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La sintesis organica es la construccion
organicas mediante reacciones gquimicas.
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La sintesis de compuestos organicos se ha convertido en uno de los
ambitos mas importantes de la quimica orgéanica.
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Deltametrina
piretroide insecticida y acaricida
De gran uso en el mercado de los insecticidas

M. Elliott, A. W. Farnham. N. F. Janes, P. H. Needham, and D. A. Pullman, Nature. 1974, 248, 710;
M. Elliott, Pestic. Sci., 1980, 11, 119.

HO
NH,

HO CO5H
(S)-L-(-)-DOPA
Se utiliza en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Se hace uso de una hidrogenacion catalitica durante su sintesis comercial

J. Halpern, H. B. Kagan, and K. E. Koenig, Morrison, vol 5, pp 1-101.
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Hay dos campos de investigacion principales dentro del campo de la sintesis
organica:

* la sintesis total
* la sintesis parcial

Se diferencian por el origen y complejidad de los precursores
quimicos utilizados.
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SINTESIS TOTAL

En general, las materias primas son compuestos derivados del petroleo,
de estructura simple

SINTESIS PARCIAL

Las materias primas son productos naturales de estructura mas
compleja.
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Objetivos

1) Llevar a cabo la sintesis de productos naturales que presentan un especial interés.

Taxol
Un antitumoral
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Objetivos

2) Llevar a cabo la sintesis de compuestos para su aprovechamiento en diferentes campos:
=  Farmacéutico

= Industria alimentaria

= Colorantes

= Plaguicidas

= etc.
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Fluoxetina (Prozac)
Un antidepresivo.
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Objetivos

3) La sintesis de compuestos para el estudio de propiedades fisicas o quimicas (investigacidon basica)

Sintesis de moléculas interesantes

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledn Cedefio —




Las moléculas objetivo pueden ser compuestos con propiedades
artisticas o antropomorficas ...
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NanoPutian

Parte superior del cuerpo de M
Br

1. n-BuLi, THF
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Parte inferior del cuerpo del NanoKid
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- - Ve
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Br Br Br Br
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Union de la cabeza con la parte inferior

[ !
PdCI,(PPh3),, Cul
+ TEA, THF

'

Chanteau, S. H.; Tour, J. M. "Synthesis of Anthropomorphic Molecules: The NanoPutians".
The Journal of Organic Chemistry. 2003, 68 (23): 8750-66. d0i:10.1021/jo0349227. PMID 14604341.
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Diol

Microwave Oven Irradiation
1-16 min

NanoKid

R -  acetal head and neck
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NanoAthlete NanoPilgrim NanoGreenBeret NanoJester
o\l,o o\l/o OTO OTO o\l/c:
NanoMonarch NanoTexan NanoScholar NanoBaker NanoChef

Chanteau, S. H.; Ruths, T.; Tour, J. M.. "Arts and Sciences Reunite in Nanoput: Communicating Synthesis and
the Nanoscale to the Layperson". Journal of Chemical Education. 2003, 80 (4): 395.
Bibcode:2003JChEd..80..395C. doi:10.1021/ed080p395
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Diol Equiv. of | Irradiation NanoPutian | Yield (%) Diasterepmeric
Diol (min) ratio
% 20 7 NanoAthlete 91 -
OH OH
I I 11 13 NanoPilgrim 25 55:45
OH OH
/ : 100 1 NanoGreenBeret 85 1:1
HO  OH
Q 20 7 NanolJester 04 10:3
Ho' YoM
Q b 10 NanoMonarch 87 103
HO OH
.Q. 9 9 NanoTexan 24 321
OH OH
Q 20 16 NanoScholar 9 [17:12:12:9
HO OH
Q 15 10 NanoBaker 84 1.6:1
HO  OH
Q 79 — NanoChef 9 .
HO OH
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Dijo la morsa: ..."ha llegado el momento para
hablar de muchas cosas : De los zapatos, y barcos,
y cera (lacra) para sellar...y de coles y Reyes"
Lewis Carroll, A través del espejo (1872)
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Las "muchas cosas" enumeradas por la morsa son en realidad muy similares en composicion quimica y
estructura: polimeros.

Hidratos de carbono

Py

> Principalmente
! proteinas  (colageno,

Principalmente
proteinas
(colageno,
queratina)
oD
g
Hidratos de carbono
(celulosa, almiddn).

Cadenas
hidrocarbonadas L

(ceras) G '
Hidratos de carbono
(celulosa, almidén).
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Desde 1872 se han identificado polimeros producidos por las plantas y los animales

Proteinas (colageno, queratina)
Hidratos de carbono (celulosa, almidon).

Sintesis de nuevos polimeros de productos quimicos simples, creando una gran variedad de
plasticos y fibras sintéticas
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Rafael Sanzio
Arquitecto y pintor del Alto Renacimiento. L

Las Estancias de Rafael (en italiano, Stanze di Raffaello) son cuatro
habitaciones o salas situadas en el segundo piso del Palacio Apostélico
(Ciudad del Vaticano). Fueron decoradas con frescos de este pintor y sus
discipulos en el periodo entre 1508 y 1524.

Estancia de la Signatura
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Escuela de Atenas.
Esta obra se encuentra en la habitacion llamada la Estancia de la Signatura | (Estancia del sello), la cual

fue utilizada como biblioteca y fue el lugar en donde el Papa Julio Il firmé los decretos del tribunal
eclesiastico.
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El basqueda del equilibrio y la armonia
La Escuela de Atenas, Rafael Sanzio
Estancias de Rafael, Vaticano
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1: Zendn de Citio o Zendn de Elea — 2: Epicuro — 3: Federico Il Gonzaga —

4: Boecio o Anaximandro o Empédocles — 5: Averroes — 6: Pitagoras — 7:Alcibiades o Alejandro Magno —

8: Antistenes o Jenofonte — 9: Hipatia (pintada como Margherita o el joven Francesco Maria della Rovere) —
10:Esquines o Jenofonte — 11: Parménides — 12: Socrates — 13: Heraclito (pintado como Miguel Angel) —

14: Platon sosteniendo el Timeo (pintado como Leonardo da Vinci) — 15: Aristoteles sosteniendo

la Etica — 16: Diégenes de Sinope — 17: Plotino — 18: Euclides o Arquimedes junto a un grupo de estudiantes
(pintado como Bramante) — 19: Estrabdn o Zoroastro? — 20: Claudio Ptolomeo — R: Apeles como Rafael —
21: Protogenes como El Sodoma

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica 22

Dr. Fernando Ledn Cedefio —




Timeo
Dialogo de Platén
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TIPOS DE SINTESIS ORGANICA

