-
ray Crystal Structure and Oxidation Reactions", Journal of the American Chemical Society, vol. 118, pp. 2770-
2771, 1996. http://dx.doi.org/10.1021/ja954308f

4J).L. Arbour, HS. Rzepa, J. Contreras-Garcia, L.A. Adrio, E.M. Barreiro, and KK.M. Hii, "Silver-Catalysed
Enantioselective Addition of OH and NH Bonds to Allenes: A New Model for Stereoselectivity Based on
Noncovalent Interactions", Chemistry - A  European Journal, vol. 18, pp. 11317-11324,
2012. http://dx.doi.org/10.1002/chem.201200547

5.A. Buchard, F. Jutz, M.R. Kember, AJ.P. White, H.S. Rzepa, and C.K. Williams, "Experimental and Computational
Investigation of the Mechanism of Carbon Dioxide/Cyclohexene Oxide Copolymerization Using a Dizinc
Catalyst", Macromolecules, vol. 45, pp. 6781-6795, 2012. http://dx.doi.org/10.1021/ma300803b

6.W. Uhl, M. Reza Halvagar, and M. Claesener, "Reducing GaH and GaC Bonds in Close Proximity to Oxidizing
Peroxo Groups: Conflicting Properties in Single Molecules”, Chemistry - A European Journal, vol. 15, pp. 11298-
11306, 2009. http://dx.doi.org/10.1002/chem.200900746
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OXIDACION DE SULFUROS

@) o, O
S S H-0-0-H N7
©§\CH3 H-0-0-H _ ©/..\CH3 - ©/ CH
Sulfoxido de Sulfona de
Fenilmetilo fenilmetilo

Puede presentar quiralidad

Bajo condiciones de oxidacion de Sharpless

'\ o
S. COoEL Ti(O-iPr), S
“>CH; , H——OH o 3 CH,
HO——H
CO,Et O-O-H
(R,R)-tartrato HZOO
de dietilo -20°C
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Pro,  OPr

T
pro” NoPr

HO OH
-‘.\ 5
o) 0
-\\\O_é— \_\
(D)-tartrato de

2x HO'Pr
dietilo v
j\OH Pro,  OPr >|\0z0H

HOPr

Ciclo catalitico de la epoxidacion
OH - asimétrica de Sharplesss

OH
HOPr HOPr
SL<h Z5)
0.~ 0 0] O

A1) Ti
o” ‘™o o” 1™
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. \O:
. CO,Et .y N\
S. H——OH Ti(O-iPr), @ CHs
*CHz . >
HO——H t-BUOOH
CO,Et H,0,-20°C (R)-Fenilmetilsulféxido
(R,R)-Tartrato
de dietilo
(+)-DET
0 S
CO,Et <

.. A S.
T+ 1 oH ]
t-BuOOH

CO,Et - o S)-Fenilmetilsulféxido
(S,8)-Tartrato H20,-20°C  (5)
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(-)-DET
OR'
9]
R'O,C
(@]
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~/, \ ()
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RO—C T ~n
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Reacciones de enaminas de cetonas
Reacciéon Hajos—Parrish—-Eder—-Sauer—Wiechert
Zoltan Hajos y otros, de las companias Hoffmann La Roche and Schering AG.

L-prolina
3%

Cetona
Int : cetol
n ermedlarlo ceto Hajos-Parrish

&
&
H
HOOC
O
N
Intermediario: enamina o M 0O
- — L-prolina

Wang, Zerong (2009). Comprehensive organic name reactions and reagents. Hoboken, N.J.: John Wiley.
1. Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. German Patent DE 2102623 1971
2. Hajos, Zoltan G.; Parrish, D. R. "Asymmetric synthesis of bicyclic intermediates of natural product chemistry”. The Journal of Organic Chemistry. 1974, 39(12): 1615-1621.
3. Eder, Ulrich "New Type of Asymmetric Cyclization to Optically Active Steroid CD Partial Structures”. Angewandte Chemie International Edition in English. 1971, 10 (7): 496-497.
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Reisinger, Corinna; Pan, Subhas; List, Benjamin

New Concepts for Catalysis

2021/07/13

Systems Chemistry, May 26th — 30th, 2008, Bozen, Italy
http://www.beilstein-institut.de/Bozen2008/Proceedings/List/List.pdf
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97%
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80%

(S)-Proline N

>99%

(S)-Proline

79%

(S)-Proline

95%

OH
93% ee

O OH

AN

96% ee

96% ee

OH
OHC

99% ee
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Alfredo Ricci, "Asymmetric Organocatalysis at the Service of Medicinal
Chemistry", International Scholarly Research Notices, vol. 2014, Article
ID 531695, 29 pages, 2014. https://doi.org/10.1155/2014/531695
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¢ DMSO/Acetona 4:1 (R) NO
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Rendimiento: 68 %
ee: 76 %
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AUXILIARES QUIRALES



AUXILIARES QUIRALES

< H-X, =
AUXILIAR A RECICLADO DEL
| QUIRAL AUXILIAR
QUIRAL
0 0 Q 7
R — » R : R -
By IR IR o
SUSTRATO - -
Transformacion
oA PRODUCTO

diatereoselectiva QUIRAL



Diastereoselective Diels-Alder cycloaddition with the chiral auxiliary (-)-8-phenylmenthol
in route to the prostaglandins.

E.J. Corey et. al. Llevaron a cxabo una reaccién de Diels-Alder asimétrica entre el éster
acrilato de (-)-8-fenilmentol y el 5-benciloximetilciclopentadieno

O

rfuhﬂ CHy
: Ph
CH,
HiC"

AICI,

CH,Cl,, -55 °C

HaG /7 5 ‘ BnO
5| O 0,

HaC\

BnO.

CHsll
D‘-mma D}“DH
| -O“fo
Intermediario en la sintesis de
rostaglandinas .
P g HO
~0Bn

Corey, E. J.; Ensley, H. E. "Preparation of an Optically Active Prostaglandin
Intermediate via Asymmetric Induction”. J. Am. Chem. Soc.,1975,97 (23): 6908—

6909



1,1'-binaftil-2,2'-diol, o BINOL, se ha utilizado como auxiliar quiral para la sintesis asimétrica

desde 1983
l I OH
_ | OH
O o

(R) - BINOL

Hisashi Yamamoto utilizd por primera vez al (R) -BINOL como un auxiliar quiral en la sintesis
asimétrica de limoneno, el cual es un ejemplo de un mono-terpeno ciclico.

https://en.wikipedia.org/wiki/Chiral_auxiliary#/media/File:BINOL_chiral_auxiliary_1.jpg



(R) -BINOL monoeril éter se prepard por monosililacion y alquilacion de (R) -BINOL el cual se
empled como el auxiliar quiral.