SINTESIS ORIENTADAS A LA
DIVERSIDAD
(QUIMICA COMBINATORIA)

LIBRERIAS DE FARMOQUIMICOS

LIBRERIAS DE CATALIZADORES

=4 i" -
& ?;T, Facultad de Quimica
g‘%&af Dr. Fernando Ledn Cedefio

SINTESIS ORGANICA

SINTESIS ORIENTADAS A
MOLECULAS OBJETIVO (SINTESIS
TOTALES)

METODOS ORIENTADOS A
SINTESIS
(METODOLOGIA SINTETICA)

PRODUCTOS NATURALES

DISENO DE MOLECULAS

MOLECULAS MOLECULAS
PARA INTERESANTES
MATERIALES

CANDIDATOS PARA FARMOQUIMICOS

Universidad Nacional Autébnoma de México

REACTIVOS

ESTRATEGIAS

CATALIZADORES

TACTICAS
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Sintesis organica actual

Materias primas
Comercialmente
accesibles

Palau'amine
Sintesis ideal

Aiming for the Ideal Synthesis
Gaich,T; Baran, P. 5. [. Org. Chem. 2010, 75 4657
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M. A. Sierra, M. C. de la Torre, and F. P. Cossio

More Dead Ends
and Detours

En Route to Successful Total Synthesis
With a Foreword by Roald Hoffmann

IT'S ONLY

0]:{Cy.\\'|[&
CHEMISTRY

More Dead Ends and Detours: En Route to Successful Total

Synthesis
Miguel A. Sierra, Maria C. de la Torre,
Fernando P. Cossio. Foreword by Roald Hoffmann

Wiley. ISBN: 978-3-527-32976-2. 2013
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EconOmicamente aceptable
Costo de materiales (la ruta mas
barata)

Novedosa (patentable)

QUIMICA SOSTENIBLE

Robusta
Que se pueda escalar con
facilidad, procedimientos
reproducibles

Eficiencia alta
Simple, con alto rendimiento,
convergente pocos papsos)
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LA QUIMICA ORGANICA SE DIRIGE E INTERACTUA CON OTRAS DISCIPLINAS

BIOLOGIA

CIENCIA DE
MATERIALES

NUEVAS
MOLECULAS
ORGANICAS

2
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Tipos de sintesis
Sintesis total

Una sintesis total es la sintesis quimica de moléculas organicas complejas partiendo de moléculas
simples comercialmente asequibles, habitualmente derivadas del petroleo.

En una sintesis lineal existen una serie de pasos que se llevan a cabo uno tras otro hasta que se obtiene
la molécula objetivo. Esto es a menudo adecuado para una estructura simple. A los compuestos
guimicos producidos en cada paso se les denomina intermedios sintéticos.
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APLICACIONES INDUSTRIALES

F
Flutriazol
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AstraZeneca

molécula objetivo
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intermedios sintéticos

SINTESIS LINEAL
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Para moléculas mas complejas una sintesis convergente es con frecuencia preferible.
Esto es asi cuando varias "piezas" (intermedios clave) del producto final son
sintetizadas separadamente y a continuacion unidas, a menudo cerca del final del
proceso de sintesis.

OMe

‘\K 1. 2 xBuli /\K 1.pcc J\K CpZrHCI
,:::_‘ o HO ..,::\_‘ F MeO \:‘:‘\ -~

2.
> Rendimiento 78% CHOMh Do iiento 830

M/ w
MeO Z> ZrCpsCl 0

. A

sintesis convergente TP"‘“““F":'E

TiCly /"
OHC R
O znicu

Rendimiento 76%

Flexibileno
Rendimiento 52%

J. McMurry, Acc. Chem. Res., 1983, 16, 405,
TAREA
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Tipos de sintesis
Sintesis parcial o semisintesis

Sintesis donde se parte de un producto natural, que no ha sido previamente sintetizado, sino extraido
y purificado de organismos por métodos de separacion de mezclas, que si es facilmente accesible. Se
usa cuando es una alternativa mejor a una sintesis total. Un ejemplo seria la sintesis del LSD
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Sintesis parcial

HaN,

H
— \S) HO,C =S
04'_N / - — j;l\lrwg\/OAc

CO,H O
2 CO,H

Penicilinas
(Disponible por fermentacion) Cefalosporina C
Agente antibacterial
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Sintesis formal

H,N
CO,H H2NG H S H
NH2 OI;r—N / —_— . 0
| . TOyH
Serina Penicilinas
T

HS/\TrCOZH

~ NH,
Cisteina
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Aproximacion directa asociativa

El quimico reconoce directamente dentro de la estructura de la molécula objetivo un ndamero de
subunidades estructuras facilmente accesibles, las cuales se unen en forma apropiada usando
reacciones estandar

Nﬂgl

A
O O G O

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica 42

Dr. Fernando Ledn Cedefio —




En la sintesis de péptidos, se pueden reconocer con facilidad en forma inmediata. Sin embargo, el llevar
a cabo dicha sintesis en el laboratorio puede llegar a ser uno de los temas mas arduos con las cuales

se enfrenta un quimico organico

O
© R 0O 0 Ry o \,J\
# OH
H : 3N —> HaN vll\ +* H
N E N)\l'r:.. . OH 1 OH ~ HaN - o
[ H * om a O Ry
R, O R, 1
Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica W 43

Dr. Fernando Le6n Cedefio —




https://organicchemistrydata.org/hansreich/

Professor Hans Reich J. Chem. Educ. 2005, 82, 3, 495

About the Hans Reich Collection

REICH COLLECTION

* Acronyms
e Carbonyl Chemistry

* Fundamentals of Organic Chemistry
* General Info
¢ A-Values
* Electronegativities
e Electron Pushing
* Nomenclature
* Named Reagents
* Named Rules and Effects
* Natural Product Syntheses
* NMR Info/Data
* Organometallic Chemistry
* General Info
¢ Organolithium Reagents
» Pericyclic Reactions
*pKa
* Reactive Intermediates
* Reduction and Oxidation
About Prof. Hans ReichAwardsResearchPublications

Universidad Nacional Autébnoma de México
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https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/syntheses/?page=abscisic-acid-constantino/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/acronyms/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/carbonyl/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/fundamentals/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/fundamentals/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/fundamentals/?page=a_values/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/fundamentals/?page=electronegativities/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/electron_pushing/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/nomenclature/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/named_reagents/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/named_effects/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/syntheses/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/nmr/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/organometallic/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/organometallic/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/organolithium/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/pericyclic/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/pka/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/reactive_intermediates/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/redox/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/about_reich/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/about_reich/#awards
https://organicchemistrydata.org/hansreich/research/
https://organicchemistrydata.org/hansreich/publications/
https://doi.org/10.1021/ed082p495
https://doi.org/10.1021/ed082p495
https://doi.org/10.1021/ed082p495