Posteriormente se llevd a cabo la reduccion por un reactivo de organoaluminio, se sintetizo
limoneno con rendimientos bajos (rendimiento del 29%) y excesos enantioméricos
moderados (hasta de 64% ee)

OCgH(t-Bu)s
-Bu—Al

» oTf
| CF,Cl,, -130 °C, 1h
on I "
OH 29% yield
64% ee




PROPUESTA DE EVANS

O Unidn del auxiliar quiral
HD)J\/ 1) (CH3)3COCI, EN
)
NLI
'Pr

Llevar a cabo la reaccion
alddlica asimétrica

4 j\
: LiBH,
HO” Y R =

Remocion del
auxiliar quiral

o

Triflato de di-n-butilboro
i) BupBOTT, ProNEt
i) RCHO

Tetrahedron Letters, 1998, 39[5],355-358



Modelo Zimmerman-Traxler

oM
oM
O
)J\/ME ﬁ" Me i R
R R

Enolato Z Me

Enolato E

Enolato E genera producto Anti

Me

favorecido producto Anti
Enolato Z genera producto Sin
| 0 OH
. HJ‘K&/\F&’
Me
- favorecido - ' No favorecido - producto Sin




ENOLATOS DE BORO \

Base fuerte: ] QEP -
I-"'I::} W "“0" 7\/
“ F F
e L
Ft 7 LDA .
- v > /J%/ME + f_PFENH
¥
B
Base debil: |
_BBuZTFO"
cQT
“ Me Bu.BOTf  OBBu:
Etj-r'kf > +  —Pr-EtNOTT
- DIPEA . Me E
|:| )\/
B+

> 9% Anti



ENOLATOS DE BORO

OBBu:

Bu,BOTF, DIPEA, Et,0 _ )%ME F'hEHE}

—787C, 30min — 78"

97% Enolato Z

OBCys,

Cy,BCl, TEA, Etz0 Etjﬁ" PhCHO EtUF‘h

~T78°C, 10min —~78°C

=09% Enolato E

O OH

EtJK{'\ Fh

Me
99 % Sin

O OH
Me
>97 % Anti



Quimica de la oxazolidinona de Evans

o 0 base 0O OH Dos nuevos
+ | — ) estereocentros:
R H™ "R H)J\(!'\R 4 posibles
Me Me estereoisdmeros

Genera solo el
enolato EoZ

|

base
T—‘ H*J\./L

Reaccion alddlica
diastereoselectiva

0O
H*)H

T Me

Auxiliar quiral

Un isdmero

Metilo (R) Metilo (S)
GH _
Sin
RJ\]/L 4
O OH 'DH .
Jkl/\ Anti
L []
Estereocontrol absoluto /aldol
enantioselectiva
Eliminacion o
transformacion
del auxiliar quiral O  OH
R" (LH'
Me

Al final reaccion alddlica
enantioselectiva

Estereocontrol
relativo
aldol
diastereoselectiva



QUIMICA DE LA OXAZOLIDINONA DE EVANS

i

O O 8
i D’J'LNH D’JJ\NH D)J\NH
o -
t Bn Ph Me Fh
oxazolid_i_n_bna Oxazolidinonas comunes disponibles
o o 0 O'=— Imida

D)J\HH , o~ B THE DA:JJ\HJJ\E\/\

RO

Acilacion apropiada




Imida Aldol
Una alta diastereoselectividad

O 0

o 0O
D)L\NJJ\\//
© Me

Aldehido

1. n-Bu,BOTY, DIPEA,
CHoClo, 0°C

2. RCHO, Qe
_78a23°C \_}f

1. n-Bu;BOTY, DIPEA, O o OH
CH,Cl,, 0°C PN
- N R
2. RCHO, st e
-78a23°C o Me

dr (mayor Sin : menor Sin)

Rendimiento (%)

O

1411 735
H'J-K/\

=500:1 95

0
Ao
,JL\/,\ >500:1

‘JL_‘ =500:1 &89



Modelo Zimmerman-Traxler

Bu‘ Bu

o’B" 0
|
\/L NAO
N\

PhCHO
>99% de

Enolato Z

Enolato Z

OH O O
Ph)\l/“‘NJLo
— /
\

D. A. Evans, JACS 1981, 103, 2127



Base
> O N z OH
X = Bn, i-Pr, Ph \/ka1 R?
O A0 — 10
. f"fEt *:JJ\:'}
. :G{V‘E H Me —_—
H



25°C, 1h
BBu, + HOT] ' ~ Bu,BOTF
B2-86 %

Triflato de di-n-butilboro

Bu,BOTf: A Powerful Tool in Stereoselective Synthesis
Synlett 2003(2): 0277-0278



Enolatos quirales
Alquilacion de enolatos quirales de Imida

El auxiliar quiral oxazolidona de Evans ha sido el que mejor se ha estudiado y el mas exitoso
de los muchos que se han utilizado para controlar la selectividad de u8na de caras
proquirales en las reacciones de enolato. O bien la serie enantiomérica esta facilmente
disponible ya sea a partir de aminoacidos naturales (valinol o amino-alcoholes
relacionados) o de efedrina. Estas amidas se pueden enolizar con una selectividad muy alta
hacia el isomero E, y se consigue una alta selectividad facial para todas las reacciones
tipicas de enolatos. Una preparacion tipica de un auxiliar quiral de Evans se muestra a
continuacion:

0 0

o
0
IQ“HJJ“H*’ﬁ o
(]>_SNE AL HO MH; H'\f_,ll \11::_,."” D"JJ\N"'H El)]\/ D/J”J\NJ'J\/
HO \_S—

Valina Valinol Oxazolidona Imida

Evans, J. Am. Chem. Soc.,1982,104,1737



Estos enolatos de amida de N-acilo muestran una reactividad comparable a los enolatos de
cetona, de tal modo que sélo actian sobre agentes alquilantes reactivos: Mel, BnBr, Alil-Br,
BnOCH,Br, EtO,CCH,Br.

0O 0 0

BrBe J\If AN,JJ\/ BnOLi, THFEIn[]’JJ\\_r'/

.
\_S; g3% Ph
99.8/0.2 RIS

0"

’ji‘ 'JL\/LDA D"u\

LeEy

Derivado de Valina i

1
%@f

ﬁf

0 0" D ,ﬁ\ 0 0 0
)‘L.N,JJ\\// L DA D/H\N/L{x/ BnBr /u\N)J\\:/ BnOLi, THFEInI:I
U — —d =0 II'l._.l'r U E“H
F'H Me no e 7g0 PN Me o Me PN Ph
' - 08 2
Derlvado de

seudoefedrina

La presencia del grupo N-acilo también permite una separacién relativamente facil del grupo
auxiliar por sustitucion o reduccién de acilo.



Acilacion

Los enolatos de oxazolina se pueden acilar con la misma
estereoquimica que en el caso de las alquilaciones. Estas ceto-amidas
pesentan una resistencia inusual a la posterior enolizacion en la

posicion muy acida entre los dos grupos carbonilo, por lo que se

pueden manejar sin que se presente el problema de una posterior
epimirizacion.

0O 0 0
x:]”u“m”“\/f 1. LDA A

O X 964
\—Q 2. o \_{
IPr '
EI,JJV IPr

0 0 j\ 0 O
G“H‘H’u\f’ - 0 NMI\/ 955
PH Me Ph™ Me

Incluso es posible enolizar en el lado de etilo
para realizar manipulaciones adicionales

Evans, D. A.; Ennis, M. D.; Le, T. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1155



CONDENSACION ALDOLICA CON EL ENOLATO DE UNA IMIDA - SISTEMA DE EVANS

La estereoquimica de los aldoles es compleja, dando cambios dramaticos en
estereoselectividad haciendo pequenos cambios en |la estequiometria del reactivo:

/H\V/ 0 OH 0 OH CIH
EI -BOTF = =
r-IEt RCHO =
Erythro {(syn) Threo (anti)
Li, R =i-Pr 10.6 110 714 70
Bu.B, R =i-Pr 99 2 02 02 02z
Bu.B, excess MEt;, R = Ph a8 2
Bu,B, excess Bu,OTf, R=Ph 20 20

,.J-Lv,—' Excess NEt 5 100 0

Q , Excess Bu,OTE 2 93
& .-":-_ C‘HJ\H
Ph Me
MBoc

Evans J. Am. Chem. Soc.,1981,103,2127;
Heathcock, ;. J. Org. Chem.,1990,55,173;
Shioiri Tetrahedron Lett.,1991,32,7287.



Me 1

Exceso de Et;N
Estado de transicion cerrado
El aldehido se aproxima por la
cara opuesta del enolato

Coordinacion

F'hx
[/
-.-'-H N []EI-._

Exceso de Bu,BOTf
Estado de transicion

. H P Bu abierto
—B 0 Q" BU  E|aldehido se aproxima
& R por la cara frontal del

z enolato

Con menos de 1 equivalente de boronato esta involucrado el Estado de transicion de

Zimmerman-Traxler (1)

Con un exceso del acido de Lewis, el grupo carbonilo se encuentra formando un
complejo con la segunad mlécula de boronato, lo cual da lugar a un estado de
transicion abierto (2). Sin ambargo, la estereoquimica inversa no ocurre para todos los

aldehidos



Es normal que los enolatos de titanio den el mismo resultado estereoquimico que los
enolatos de boro, por las mismas razones - el estado de transicion 3 esta abierto,
analogo a 1. Sin embargo, si se usa un exceso de TiCl,, se puede encontrar un tercer
modo estereoquimico. Aparentemente, el exceso de TiCl, abstrae un ién cloruro del
enolato de Ti, y el sitio vacante es ocupado entonces por el ligando oxazolina, que
invierte la selectividad de la cara del enolato (4):

- Fh
Dipolo
3
La cara posterior esta D"‘{\ Cl Cl 0 OH
impedida NH ) Eriq..-cl #,L_‘
N N Az R
1

Estado de transicion

cerrado

Fh
0 + TiCl: (?)

La cara frontal no f '}: il

. . s |:| TlC 4 |:|H

presenta impedimento M Ol (exceso) O J
Estado de transicién ,J-L\’_ A
. = o - "R
abierto =

Nerz-Stormes, M. Thornton, ER.; Tetrahedron Lett., 1986, 27, 897; J. Org. Chem. 1991, 56, 2489.



Differ in aldehyde orientation

| Differ in aldehyde orientation |

This center determined |

by orientation of B|”
aldehyde B
O OH
KCJ\‘/J\R
/ 'Pr
- | |
This center - -
i i Differ in X_ rotamer
determined by face Differ in X_ rotamer o
of enolate Front attack Back attack Back attack Front attack
Z-T Trans. 5t l Z-T Trans. 5t Z-T Trans. 5t Z-T Trans. 5t
Aldehyde equat Aldehyde equat Aldehyde axial Aldehyde axial
0 0
O OH O OH O OH O OH
,J'J\ Bu,BOTF : : /U\_)\
D". {N J’J\/ MEt 2Ftt:Hu:: KCA/\R ¥ Xe R i Kﬂ)KI/\R * Xe p R
= z :
- Erythro (syn) Threo {(anti)
Bu,B, excess NEt,, R =Ph o8 2
Bu,B, excess Bu,OTf, R = Ph 20 a0
Front attack Back attack Back attack Front attack
Acyclic Trans. St. Acyclic Trans. St Acyclic Trans. St. Acyclic Trans. St.
Bu :Bu Eiu\;u Bu Bu Bu IBU
4 "B
0\3 0 H O.-’ —0 y \3_‘"‘0 R O-" 0 R
)k Me )k Me i Me }k Me
N N N
o R (] o R 0 N H ] H O
L’& H g \,/k H B L/K H ! \//K H g
'Pr N 'Pr S ipr |B~..:~, 'Pr I

There are three rotamers of each of these (rotate aldehyde). Only the anticlinal one is shown.



Remocion del auxiliar quiral:

. O O OH
LIOOH, HEO, -
Na,SO; OJ\ N JK/-\ R LAH

O OH / H \ OH
T CH3 T
HO)-K;/\H (Bn HOMR
CH, o CH,
) 1. TBSCI, imid.
Acidos carboxilicos 2. NaSEt Alcohol
primario
NH(OCH4)CH4*HCI,
AlMej
O OH Y O OTBS
BnoJJ\/\H EtSJ\;/\F{
CH,4 O OH CH,4
. . HBCO“NJK./\H y
Ester bencilico | : Tio-éster
CH; CHjy

Amida de Weinreb



CONDENSACION ALDOLICA EMPLEANDO EL AUXILIAR QUIRAL DE EVANS

Sintesis de un isomero de la Antillatoxina

o O
“‘w’”ﬂ““n"u‘:l tﬁiﬂ
"Bu H }_f "Bu _ LIOH By OH
N B _ N —= NN
O  BuBOTH, Et:N 0 Bn H O

Yomakawa, ShioriJ. Org. Chem. 1998, 63, 8638


http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/antillatoxin-shiori.htm

Pironetina
Dias, L. C.; Oliveira, L. G.; Sousa, M. A. Org. Lett. 2003, 5, 265

_BBu; o 0 OH OFMB 0 OTES OPMB 0302

1. MeONMaAIM :
I e g JHM A oo, S
_— 2 TBSOTE{g1%) H _BBu,
'l, { "—{ 3. iBughlH [9296)
0 [aldal, Euanﬁ] Bn [Weinreb, hydride] /J'L« A/

87%, =35I5 dr Mismatched ] u

-

Bn
[Aldol, Evans]

0 0 OH OTBS OFMB
1. HC=CLi, DMsoTs0 OMe OTBS OPMB

2. nBuli, Mel, THF z 1.LiBH,

H 2 Na/NH; (43%) THF, MeOH (89%)
2. TsCl, NE, (95%) I‘Bn

4. DMSO0, (COG!
: : 3. Me,O°BF,~ (89%) 84%, =95/5 dr

[Birch reduction, alkyne]

[Aldol, Evans) /\'_;I\ J-l\
M O

OMe OTBSOH 0O 0

1. TBSOT, 2.6-lutidine OMe OTBS QTBS O

N

0
'., i 2. LiBH, THFiMeOH
3. TPAP, NMO, 25 °C

fa] o
H {{:—T{:ID:L:H\_/“\DME

Eln MaH, THF {54%)

90%, =95/5 dr

[Horner-Wadsworth-Ernmans,

OTBS OTBS

PNa

Fironetin
Z-C Bond formation Pironetin

cis]

0,Et



Bursehemin

Baran, P. 5.; DeMarting, B. P. Angew. Chem IE. 2006, 45 T023.