Breve historia de la sintesis organica

Sintesis totales mas significativas de productos naturales realizadas en el
siglo XIX

OH
. G HO i..a 2
aH
MH;‘““‘MH2 I'-."IE"J-L"DH HO o
urea Acido acético Glucosa
[Wahler, 122ajH [Kolbe, 1345 [Fischer, 1300] 7]

K. C. Nicolaou,* Dionisios Vourloumis, Nicolas Winssinger, and Phil S. Baran. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 44 - 122
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O

calor )L
Pb(CNO), + NH,OH - HoN NH, + Pb(OH),

N N
‘H\. .-'{
= Pb =
No P07 \

Cianato de plomo

Urea

PbO + H,O

[NH4*][NCO']

Friedrich Wohler
(1800-1882)
Quimico aleman

Calor

Cianato de amonio Urea

Friedrich Woéhler "Ueber kinstliche Bildung des Harnstoffs". Annalen der Physik und Chemie 1828, 88 (2): 253-256
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AgNCO + NH,Cl =3 AgCl + NH,-CO-NH,

Isocianato  Cloruro de Cloruro de Urea
de plata amonio plata

F982

Sulfuro de hierro

C + H20 + Hz T CH3-CO-0H
2

Carbono  Agua Hidrégeno Cloro Acido acético

Chemistry of Biological Processes: An
Introduction

Inaugural lecture delivered on Thursday
26 February 2009
Marc Fontecave

https://books.openedition.org/cdf/docannexe/image/3336/img-6.png
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CALOR
FeSp + C —3» CS

PIRITA CARBONO DISULFURO
DE CARBONO

CsS2 ¥+ 2Clp ——»» CCly + 2S

TETRA-
CLORURO DE
CARBONO
Cl Cl
2 CCla CALOR \C:C/
Adolph Wilhelm o’ a
Hermann Kolbe
TETRACLOROETILENO
(1818-1884)
Quimico aleman I |
C C
\N 7 LUZ DEL SOL CI\ /,O
Sf—& T HO tCk » Cl—C—C
Cl Cl c’ OH
ACIDO TRICLOROACETICO
Cl
\ /9 H\ //C)
C|_/C_C\ + 3 H2 —_— H—C—C
Cl OH H/ \OH

ACIDO ACETICO

f‘. fi}?‘ Universidad Nacional Autbnoma de México
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Adolf Wilhelm Hermann Kolbe
(1818-1884)

Kolbe en su publicacion de 1845, Usé por primera vez la palabra

«sintesis»
para describir el proceso de ensamblado de un producto quimico compuesto a
partir de otras sustancias.

Kolbe coined the word "synthesis" during his attempt to transform carbon disulfide into acetic acid.
Kolbe, H. (1845). "Beitrdge zur Kenntnif der gepaarten Verbindungen®[Contributions to [our] knowledge of paired
compounds]. Annalen der Chemie und Pharmacie (in German). 54 (2): 145-188. doi:10.1002/jlac.18450540202
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https://babel.hathitrust.org/cgi/pt?id=uiug.30112025847093;view=1up;seq=161

Sintesis totales mas significativas de productos|naturales de 1828 a 1944

OH
o
HO

i i "o OH " B%D
HaN" “NH; OH OH "4 "OH

Urea Acido acético glucosa a-Terpineol Alcanfor
Wohler, 1828  Kolbe, 1845 Fischer, 1890 Perkin, 1904 Komppa, 1903;

Killiani-Fisher Perkin, 1904
0O

ME‘-—-N

&b%ﬁopinona

o)
Willsatter, 1002 <

Robinson 1917 -

Equinelina
Bachmann, 1939

OH

OH HOLC Hemina CO,H
Nucleo hemo

=
M"’ Fischer, 1929
HCI
Clorhidrato de piridoxina
Folkers, 1939

HO
|

Quinina
Woodwara ana voering, 1944
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Robert Burns Woodward
(1917 - 1979)
Premio Nobel de Quimica 1965
Quimico organico norteamericano

« ?;;; Universidad Nacional Autébnoma de México
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y la clorofila
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Algunas sintesis realizadas por el Grupo de investigacion de Woodward
(1944-1981)

Cil,H
ii ]
NMb
u e’ g H
\g; patulin (195003 ' HH e
quinine [1944}‘22] cortizsone (1851)B1  sirychnine (1954 lysergic acid (1354159 lanostercl (1554)F9
tl .g"ﬂ: (1] o, 1l
MBO
on
OH OH O O O
G-demethyl-f-decxyletracycline (1362389 Me0
d NHAC
HO colchicine (1965)29]
-"pw
i e W“ one ?

A s

H

> HO W ‘o \Ej::}’

on H PGFa (1973177 ;
b

izolongistrobine (1373)F7]

cephalosperin C (1966

OH
OMp OMp H;- “"-w“l\]
Cﬁ;r’x <.
]
itamin By (1973 "0 0 penems (G72F Ma
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Algunas sintesis realizadas por
el Grupo de investigacion de
Corey 1961-1999

Elias James Corey
(1928 - )
Premio Nobel de Quimica
1990
Quimico organico
norteamericano-libanes
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Era pre Segunda Guerra Mundial

=
~\ ) N HO
"o OH
I P
OH o G c1 ©
_ Tropinona
Terpineol (Robinson, 1917)
(Perkin, 1904)  pramio Nobel de Quimica HOOC cooH Clorhidrato de
(1947) Haemina Piridoxina
(Fischer, 1929) (Folkers, 1939)
Premio Nobel de Quimica
(1929)

Las sintesis antiguas se basaban en la disponibilidad de las materias primas que contenian una porcion
importante de la estructura final. Estas sintesis del Siglo XX dependian del conocimiento adecuado de

reacciones para formar moléculas policiclicas y en la planificacion detallada de encontrar una manera
aplicar estos métodos

« _m Universidad Nacional Autébnoma de México
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Richard Martin Willstatter
(1872 - 1942)
Quimico organico aleman

Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio
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SINTESIS DE LA TROPINONA