0 ] )
LCO2Bu
i L .
\_( *
]

Ole

ONe

[CarboxEster enolate Ooidation]

1. LiN'Pr;

—i-

2. Cu{0-CR)

[CarboxAmids enolate{Evans) coupling]

LiBH,

0¢

Burzsehemin




Sintesis del acido Zaragozico
David A. Evans

o 0 n-Bu,BOTY, Et,N
}LN)J\/UEH . DHE“-.:.""#""FJh 2 }1\ ’ﬁ\lj\/\

° CH,Cl,
o Me 78 10 -40 °C, 2.5 h 5
96 % Ph

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



Zaragozic Acid C

Me

Ph\/\)\ﬁ\«f\fo

HOLC [

Author David A. Evans
Publication year 1994
Synthesis type Total synthesis
Number of steps 29 (3 parts)

« Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8403.
« J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 12111.
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Part1of3

n-Bu,BOTS, Et3N

O H
>
}S\N)i\,osn LOHC o, CHoCly A *jkfi“fpn

PI‘T

O h
-78 t0 -40 °C, 2.5 h, 96 % \_J  oBn
Me Ph{ Me
. : o Aol i
oTas —
TBSOTH, 2,6-Lutidine LiBH,
XL )I\ J\/\Ph > i o
CHoCl> n THF MeOH HC Ph
0 °C, 60 min ;‘ Me 0°C,35h Bn
PH
(COCI),, DMSO, EtzN
> OTBS
CHCla OHC e
-78 t0 0 °C, 90 min, 92 % (3 steps) Fh
Bn

Swern Oxidati

TBSOTT = tert-Butyldimethylsilyl Trifluoromethanesulfonate



AllylMgBr

- > (2 /?H Et,BOMe, NaBH,
-~ >
0°C, 93 % "y "Ph . MeOH, AcOH
Me 85 %
Weinreb Ketone Synthesis
M(;'«\ 3'.'113 Li >
N . . ,.-"\
2,2-Dimethoxypropane, Pyr TSE)H 0”0 NHa, THE
PhH oA s0ec 100 %
98 % g r
Me Bii educti
OFMB
> AP P
"This iodide was readily prepared from intermediates previously reported by us" Ph



t-BuO,C

t"B"DZ"-} Cyclopentanone dimethyl acetal, TsOH X COst-Bu s ngf_;""
~_CO-Bu > Sy i. T
HO/\I ¢ PhH 0
H 65 °C, 12 h, 85 % Iw' THE
-781t0 0 °C, 60 min, 97%
(BuO,C  OL-Bu i-PrOTiCl3 BuO,C  OH QTBS
= OTBS > :
i
TN OTMS , onc. L P~ CH,Cly Q" Y Z~ o
o \g Ph _7810-40°C,4.5h, 76 % -0%  OBn
Bry /;\ CO-Bu
aiyama Aldol Addition g
Dess-Martin Periodinane, Pyr . tBuD,C O  OTBS VinylMgBr .
CHgCly Q" Y TP CHyCly, THF
RT, 8 h, 94 % A\-0%  OBn -78°C, 10 h, 76 %
f \  COy-Bu
Dess-Martin Oxidation Grignard Reaction

+Bu

O/\F/ Z*pn,  t-BuOH, THF, Hy0
~—-0% OBn 40 h
L\/) CQt-Bu _ . .
) Upjohn Dihydroxylation




n-PrsN* RuO4, NMO
TBS

Pb(OAc s -
PhH - "~ CH=0 o
. 2 | CH.CI g
20 min Z 212 : g
_;gr‘:’ %ﬂﬁﬁé’u RT, 5 h, 84 % (3 steps) \ o ©O#Bu
Criegee Reaction kv«'} ¢ . . ‘F }
Ley-Griffith Oxidation T
BnG  OTBS
- ", NaClO,, NaH,PO,, 2-Methyl-2-butene
I+ O, Pyr OHC., / >
I Mezs t”‘BﬂG?‘Suj},\\\ ; y “\O :0 t_BuOH
> "’BS' d COst-Bu 35h
CH,CI
78°CloRT. 4 h (_ Pinnick-Lindaren Oxidation
, BnQ  OTBS
_ N,N'-diisopropyl-O-tert-butylisourea t-Bqua,m OPMB
; > 1“8“020“.'7‘\{ 0”9 o
O d ‘coxBu CH,Cly O 4 cogeu ~ Ph
(5' 24 h, 91 % (3 steps) r’“&' Me
L/
t-BuLi DDQ
> >
Hexane(s), Et;0 CH3Cly
78 °C, 20 min, 73 % 60 min

p-Methoxybenzyl ether (PMB)



Ac,0, DMAP

PhH, Pyr
90 % (2 steps)

H20 HO 2C J j N,N'-diisopropyl-o-tert-butyliso;Jrea
A~ A CH,Cly

HO, C«
CF3CO2H, CH.Cly y: H{; COgH M a 24 h, 52 % (2 steps)

Hp, Pd/C
50 atm

MeOH, AcOH
20 h, 96 %

DCC, DMAP

_ CH»Cly
p"'v/\/’\wcogﬂ 36 h, 82 %

Steglich Esterification




n-BugN* F-

THF
0 °C, 15 min, 99 %

CF3CO,H

CHxCl,
24 h, 99 %

{+)»Zaragezic Acid C



Zaragozic Acid A/
Squalestatin S1

Zaragozic Acid B

Zaragozic Acid D

Zaragozic Acid Dy

Squalestatin H1

Squalestatin 82

Me

Me



Mukaiyama Aldol Addition

OThS .

Hﬂ'/lﬁ ¥ HZ’LLH

H, O

TiC1, (kat)
CH,CL, -78°C

Mechanism of the Mukaiyama Aldol
Addition

The use of silyl enol ethers as an
enolate equivalent in Lewis acid-
catalyzed aldol additions. The
trimethylsilyl group is thought of as
a sterically demanding hydrogen
equivalent that activates the enol
and traps the aldol hydroxyl

Dﬁﬂlhﬂeg

@m

LA H’-?J*\/“\W



0SiMe,

1 0
7Rt Ll
Mo R H

OSiMe, 0

Me\yl\ﬂ‘ ' HEJ\H

LA,

Me,Si0

H1

rac.

rac.



Criegee Reaction

R3 R4
HO OH

R! R?

T :ﬁ.l':'l.'l'.:
as .':-. e 58
HO: :0H AcO- F'Ib—{;]ﬁ.c

Pb(OAc),

Aﬂli::}zf ‘-H :l{jﬂﬂ f'-ﬂ_hh\i:fjnﬂlc-

Hl:.j: Ghl:r- F"Ib_{::é,ﬂ.ﬂ [ HEj' :Ej‘_;Flb‘ DAG

. — F
4 QA ! :dnc ) =:0nc
Me Et Me Et Me Et
AcO; :0Ac AcO; 10Ac
. _Pb . . Pb . :0: :0
—_— AGQ:F‘H‘;‘D: "0 — :D'f‘ﬁ-ED: S —— /l]\
A 4 }1/ Me”™ "H Et H

Me Et Me Et



Pinnick oxidation

R

R1
%CHD

R2

NaClO,, t-BuOH R

* R1

~~ “COOH



Synthesis of (+)-Zaragozic Acid C

Erick M. Carreira® and J. Du Bois

Scheme 14

M
11A=TBS,A'=TMS 13 R=H T
'C12p-n-H O nC4a R-Tes 0 18
“ (a) Me;NH, MeOH, 99%; (b) (MeO).CEtz, H*, 90%; (c) NaH, BnCl, THF, 96%; (d) 1-ethoxyvinyllithium, THF; (¢) TMSC=CMgBr, THF,
849; (f) O3, CH;Cl,—EtOH, 84%; (g) NaBH,, MeOH then K;CO5, MeOH, 78%; (h) ‘BuMe:SiCl, Et:N, DMAP then Me;SiCl, Et;N, CH,Cls, 88%;
(i) "BuLi, LiBr then 9, THF, 93%; () Dess-Martin, 93%; (k) [Cr(OAc)zH:0l;, THF/H,0, 60%; () Bu,NF, THF, 93%; (m) OsO,, NMO,
(DHQD);PHAL, acetone; HCl, MeOH, 90%; (n) ‘BuMe;SiCl, E;N, DMAP, CH;Cls, 86%; (0) PivCl, DMAP, 50 °C, CICH,CHC, 97%; (p)
PA(OH),—C, Pd—CaCO0s, Hy, 99%.

J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10825—10826



Scheme 2¢

Me
Hoo‘ras 17R=TMS; R'=PN
1§ X=0H;Y=H J. q 18R=HR'z2Piv
16X=Y=0 ®L e 19R=H: R =AC
RQ, AcQ, c
. c " OAc
t k) t
1gEu0C Z""r °° Ph  o———— BuG,C ""00 Ph
hoCOBu 1 Me OBy  * Me
23
IE2‘ R=AC Me 21R=TBS j
25 R=H P“\/\/'\s:f\/\(q' n-n
m.n| “ -
e HO.C Zaragozic Acid C

1

26 Phw'\N
COCI

“ (a) (COCIl),;, DMSO, Et;N, CH;Cl;, 90%; (b) TMSC=CLi, Me;N—Et;0, 78%; (c) AgNO,, 2,6-lutidine, 95%; (d) DIBAL-H, PhMe, 84%; (¢)
Ac0, DMAP, CH;Cl;, 95%; (f) CLCHCO,H, MeOH, 90%; (g) Hy/Pd—C, py, 99%; (h) Dess-Martin, 94%; (i) NaClO;, NaH,PO,, S-isoamylene,
THF~H;0 then N,N'-diisopropyl-O-tert-butylisourea, 70—85%; (j) HFpy, THF, 90%; (k) O3, CH,Cl,—MeOH, —78 °C, 97%; (I) K,COs, MeOH,
92%; (m) 26, DMAP, CH:Cl;, 87%; (n) TFA, 100%.



Total Synthesis of Zaragozic Acid C: Implementation of Photochemical C(sp3)—H Acylation
Takahiro Kawamata, Masanori NagatomoOrcid, and Masayuki Inoue*Orcid

J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 5, 1814-1817

Ph Ph
- hv = BzO -
OTBDPS violet LED OTBDPS
microflow “‘OMe
K. C(sp®)-H © < OBz
OBz O ? H OBz functionalization ? H OBz
TMS TMS

HO~ V21
zaragozic acid C



A) Retrosynthesis of zaragozic acid C

Synthetic Plan for Zaragozic Acid C
and Site- and Stereoselective
C(sp3)—H Acylation

117+,

OMe C(sp?3)—H acylation

OTBDPS

B (I-R")

TMSO._s8

%



Synthetic Plan for Zaragozic Acid C and Site- and
Stereoselective C(sp3)—H Acylation

B) Site- and stereoselective C(sp®)-H acylation

OTBS blueLED HO OTBS
(460 nm)

benzene, rt
S o

D (Amax = 407 nm)

blue LED
(460 nm)
benzene, rt




Total Synthesis of Zaragozic Acid Ca

b. PhCH(OMe),

20: R2=Bz, R®=Me, R’ =Bn

22 R2=H R®=tBu, R’ =Bn< t BUOC(=Ni-Pr)NHi-Pr

23 R?=H RO=tBu R’ =H = U Ha PdC

H

24:R%=Ac,R® = Ac
25:R?=H,Ré=H
26: R?=H, R® = Boc

r.MeSO;H MeO,C C
MeOH 7

o HO

(+)-CSA 0 d. NaBH;CN
— "oMe ———— »
Ph* 0" "OR?
OR?
a. B (I-R"), +-BuLi; 6:R?=H
<37 MeSO4 MOt 7-R? =gz ¢ BZC
TS ]
0 =N j. violet LED
BzO01o o (405 nm)
-— R1 OH4§ ﬁ‘
A microflow
MeO 1 3" Jg,| 50uLimin
C(sp®)-H functionalization K i
k. Pb(OAc) Qo
. C)4 1
MeoH =~ B%0 AR LA, Ll
_ > 5 oMe —— — |
62% (2 steps) < _"0Bz
0 - 0B
O1H =
™S,

OzMe

OLji,
L tmso 7 : QBn
, nBuli C N\ o
OMe —— B0 R
A O]
OBz 7+ BO4pe
LOTMS  y il

- I-PrOH/ ol
AZADOL, NaOGl o2
BnO
i RUOz‘Hzo
NalO,
6 -—
0Bz O ? H OBz

™S
3 (Amax = 405 nm)

g.B2C Lo qqpsp; pe=p
_h.TMSOTf - 4. R3 = Bz, R* = TMIS

0
E=COMe BzOyg, O 14082

= M =~ 14:R*=TMS, R®=Bn
m. Hy, PdIC, aq. HCI L 45 pa — 1y RS = 1

n. AZADOL, NaCIO,, NaOCl l
8 9
R60,C CO,R®

Ph  p. HF-pyridine

OMe : ——
© OR OTBDPS
OBz HO
OBz 0" 0Bz
18: R’ =H (C1-0/p-OMe)— q. BnOC(=NH)CCl, 16: R =H N
19: R” = Bn (C1-p-OMe) < TMSOTf 17: B%= Me2 0. TMSCHN,