Willstatter estableci6 las estructuras de los alcaloides
tropanos y la cocaina. Su sintesis de tropina de 1901
fue un hito sobresaliente en la historia de la quimica
organica. Gano el premio Nobel de quimica de 1915 en
gran medida por resolver la estructura de la clorofila y
otros pigmentos vegetales. Willstatter inventd la

cromatografia en papel independientemente de Mikhail
Tsvet

En 1901 reporto la sintesis de la tropinona
Willstatter, R. Justus Liebigs Ann. Chem. 1901, 317, 204.
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N(CH3)o

NH,OH
20 Na/EtOH 1. CHsl Q 1. Bry Q/
2. AgOH 2. (CH3),NH

H-N
O HON 2 1. CHy|
2. AgOH
(H3C)N (H3C):N (HsC)N
Br 1. HB B
2 Na/EtOH r -2
2. (CH3),NH Quinoline
Br Br
Heat
Cle
{CHa)z (CHa}z {CH3) LCH.':) (CHy)
N
1. NaOH 1301., H,SO0,
CIE} _HBr _— OH
CrO4
(CHa) _
N Tropinona
o 0.75%
https://en.wikipedia.org/wiki/Tropinone#/media/File:Willstatter tropinone synthesis.png
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https://en.wikipedia.org/wiki/Tropinone#/media/File:Willstatter_tropinone_synthesis.png
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Tropinona

(Willsatter, 1902)
19 pasos, Rendimiento 0.75 %

0
Q I

— + MeNH, +

|
Tropinona 0

(Robinson, 1917)
Rendimiento 17 %
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Flecha de
desconexion

Me O
N * CO,H
H
:} + MeNH, + O
0 H
) 2C0O, COsH
2
Tropinona 2 H,0 O
Sir Robert Robinson
«Hidrdlisis imaginaria»
Ahora se llama «desconexion»:
lo que significa trabajar hacia atras
Robinson JACS, 1917, 111, 762
UniversidadF::Liit(;r;a(ljéng?rzzz de Méxicoa -
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Sintesis total (Robinson, 1917)

Desconexiones de los enlaces estrategicos y Analisis Retrosintético de la tropinona

QCH EDDH_
CHO
+ HNMe 4 =0 - o [— 0
CHO <
CO0H COCH
— - 17%
al
ME%"H
! = Reaccion de Mannich COH
A I, eho {
= |MM2 =0 | > [ £+ HMMe + g;.=c:|
a R CHO .
= Reaccion de Mannich ToH
Tropinona 2 3 4

Robinson, R. J. Chem. Soc. Trans. 1917, 111, 762
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La sintesis total de tropinona de 1917 por Sir Robert Robinson representa un logro histérico en la
sintesis orgéanica.

Sintesis total (Robinson, 1917)

e *,
\ N— IE\( — N
N\ R @® +
oYy +H

H.MN—CH 9]
2 3 T
_ 0 % "H
—_— - — 2
1 H COOH

H ]
[2-Succinoaldehido - H,O H
[Reaccion de Mannich intermolecular] .

\ \ —
N COOH cooH < COOH
-2|C % -\ H..
g e e ) | .‘_ D
\ 4 H< o
O HOOC HOOC HOOC
Tropinona [ [Reaccion de Mannich intramolecular] |

Décadas adelantadas a su tiempo en términos de logica retrosintética y enfoque biomimético, la elegante
combinacion de estos dos elementos en esta sintesis continla sirviendo de inspiracion para el desarrollo
de estrategias nuevas y eficientes para la sintesis de moléculas complejas.
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Fig. 1
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Equatorial (left) vs. axial (right) tropinone.

©
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Era post Segunda Guerra Mundial. La era Woodard (1940- 1970)

Robert B. Woodward fue probablemente el primero en integrar la quimica organica mecanicista en su
planificacion de la sintesis de una manera consistente

Logro real de Woodward:

intelectualizo la quimica organica sintética

Fue galardonado con el Premio Nobel de Quimica en 1965 por sus logros sobresalientes en la materia de
sintesis organica

Quinina
1944

Vitamina B12
1973
OMe
OMe
OMe
Reserpina
1958
ﬁf Universidad Nacional Autbnoma de México
) ﬁ Facultad de Quimica W 62
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La Era Corey (1960-1990)

Longifoleno
(1961) Eritrondlido B
(1975)
H'E_JE a
/ -.-u“"w H
CO0 HHfl\HH (+)-Biotina
\ . - (1988)
HO GH
Prostaglandin < "t e 20 0OH
a F2a
(1969)

El logro del método de Corey en la sintesis total, fue marcado por dos elementos distintivos: el analisis
retrosintético y el desarrollo de nuevos métodos de sintesis como parte integral de la aproximacion, a
pesar de que Woodward (consciente o inconscientemente) debié hacer uso de tales practicas

£ Universidad Nacional Auténoma de México
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Diseno de la sintesis

El disefio de una sintesis se basa en el analisis retrosintético, que es un enfoque del disefio de
sintesis aportado por el quimico estadounidense Elias James Corey.

FOSTRIECINA (CI-920)

" fw Universidad Nacional Autbnoma de México
2 P Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio h_— 4
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Disefo de la sintesis

El disefio de una sintesis se basa en el analisis retrosintético, que es un enfoque del disefio de
sintesis aportado por el quimico estadounidense Elias James Corey.

Andlisis retrosintético o 0° NP
Desconexiones
Fostriecina (CI-920)

Con esta técnica el disefio de la sintesis se planifica hacia atras partiendo desde el producto final
hasta llegar a unos compuestos de partida asequibles, mediante una secuencia de pasos logicos
donde cada vez las estructuras precursoras son mas sencillas.

'} T Universidad Nacional Autébnoma de México
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ANALISIS RETRO SINTETICO

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

Elias James Corey
1928 —
Premio Nobel de Quimica 1990

Propuso en 1967 que la palabra sinton fuese usada para denominar un bloque de construccion en
sintesis de una manera mas sencilla que nombrarles "estructuras de fragmentacion retrosintética”.

Universidad Nacional Autébnoma de México
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". .. the grand thing is to be able to reason backwards.
That is a very useful accomplishment, and a very easy one,
but people do not practice it much."

Una gran cosa es ser capaz de razonar hacia atras.
Esto es un logro muy util, y uno muy facil, pero la
gente no lo practica mucho

Sherlock Holmes, in "A Study in Scarlet"

"The end is where we start from...." El final es de donde partimos ..