J x. Boc,O

] Ww. K2CO3, MeOH

27: R® = t-Bu, R® = Boc
y . CF3CO,H
zaragozic acid C (1): R®=H, R® = H <12 CFsCO;




Total Synthesis of Zaragozic Acid Ca

R20 ®LinoBn
b. PhCH(OMe), 1 :
(+)-CSA O\ R d NaBH,CN N\ o
> BzO R’
R20" /@ BzO e
4:R?>=TMS, X=0 a. B (I-R"), t-BuLi; 6:R>=H 8Y=HOH— @ [OTMS ~ J i
5:R2=H, X = R', OMe = MeSO3H/MeOH 7. R2= Bz <1 © B7C 9y=0 = HO~\ ST l
_ i} AZADOL, NaOCl 2
TMSB BnO
OTMS 0 =N j. violet LED i. RuO,-H,0
82022 OBn 520 B010 8 (405 nm) NalO,
Ri~£0-4%9 < O 4 <
H2/=Q H S microflow
MeO &=3\o-H MeO L.o OBy| 50 HL/min
L OBz C(sp®)-H functionalization | . )
L K C10:R = H R =H
9. BzCl E11 R3=Bz R*=H
h. TMSOTf 3= Ry Ré=
o[ -OBN O _OBn
HO 1 k. Pb(OAc), 4
o__R BzO R
BzO 854 Y, MeOH O |. LiAIHg, Lil
5 > €
10 TNE~7, eO 6,
0 SA~.O0Bz  62% (2 steps) <\ .. OBz
O :“OB : 0
R A Rk £=COMe Bz 0 9,08z
TMS T™MS z R4
13 (Apay = 333 nm) 2 - 14: R*=TMS, R®=Bn

m. Hy, PdIC, aq. HCI L 45 pa -y RE =




Total Synthesis of Zaragozic Acid Ca

_l
m. H,, Pd/C, aq. HCI [,

14: R*=TMS, R® = Bn
15:R*=H,R°=H
n. AZADOL, NaClO,, NaOCl| l

8 9
r.MeSO;H MeO,C CO,Me RSOZQ_ CO,R®
MeOH ’3 ! Ph p. HF-pyridine A 0 , 4' Ph
< E < 0 % =
. Me &r? OMe - Areops
OBz OBz
0 M0 o8, 0 M0 og;
20: R? = Bz, R® = Me, R” = Bn 18: R’ =H (C1-a/p-OMe)—q. BhOC(=NH)CCl, 16: R®=H MSCHN
21.R2=H,RO=H,R'=gn = > 2! 19.R7 = Bn (C1-§-OMe) = TMSOTS 17, R6 = Me < O TMSCHN:

92 R2=H R®= By R’ = Bn=< t t-BUOC(=Ni-Pr)NHi-Pr
23: R?=H, R® = t-Bu, R = H < u.Hy, Pd/C
R?0, OR®

13
=
/
o
O
o
Py)
o

v. Ac,0 y. A, DCC, DMAP
> {-BuO,C >
t-BUOzC o OB Ph
, HOr O
24: R?=Ac, R%= Ac :l W. K,CO3, MeOH 27:R°=tBu, R° = BOC:‘ z. CF4CO,H

25:R*>=H R3=H zaragozic acid C (1): R®=H, R®=H
’ . Boc,O ' ’
26: R2 = H, R® = Bog<1 * BOC2



ACRL Toxin llib 8416
Munchhof, M. J.; Heathcock, €. H. J. Q. Chem. 1994 53, 7566,

EUEB,“

o o O gH o O oH
: } { 2. 'BuAlH .
Me Ph [AldokB-Evans) Me Ph ) 1. Ph,CCl, DMAP
[CarbooeAmide{E vans) -= CarbosEster] 2. {ProCi0
! 0
0 'BuS 5,5

b

%
&

1. ImoC=0, Mh={Oks)H - CM 1. LiN'Pry, HMPA THF
OCPh; Li 2 OCPh;

2. = =
)ﬁ“ = . o Bus ocPh,
[Claisen-Ir=land]

1. NaBH,, CeCl,
[2.3-Sigmatropic Sulfoxide] | 2 MCPBA [CarboxAmide(Weinrzbl+Li-R]
3. P{OMe);, MeOH o
OH OH OTBS OTBS © o f | [Lactone enclatesAkihyds]
1. Me "BusiOTi -OTHP
2. ZnBrz
3. DMS0, Py-50;

OTBS 0O

1. HOAC, THF

2. L-Belectride
3. CH_=M_, sther
4. HF Fy, THF

ACRL Toxin Nk




ALDOL ASIMETRICA CH..

ALQUILACION
ASIMETRICA

' ALDOL

OH OCH,4 ASIMETRICA
|-—CH

ol XCH,

 OH  ALDOL ASIMETRICA
ALDOL ASIMETRICA

CITOVARICINA

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

Assignment of stereochemistry in the oligomycin/rutamycin/cytovaricin family of antibiotics.
Asymmetric synthesis of the rutamycin spiroketal synthon

David A. Evans, Dale L. Rieger, Todd K. Jones, Stephen W. Kaldor

J. Org. Chem., 1990, 55 (26),6260-626



Exploiting Orthogonally Reactive Functionality: Synthesis and Stereochemical

Assignment of (-)-Ushikulide A
Barry M. Trost and Brendan M. O’Boyle
J. Am. Chem. Soc., 2008, 130 (48), 16190-16192



LACTONA DE GRIECO

g
e
g

_H . H H | CIS-JASMONA

Lactona de Grieco

J.C.S. Chem. Comm., 1977, 716
Angew. Chem. Int. Edit, 2002, 41, 4054
J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 4111



La Jasmona es un compuesto organico, que es una porcion volatil del aceite de flores de
jazmin. Es un liquido incoloro a amarillo palido. La Jasmona puede existir en dos formas
isoméricas con geometria diferente alrededor del doble enlace pentenilo, cis-jasmona 'y

trans-jasmona.

http://4.bp.blogspot.com/_blQA2NIaONk/R223pUITbUI/AA
AAAAAAAW4/j56rDVIUjhU/s1600/JazminMagnoFlores2.JPG

El extracto natural contiene sdlo la
forma cis, mientras que el material
sintético es a menudo una mezcla
de ambos, predominando la forma
cis. Ambas formas tienen olores y
propiedades quimicas similares. Su
estructura fue deducida por
Lavoslav Ruzicka



La Jasmona es producida por algunas plantas por el metabolismo del acido
jasmonico, a través de una descarboxilacion. Puede actuar como un atrayente o un
repelente para varios insectos. Comercialmente la jasmona se utiliza
principalmente en perfumes y cosméticos.




SINTESIS LACTONA DE GRIECO

o

0« Q
. hY
??/Lu ;:{3 t?
O = O = {J —
— L —
Regiocontrol

total l u

~

Lactona de Grieco O

Reactivos y condiciones: Cis-jasmona
(a) Cl;,CHCOCIL. Et;N. hexane, 0 °C, 85%: (b) Zn (6 eq), AcOH, RT. 95%: (c)

H,0,, AcOH. 0 °C — RT. 24 h, 90%.



Jasmone, cis-
Berkowitz, W. F. J. Qrg. Chem 1972, 37, 341

O=C{OEt),

—_—
QEt
NaOEt, EtOH MaH

[Cleiz=n soylstion, carbonats]

[Acstoscstic =ster synthesis]

QOEt

0
&15 = o,
—_—
1-2 mm Hg
[1,2-Sigmatropic)
cis-lasmone
[Decarbonylation] T‘ -CO
= 0 0
o
—_—
0

[M=chanizm]




Jasmone, cis-
McMurry, J. E.; Metton, J. J. Am. Chem. Soc. 1871, 93, 5305,

ﬁ% MaNO,
\/ﬁ DMSO
I
[Alky X > Alky-NO,)

ciz-Jasmone

T HM'Prz 0
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Aldol reaction (all types):
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,

1_5, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136,
137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156

156 entradas

Diels-Alder cycloaddition:
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,

1_5, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131 131 entradas
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http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/longifolene-fallis.htm?337x705
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/miltirone-snyder.htm?244x470
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/zygosporin-e-vedejs.htm?176x683
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/zygosporin-e-vedejs.htm?518x167
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/coniceine-jung.htm?290x386
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/kempene-2-dauben.htm?178x155
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/kempene-2-dauben.htm?482x444
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/taxol-ring-d-nicolaou.htm?199x382
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/lycoricidine-hudlicky.htm?269x579
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/epibatidine-regan.htm?161x253
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/nitraraine-yamaguchi.htm?209x550
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/myrosin-c-danishefsky.htm?189x171
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/myrosin-c-danishefsky.htm?526x541
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/patchouli%20alcohol-stork.htm?186x204
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/digitoxigenin-stork.htm?409x210
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/gelsemine-hart.htm?215x435
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dysidiolide-danishefsky.htm?299x691
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cedraneoxide-ihara.htm?299x645
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/penostatin-deoxy-snider.htm?236x710
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/equisetin-ley.htm?353x216
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/juvabione-neier.htm?192x496
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hippadine-boger.htm?342x326
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hippadine-boger.htm?343x437
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hippadine-boger.htm?493x672
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hippadine-boger.htm?506x671
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/acanthoic-acid-theodorakis.htm?536x525
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dysidiolide-yamada.htm?361x607
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/spinosyn-a-rousch.htm?354x623
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/merrilactone-a-danishefsky.htm?179x168
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/manzamine-martin.htm?391x789
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/epoxydon-epi-taylor.htm?198x158
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/epoxydon-epi-taylor.htm?180x702
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/mannose-maddaluno.htm?194x289
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/sordaricin-mander.htm?519x430
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/sordaricin-mander.htm?654x467
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/sordaricin-mander.htm?178x371
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/eleutherobin-model-winkler.htm?415x625
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/eleutherobin-model-winkler.htm?413x357
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pinnatal-trauner.htm?529x552
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pinnatal-trauner.htm?528x284
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/elisapterocin-b-rawal.htm?677x767
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/galbulimima-gb-13-mander.htm?489x109
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/bakkenolide-a-reddy.htm?191x474
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hexacyclinic-acid-(a,b,c-)-kalesse.htm?349x431
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/himbacene-baldwin.htm?300x701
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/psymberin-(part)-floreancig.htm?186x265
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/solanopyrone-macmillan.htm?195x164
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/gelsemine-1-overman.htm?179x371
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/coronofacic-acid-charette.htm?369x89
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/haouamine-a-baran.htm?754x713
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/haouamine-a-baran.htm?752x537
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/galbulimima-gb-13-movassaghi.htm?537x215
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/nominine-gin.htm?674x698
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dactylolide-mcleod.htm?184x243
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dactylolide-mcleod.htm?184x243
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/neosymbioimine-maier.htm?492x130
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/fluostatin-c-danishefsky.htm?191x136
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/stenine-aube.htm?187x612
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/platencin-mulzer.htm?205x276
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/halenaquinone-trauner.htm?660x744
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/minfiensine-mcmillan.htm?303x419
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/agialomycin-barrett.htm?437x424
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/variecolortide-a-trauner.htm?542x276
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/aspidophylline-a-garg.htm?162x184
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cycloclavine-wipff.htm?239x259
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cycloclavine-wipff.htm?543x652
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/srychnine-vanderwal.htm?225x545
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/vincorine-macmillan.htm?213x437
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pseudopterosin-sherbun.htm?343x557
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pseudopterosin-sherbun.htm?364x685
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pseudopterosin-sherbun.htm?395x115

Otras directrices basicas:

1. Utilice desconexiones que correspondan a reacciones confiables conocidas.

Elija la desconexion correspondiente al mayor rendimiento en la reaccion
(convergencia).

. _ Sal de diazonio y reactivo de
Ph + CH;—— Grignard (propargilico)
Ph 4+ +CH—— Grignard (fenilo) y halogenuro
5 b E/ 2 propargilico
X sintones Equivalentes sintéticos
b : :
PhCH + + Halogenuro de bencilo y Grignard
2 T (propino)

F’hCH:_ + +— Grignard (bencilo) y halogenuro

(haluro de propino)



2. Desconecte el enlace C-C de acuerdo con los FG (grupos funcionales) presentes
en la molécula:

Enlace C-C con un sustituyente O

R/\ i<o|.| - R-\E'_;_ + +>*0_ + H

Enlace C-C alilico




3. Que su objetivo sea la simplificacion :
desconectar en el centro de la molécula

Esta pequeiia hormiga ( largo 2mm ) vive en todo el mundo.
En el Reino Unido, sélo puede sobrevivir en lugares calidos,
como los edificios con calefaccion . Es un insecto dificil de
controlar, en parte debido a su tamafo y también en la
forma en que se vive. Una colonia se dividira en varias
colonias mas pequefias y sobrevivir a los intentos de
controlarla. La hormiga faradon puede ser un problema
importante en los hospitales, ya que puede entrar en
maquinas e instrumentos estériles etc.