T. S. Eliot, in "The Four Quartets"

Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedefio
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"...even in the earliest stages of the process of simplification of a synthetic problem, the chemist must
make use of a particular form of analysis which depends on the interplay between structural features
that exist in the target molecule and the types of reactions or synthetic operations available from
organic chemistry for the modification or assemblage of structural units. The synthetic chemist has
learned by experience to recognize within a target molecule certain units which can be synthesized,
modified, or joined by known or conceivable synthetic operations...it is convenient to have a term for
such units; the term "synthon" is suggested. These are defined as structural units within a molecule
which are related to possible synthetic operations... a synthon may be almost as large as the molecule
or as small as a single hydrogen; the same atoms within a molecule may be constituents of several
overlapping synthons..."

General Methods for the Construction of Complex Molecules
E. J. Corey, Pure Appl. Chem. 1969,14,19

¥s Universidad Nacional Autébnoma de México
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Incluso en las primeras etapas del proceso de simplificaciéon de un problema sintético, el quimico debe hacer
uso de una forma particular de analisis que depende de la interaccidn entre las caracteristicas estructurales
gue existen en la molécula objetivo (TGT) y los tipos de reacciones u operaciones sintéticas disponibles en
Quimica organica para la modificacion o ensamblaje de unidades estructurales.

El quimico sintético ha aprendido por experiencia a reconocer dentro de una molécula objetivo ciertas
unidades que pueden sintetizarse, modificarse o unirse mediante operaciones sintéticas conocidas o
concebibles ... es conveniente tener un término para tales unidades; Se sugiere el término "Synthon". Estos
se definen como unidades estructurales dentro de una molécula que estan relacionadas con posibles
operaciones sintéticas ... un Synthon puede ser casi tan grande como la molécula objetivo (TGT) o tan
pequefio como un solo hidrégeno; los mismos atomos dentro de una molécula pueden ser constituyentes de
varios Synthons superpuestos

Universidad Nacional Autébnoma de México
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"l for one will not conceal my hope, contrary though it may be to the often too
narrowly utilitarian spirit of the day, that synthesis for its own sake will
continue. There is excitement, adventure, and challenge, and there can
be great art, in organic synthesis. These alone should be enough, and
organic chemistry will be sadder when none of its practitioners are
responsive to these stimuli.”

R.B. Woodward in
"Perspectives in Organic Chemistry", 1956

Robert Burns Woodward
" Por mi parte, no voy a ocultar mi esperanza, al contrario de lo que podria (1917 - 1979)

pensarse aunque puede ser el espiritu practico del dia, que la sintesis por su Premio Nobel de Quimica 1965
propio bien continuara. En la sintesis organica hay emocion, aventura, desafio y

puede haber gran arte. Esto por si mismo deberia ser suficiente. La quimica

organica sera mas triste cuando ninguno de las personas que la practican,

respondan a estos estimulos " .

» Universidad Nacional Auténoma de México
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¢,Hay alguna estrategia estandar para analizar cualquier molécula objetivo?

¢, Hay alguna manera preferente para proceder?

No exactamente

La libertad, la imaginacion y el riesgo son palabras comunes en sintesis
organica, es una actividad heuristica (hallar, inventar, el arte o la ciencia
del descubrimiento) y de alguna manera artistica, en el que conceptos
como la belleza o elegancia a menudo aparece

4 _m Universidad Nacional Autébnoma de México
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CEREBRO
PARTE I[ZQUIERDA

CEREBRO
PARTE DERECHA

Logica Intuicion
- Analisis Emocion |

Organizacion Espiritualidad '

Conocimiento / Creencia
hechos
Panorama
Detalle Arte / musica
Matematicas &
ciencia
. Tactica Estrategia .
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El objetivo final de la Sintesis Organica es ensamblar un compuesto organico (molécula objetivo) a partir de
materiales de partida facilmente disponibles y reactivos de la manera mas eficiente.
Este proceso suele comenzar con el disefio de un plan sintético (Estrategia)

Universidad Nacional Autébnoma de México
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Definiciones

Molécula objetivo (TGT, de target)
El compuesto final deseado.

O
| O L0
o=
£ OH Flutriazol
-MN Fungicida
LD

o N
HO T
o s \“\D . H
T O0—p’ 0 Periplanona-B
O“? >

OH Feromona de la
© cucaracha
Vitamina B,
TOS = SINTESIS ORGANICA ORIENTADA A MOLECULAS OBJETIVO
(TARGET)
/ UniversidadF::Liit(;r;a(ljéng?rzgzg de México W -
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Definiciones

Desconexidn

Es un proceso mental, imaginario donde se rompen enlaces de una forma logica dando lugar a
fragmentos o sintones. Una desconexion se puede considerar logica si:

« Existe un mecanismo de "reconexion" razonable.
» Conduce a fragmentos relativamente estables.
* Representa la mayor simplificacion posible.

Igualmente, nada impide recurrir durante el analisis a desconexiones aparentemente ilogicas, si se
consideran utiles.

Universidad Nacional Autébnoma de México
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Definiciones

Transformada

Exactamente lo contrario de una reaccion. Es una operacion retrosintética imaginaria a través de la cual
se transforma la molécula objetivo en una molécula precursora de una manera tal que los enlaces se
reformen (o rompan) por reacciones sintéticas razonables

Reaccion: A —B

Transformada: B ——A

La flecha ——> equivaldria a la expresion: “proviene de".

4 _m Universidad Nacional Autébnoma de México
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Algoritmo de |la Estrategia

Las instrucciones, paso a paso, para realizar una operacion retrosintética

Objetivo de este curso

Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica
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Sinton

Fragmento, idealizado, de la molécula. El compuesto organico (o reactivo) equivalente al sintén seria

su equivalente sintético.
I |
sinton ) + ) _

i CS%
equivalente sintético
q P o N

ﬁ‘ Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica
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Corey definio al sintén en 1967 como: unidades estructurales dentro de una molécula que se relacionan
con posibles operaciones sintéticas o unidades que se pueden formar y/o ensamblar por medio de
operaciones sintéticas concebibles

Corey, E. J. Pure & Appl. Chem. 1967, 14, 19.

.. Pero después, el mismo trata de evitar el uso este término y utiliza precursor sintético en
lugar del anterior.

Seebach, D.; Organic Synthesis—Where now?. Angew. Chem. Int. Ed. Eng., 1990, 29, [11], 1320-1367

Sin embargo, el concepto sintdn se arraigo con facilidad en el lenguaje sintético y hoy en dia es de
uso comun
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Los sintones polares se han clasificado teniendo en cuenta que las reacciones sintéticas mas
comunes son del tipo polar, las que pueden ser vistas como la combinacién de:

1) Un sinton que posea un atomo de carbono (electronegativo) polarizado negativamente, o donador de
electrones, d.

2) Con otro sintdn que posea un atomo de carbono (electropositivo) polarizado positivamente, o aceptor
electrones, a.

Universidad Nacional Autébnoma de México
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Nomenclatura de Seebach para sintones: d?, a3, etc.

Cualquier atomo de carbono funcionalizado en la molécula objetivo (es mas comun un grupo
carbonilo) se numera como 1y a partir de el se numeran el resto de los carbonos de la cadena

Los sintones estan numerados (d°, d!, d?, ...0a%, al, a2, .... ) con respecto a las posiciones
relativas de un grupo funcional (FG) y el sitio de reaccién

GRUPO r -
FUNCIONAL

Q

X
C—C—C—C—C
12 |3 |4 |5

1
- -

D. Seebach, Angew. Chem. Int. Ed., 1979, 18, 238.
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éComo sintetizaria usted la siguiente molécula?

Universidad Nacional Autébnoma de México
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Sinton d?:
Representado por un enolato o su equivalente

o o®
1 X X
2
Sinton a3:
Representado por un compuesto cabonilico a,B-insaturado

0
0 0
2
En general tienen polaridad natural los:

Sintones donadores con numeracion par (d?, d4, etc.) y
Sintones aceptores con numeracioén impar (al, a3, etc.)

En general tienen polaridad no natural 6 umpolong (invertida) los:
Sintones donadores con numeracién impar (d?, d3, etc.) y
Sintones aceptores con numeracion par (a2, a%, etc.)

':"f%‘ -.... Universidad Nacional Autdnoma de México
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Sintones donadores

OO0 Qo
0 o O 0 ©) I © 3 2 I
CH--S: C=N :CH,-C—H :C=C—C-0OMe
37 1 2 1 | I 1
H H
d° d’ d? d?
Sintones aceptores
® ® 1
(CH3)oP )@\ )k C=C—C-OMe
©) T
H H
30 . 52 33




Sintones " d "

Tipo Ejemplo Equiv. Sint. Grupo funcional
©
d° MeS: MeS-H —T—S—
© _
d’ :C=N KC=N —C=N
9
42 H,C—C=0 H3C~C=0 —C=0
H H H
S,
4° 9:9 c=0 H-C=C-C=0 —C=0
H H OCHs H H OCHs OCH3
© @O
Alquil-d :CHj Li  :CHj

%’T"ﬁ Universidad Nacional Auténoma de México Q
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Sintones " a "

Tipo Ejemplo Equiv. Sint. Grupo funcional
® CHs CHs CHs
0 —_ _
a P\ Cl P\ P\
CH, CH, CH,
OH O o)
a1 )@\ )k )k
O o) o)
@ @)k Br\)k )k
S) O O
® O:
a’ \/\OCHS \)kOCH?, OCHj

Alquil-a CH, I—CHj

.':"'*‘s %ﬁ“ Universidad Nacional Autdnoma de México
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Sintones donadores

Sinton Equivalente (s) sintético (s) Sinton Equivalente (s) sintético (s)
Are' Ar-H, Ar—M i o NRZ (C=0 enmascarado)
(M = Li, MgBr, CuR) i 2 |‘/
I 1 1
R1 R1 i H)Kfa/ﬂ H)%HR k/MgBl
elo  wlw ; R
R R’ |
1 1 | 0 i 0O O
R R !
M : er R™ ~Me HMDEt
20 R Ry i
R? R> .
o | O O O O
R——— R———M |
5 | Eto*@ EiD)J\/ ?r EiﬂMﬂEt
E}L OR E)GN E Reformasky
| (C=0
0 m \O, i o Mmascarado) OMe
| 1
E}I\ S. S L‘ : )J\‘/e o m)\/\ MgBr
R i R R ! H Mg
1

e Dr. Fernando Ledn Cedefio h__4
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VINYL SULFIDES FROM THIOACETALS WITH COPPER(I) TRIFLUOROMETHANESULFONATE:
(2)-2-METHOXY-1-PHENYLTHIO-1,3-BUTADIENE
SPh
(C2Hs)N

dichloromethane,
5=

CgHSH &+ CH:Cly

SFPh

SPh 5Ph
n-BulL.i
—_— = LiCH
THF, - 200 °C
SPh SFPh

SPh
LiCH

SPh

Me

Ny SPh

1. /’A\‘“cun

-78°C SPh
- §

2. (Me0);:802, A

SPh

(CulS0:CFs) e CoHy Me
i-Pr)aNEt
(P2 SPh

radical inhibitor

SPh benzene - THF, A H

Theodore Cohen, Robert J. Ruffner, David W. Shull, Elaine R. Fogel, and J. R. Falck
Org. Synth. 1979, 59, 202
DOI: 10.15227/orgsyn.059.0202
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B-HALOACETALS AND KETALS: 2-(2-BROMOETHYL)-1,3-DIOXANE AND 2,5,5-TRIMETHYL-2-(2-
BROMOETHYL)-1,3-DIOXANE

1. HEr O

CHO 2 HO(CH;):0H, H' /\/l\
Br LB
1. HB 0
r Br
2., HO
:>< (F10):CH 0

HO

;>

<

J. C. Stowell, D. R. Keith, and B. T. King
Org. Synth. 1984, 62, 140
DOI: 10.15227/orgsyn.062.0140

£5 Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
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Sintones aceptores

Sinton  Equivalente (s) sintético (s) Sinton Equivalente (s) sintético (s)
Ar@ Jf'l.r—l"'lzIGEJI OH
0
L L R I/\L\F{
(c=0
Rz;{? R® Hal enmascarado)
R

R? o o e
RJJ\@ R)J\/ e RJL’ e

OH L]
R‘R2 R‘)J\HZ
o) o
CII Q )—k /U\/Br
@LR ){)LR X = CI, OEt BO” ~® EO

4 2 w Universidad Nacional Autébnoma de México
& Facultad de Quimica 90
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Sintones al

OH
H"'é;"n
1
b e R
e i
R A .-Fu"u
@ R H
Las iminas estan muy relacionadas con
aldehidos, pero muestran una baja
reactividad
0 0

B

X =Cl, OAc, SR’, OR’

J

\ 2 _w Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledén Cedefio
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Especies equivalentes

L
Fl"!L" R
nﬂ.ﬁ, + Az, A
-l — -
H"'“"" R R 'ﬁé“n

Las sales de iminio se preparan con
facilidad (i.e. Mannich) y son muy

reactivas
e 1L 1H [
[RCO1Y LAIC rR—{ B
W . ad

Friedel-Crafts Vilsmeier-Haack
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Sintones naturales