O

Faranal
Feromona de rastro de la hormiga faradn

= ./’

(E,Z)-3,4,7,11-Tetramethyl-6,10-tridecadiena



C, C
Faranal, Feromona de rastro de la ° Es necesario
hormiga faraon proteger
EtMgBrCuBr ff' - -
Cy: + - + W — - /L
B ., MgBrCubr 0 P N o

0
1) LiAIH4 O ; O
8 g > g
2) MsCl KOH HO 2) BH3, THF HO
O  3)LiAlH4 O
1) TsCl

2) Nal

O

o 0
PPh, Hﬁ DIBAL-H Etoij:

H -

@ﬂ | |

PhsP




Objetivo de la simplificacion:

e Desconexion en un punto de ramificacion

e El uso de la simetria

OH

; 0
s —>> MeCOOEt + /L\/\ /]\ . L
OH



* Eluso de la simetria

a

Tropinona

: CHO

-:: — Ecm NH M

L]
=

COOH

Fobinson B J Chem. Soc. 1917 762



* Elusode la simetria

OMe O K CNicolaou Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 761
(1)-Hybocarpone

Nonactina




Bartlett, B. .J Am. Chem. 5oc. 1984, 5304
Flenung, I J Chem. Soc. Chem. Commun. 1994 2285



RECONOCIMIENTO DE ELEMENTOS DE SIMETRIA

HO O

X
') OH
OH

HO

HO
a—onocerina



RECONOCIMIENTO DE SIMETRIA POTENCIAL

CD = GO

lupinina o
simétrico
no simétrico

biotina simétrico

no simétrico



RECONOCIMIENTO DE SIMETRIA POTENCIAL

C?i\/io — @zo

suspensolida
o simétrico
no simeétrico

> O OH _ O OH
BEe; — 1
HO HO =

juncusol simétrico

no simétrico



e

muscopiridina e
simetrico

no simétrico

MeO
N

MeO ﬁ —>
i, :

_ , OMe
emetina OMe

no simétrico H'\C@ "simétrico” OMe
OMe



OH

— HO,C OH CO,H

simétrico

vernolepina %

no simétrico

OH CO,H

simétrico



El ibuprofeno es un inhibidor no selectivo de
una enzima llamada ciclooxigenasa (COX),
necesaria para la sintesis de
prostaglandinas a través de la via del acido
araquidoénico. La COX es necesaria para
convertir el acido araquidonico en
prostaglandina H2 (PGH2) en el cuerpo.
Luego, la PGH2 se convierte en
prostaglandinas

; u,,wu Universidad Nacional Auténoma de México
,WW Facultad de Quimica
LR rs Dr. Fernando Leén Cedefiio

Metabolismo del acido araquiddnico
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Mientras que un estereoisomero del compuesto tiene la forma tridimensional correcta para unirse al
receptor de proteina, el otro no lo hace ni puede unirse y, por lo tanto, es ineficaz como analgésico.
Como se muestra arriba: solo un estereocisomero de ibuprofeno tiene la forma tridimensional correcta
para unirse al receptor, por lo que solo un isémero alivia activamente el dolor.

https://www.rcsb.org/3d-
view/1EQG?preset=ligandInteraction&sele=HEM

(S)-Ibupro

=4 D

PROTEIN DATA BANK
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https://www.rcsb.org/3d-view/1EQG?preset=ligandInteraction&sele=HEM
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https://www.rcsb.org/3d-view/1EQG?preset=ligandInteraction&sele=HEM
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The structure of Ibuprofen bound to cyclooxygenase-2
Orlando, B.J., Lucido, M.J., Malkowski, M.G.
J Struct Biol, 2015, 189: 62-66

MOLECULA DE IBUPROFENO COMO LIGANTE
DENTRO DE LA PROTEINA

ESTUDIOS DE DOCKING
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https://www.rcsb.org/structure/4PH9

Annotations Experiment Sequence Genome versions

1 E Q G ‘ IR Display Files 1

a1 #1 Chiainl| 1 # || 7: PROSTAGLALL 8| A 8 A } £3 Structure
PVFSADPGAPAFVNPCCYYPCQHQG.LCVRFGLDRYQCDCTRTGYSGPNCTIPEIWTWLRTTLRDSPSFIhFLLTHGRWLWDW‘NATFIRDTLMRLVLTVRSNLIPSPPTYNI ? 1EQG | THE 2.6 ANGSTROM
AHDYISWESFSNVSYYTRILPSVPRDCPTPMGTKGKKQLPDAEFLSRRFLLRR:{FIPDPQGTNLM:AFFAQHFTHQFFK‘ISGKMGPGFTKALGHGVDLGHIYGDNLERQYQL
RLFKDGKLKYQ}ENGEVYPPSVEEAPVLMH&DRGIPPQSQMAVGQEVFGLLPGLMLXATIWLREHNRVCDLLKAEhPTWGDEQLFQ'IARLILIGETIKIVIEEYVQQLSGYF | Type Assembl

I 2R 4291 a4/ .

I Asmid 1: Autho

> -

HEM 601 | J [auth A]

|
[
|
|
|

7. Measurements

Q_ Structural Motif Searc

@ Components

| B Q! Preset + Adi
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Polymer Cartoc
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PROSTAGLANDINA
H2 SINTASA-1

|| IBUPROFEN
1EQG | Model 1 | Instance ASM 1| K. [aut Al | IBP 701

Citation
Images created using Mol* should cite the PDB ID, the corresponding structure
publication, Mol* (D. Sehnal, S. Bittrich, M. Deshpande, R. Svobodova, K. Berka, V.
Bazgier, S. Velankar, S.K. Burley, J. Ko¢a, A.S. Rose (2021) Mol* Viewer: modern web
app for 3D visualization and analysis of large biomolecular structures. Nucleic Acids 260
Research. doi: 10.1093/nar/gkab314), and RCSB PDB.
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Ventas globales
2003
(Billones de $ usa)

Ingrediente activo

Formade los
ingredientes
activos

Efecto terapeutico

Lipitor 10.3 Astrovastatina Enantiomero Agente que disminuye lipidos
Zocor 6.1 Simvastatina Enantiomero Agente que disminuye lipidos
Ziprexa 4.8 Olanzapina Aquiral Agente sicotropico
Norvaso 4.5 Amlodipina Racemato Bloqueador de los canales de calcio
Procrit 4.0 Epoetina Proteina Estimulante de la produccion de células
rojas
Prevacid 4.0 Lansoprazol Racemato Inhibidor de la secrecion gastrica
Nexium 3.8 Esomeprazol Enantiomero Inhibidor de la secrecion gastrica
Plavix 3.7 Clopidogrel Enantiomero Inhibidor de la agregacion de plaquetas
Advair 3.7 Salmeterol Racemato Broncodilatador -adrenérgico
Fluticasona Enantiémero Agente anti-inflamatorio
Zoloft 3.4 Sertalina Enantiémero Inhibidor de la retoma
de serotonina
Total 46.3
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