Equivalente sintético
Br:- NaBr
Ny NaN;
RO:- RONa (ROH)
RS:- RSNa (RSH)
® X
. . - X=Br,i
R OR Alquilo, alilico o bencilico R)\R,
© Mg-X ¢ Cuprato para
RO R Alquilo, alilico o bencilico R)\R, adicion de Michael
RS Vinilo o arilo R 17" 6 Cuprato para
j/AR' Z >R adicion de Michael
R" Rll
)
R : R

M, M =Li, Na, Mg-X

o)
R)@\R’ RJ\R'
o)

ji 0 )OJ\ O O
@ y y
Q acetoaiifﬁg liizn:r?e?illclj Zorgzlonato L QSiMes NR'
e : : . 6
R)K@ de dimetilo como materias primas R/& ° R& R/&
0

R)K/@ j\/

R
2 Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledén Cedefio
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Sintones no naturales

Equivalente sintético

Br* Br,
2+ « + . o\
0“6 HO Se0, 6 >Lo
RS” RS-Cl 6 RS-SR
OI SR R R
R)@ Anion acilo <: >< ; k : />—Li - R
J L NO, R—N
i
o) o) NO,
R)K@ R)K/Br? R
OH o)
® /
R R
NO,
NH2 R& (2. LIAIH, 6 H, Pd(C))
R™\®
0

Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledén Cedefio

0
Homoenolato
ROMZnBr

o_ O
Homoenolato ; b
RX/\MgBr R MgBr

&

—e——
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Analisis retrosintético

https://www.youtube.com/watch?v=uqF5JoU-YRQ

Analisis retrosintético alcoholes
https://www.youtube.com/watch?v=Z8dpoQhEvDS8

&

—e——
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CHj

CH3—CEc+Ph

OH
b
CH, a
_ N =2 -
CHs_Cgfj(F_Ph — CH3—C:C—9—CH3 BrMg—Ph
o\ 0
H \bj
. CH3—C=C—C—Ph  BrMg—CHj
o)
CHg—C=C—Li  CHz—C—Ph
o)
Enlace con un Csp o
".‘. | 3 CHs
Y _° |
CH3_C=C C Ph - CH3_C=C- + C—Ph
4
| A3 o!
Carbono nucleofilico oH e Nucledfilo .
. . Carbono electrofilico, _, Electrofilo
(anién alquilinuro) . Anion :
carbonilo de la cetona _ Carbonilo
acetiluro
de la cetona
Universidad Nacional Autbnoma de México
& Facultad de Quimica W 95
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1. Et,0, disolvente

2. H'
O

. Et,0, disolve:te\z- H*
H*
O
)k/\ H
H Q)k/\
MgBr

NaBH,
6 LiAlH,

H OH
: 1. Et,0, disolvente
1
2
O



éCémo sintetizaria usted la siguiente molécula?

O,N

. Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledn Cedefio —
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SINTESIS DE INDOLES DE BARTOLI

AF'N\ Nitrocompuesto
O
[H]
Y
Ar-N=0 Nitrosocompuesto
[H]

Ar-N OH N-alquilhidroxilamina

l [H]

AHTI_H Amina
H

(3 eq

@ca

OMgBr
N

MgBr
12

Ra
THF, 40 °C
) = N Ra
2) ag. NH4CI H
R
Bng/\/
2
o N .0
N o) N
0 “MgBr
1 4
¢ H;0" S
Y\ <«—— BMgO A BrMg” >~
H 2
OMgBr 0
MgBr MgBr
7
Bng

- @f\@
.
-H,O0 N
H
13



éComo resolver el problema de la reaccion redox?




o) o) H o)
|
H,s0, O2N 1) SnCl,, HCI N

HNO, 2) Ph-CHy-Br
1) Bng\/©
2) H,0, HCI
OH H, / Pd(C) H OH
+ H2N - N
o ") O
OXONO

\

Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica 101
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HO
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X'/ Convert|r en
Cs
<N

S
NN \© Apartirde NN

OH Convertir en /\H\
_)
O
- N

k
C'o
g A partir de @
0"\

“ -.... Universidad Nacional Autdnoma de México
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HO, H o H

. Convertir en .
—

Observe la estereoquimica
reaccion de Finkelstein

A partir de

Convertir en
o 0\

< ijﬁu Universidad Nacional Autébnoma de México
‘?l] Facultad de Quimica i 105
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N
Cl

g A partir de @

O

Convertir en

SH

/YOM Convertir en o)
OMe

X -.... Universidad Nacional Autébnoma de México
5y Facultad de Quimica 106
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OTs

Convertir en
—h.

Convertir en

D —_— NC S ~CN

Universidad Nacional Auténoma de México
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><|/ Convert|r en
Ce
~N

/\/\/S
O Apartirde <7 NN

OH Convertir en /\H\
_>

O

I

‘- -.... Universidad Nacional Autbnoma de México
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OH O
IGF
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OH O
IGF
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OH
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Carl Ulrich Franz Mannich
(1877 - 1947)
Quimico aleman

https://www.liveinternet.ru/users/kakula/post316185121/

Universidad Nacional Autébnoma de México
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Reacciones multicomponentes

Reaccion de Mannich

. .-"D"w
H 0 !
.\"'H. 1
\FDH + R,MH + HJ\H. - - R
H
RN
i [} AT
R H R -
HH H H
4 R
=l
\
H F
Ao
RJ)L
Hl
R,M
< m Universidad Nacional Auténoma de México w
X L Facultad de Quimica 114
S 5 Dr. Fernando Ledn Cedeiio h_—_4&




L . 0

- 0
|
(CH3lMNHZCT, naoH - CHil 4
o= = | — ril— ]
HCHO , EtOH

Base de Mannich Sal de amonio Cetona
cuaternaria o,B-insaturada

O O
(CH,).NH, CI, CH,| P
O s (e
HCHO, EtOH OH', A

Universidad Nacional Autébnoma de México
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Transition Metal Salt-Catalyzed Direct Three-Component Mannich Reactions of
Aldehydes, Ketones, and Carbamates: Efficient Synthesis of N-Protected B-Aryl-3-
Amino Ketone Compounds

L.-W. Xu, C.-G. Xia, L. Li, J. Org. Chem., 2004, 69, 8482-8484.

G eq. 15 eq. NH,CO,R
i . 5 mol-% AuC - PPh, MHCO R
+ M
Ar H Ar CH;CM, rt, 18- 48 h F: Bn, Et
Product t{h} Yield (%, isol} Product t{h} Yield {°, isol)}
. MHCOLE MHCO Et
fe O
i MHC O Et MHChz
0. tle O Cl
0 MHChz 0 MHCO Et
C U Ot "
syhant
89515
.':";‘Ee ﬁ Universidad Nacional Autbnoma de México
“:_‘_ ) Facultad de Quimica w 116
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Direct-Type Catalytic Three-Component Mannich Reactions Leading to an
Efficient Synthesis of a,8-Diamino Acid Derivatives

M. M. Salter, J. Kobayashi, Y. Shimizu, S. Kobayashi, Org. Lett., 2006, 8, 3533-3536.

H" |H- an

1.5 eq. 1.5 eq. 0
1.1 eq. MaBH,CH :
j\ HN OMe 01 eq. zni0Tn, /‘])L 1.1 eq AcOH &HLDME
+
R o N\»{r,ﬂr M5 4 B & A MeQH, 0°C, 30
toluene, 0°C, 24 h  autractive “T"
A wark-Lp r Ar
product yield (%, isol.} anti'syn product yield (%, isol.) anti‘'syn
Al Al

Al Al
. "'\-\.N: 0
Ph,\A)LOME . s PhAl)LOME
/LT MH ag a4
F o CF

ey B 3 3

Ph/\l)lom AIIH Al

hH 74 919
> 881
F.C CF MeO
CF,

Al AT
Ph/\l)l\oh,ﬂe 73 010 /v\l)l\
MH ag B1:39
o
F.C CF

\ 2% Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledén Cedefio
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H3C\CI:|>/CH3

| ©
CH,

Albert Eschenmoser
Sal de Eschenmoser (1925 - 2023)

Compuesto cristalino Quimico organico suizo

Térmicamente estable (<350 °C)

()

S

H;C. _CH HsC @
NP+ CHyly - ,N:CH2@|:

CH, 25°C, 100 h H,C" CHj 160 °C, 12 min  H3C
89 % 81 %

Dioxano-EtOH H;C_ CHj @@I
> N :

Hikaru Fujita, Riho Nishikawa, Ozora Sasamoto, Masanori Kitamura and Munetaka Kunishima, Substitution of the
Dimethylamino Group in Gramines and One-Pot Cyclization to Tetrahydro-B-carbolines Using a Triazine-Based Activating
Agent, J. Org. Chem. 2019, 84, 13, 8380-8391

< -.... Universidad Nacional Auténoma de México
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Dimetilaminometilacion (Mannich)

o,
—
R’)l\/R? THF R')\/Fh

H2 R: CHs

Universidad Nacional Auténoma de México
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X
\+ 1 X=Cl SYNLETT 2004. No. 7. pp 1321-1322

N= 2 X=I
/ 3 X =CFaCO0

O OBEt
No Et.B . salt (2)
= W DMSO, 94%

Hooz. J.: Bndson. J. N. J. Am. Chem. Soc. 1973. 95. 602.

NMe,

TBDPSQ TBDPSQ

1. salt (2)
-
2. SiO,, 85% _N

§

Gagnon, A ; Damishefsky. S. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2002,
41.1581.
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Facultad de Quimica 120

Dr. Fernando Ledn Cedefio —




CP-263,114

COMe
MeO,C LITMP, THF

o [HaC~N"Me)-

B —————

O,
! ),/ S0 Ctort
O 40%

Njardason, J. T.; McDonld, |. M.; Spiegel, D.A; Inoue, M.; Wood, J. L. Org. Lett. 2001, 3, 2435.

" fi}?‘ Universidad Nacional Autbnoma de México
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Anti-Mannich

PMP_ COOQCH
Vel e (S (s
R H.,C™ COQOH
EtOOC/é\! H TN oMP O
: O , 5 mol %
R 1-5 mol % N
DMSO, 25 °C HJH ¥ A i 0
, ! H” \CcOOEL Dioxano, 25 °C
15-2 eq

R = CH,, (CH,),CH,, (CH,),CH,
n-butilo  n-pentilo

Sin-Mannich

PMP,
NH O

S
EtOOC” g H

R

El producto de la reaccion es diastereoselectivo con una preferencia a la adicion sin:

Cuando R = CHj;, Diatereoisémero (S,S) 3:1

Cuando R = (CH,),CH,, Diatereoisomero (S,S) 19:1

Cdordova, A.; Watanabe, S.-I.; Tanaka, F.; Notz, W.; Barbas, C. F.; J. Am. Chem. Soc.. 2002,124,1866—1867

“ -.... Universidad Nacional Autdnoma de México
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¥

H
o \f/
H e I
\H H COOEt
R
FM P“‘N Ataque Sl facial
H COOQOEt

-

H COOEt H COOQEt
Grupos voluminosos

||| Controla la enantioselectividad ~ Anti-periplanares |||

PMP_
PMP NH O
\.N S
| EtOOC g H __
N . . —
H” coogt Clioxilato de etilo R
PMP = parametoxIfenil ee > 99%
“'jm Universidad Nacional Autépoma de México
i s 123




!
H

Mannich, aductos Anti

H COOCEt

FM F..E

H COOCEt 1a

%% Universidad Nacional Auténoma de México
j Facultad de Quimica
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0
Ix)k“'
HC™ S
0 l_H H
PMP. L
PP, /.,
2 3
H” COOEt H” COOEt
PMP,
A=K
R 7 H
H ",
Emmﬂé ' = pup-N_Ag
H
- COOEt 3b

El enantiomero (S,R) se forma con un ee = 97%
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TAREA

Three-component radical homo Mannich
reaction

Shuai Shi, Wenting Qiu, Pannan Miao,
Ruining Li, Xianfeng Lin, Zhankui Sun

https://doi.org/10.1038/s41467-021-21303-3

Nature communications | (2021) 12:1006 |
https://doi.org/10.1038/s41467-021-
21303-3 |

ANALISIS DEL ARTICULO

Dr. Fernando Leén Cedefio

Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica
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For nonenolizable aldehyde

0 Row* R \)J\ Re, -Ro
)I\ + HE\NIRB 2\N’ ’ Fa z Rs \N’ o
R{” TH H - )L _
Ry H Ry Rs
Ry
Ri= Ar, H
For enclizable aldehyde
o]
o Rz Rs

HZ\ /RS
R1 + N - .
H H

Ry Ra

H2\N/ Rs

N
~ Ry - HAT Ry
—_—
O O
R4 Ry R4

Rs Rs

t-BuOO-t-Bu

— M . B tBuoH %
0 O O
k/SH
EtO EtO E!O
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OH

0]
O o)
4 Cu
©)K/ Li”
2
O
N ,/CU
Li
2
2 w Universidad Nacional Autébnoma de México
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formacion de cetal

Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica
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SH SH

1) n-BulLi S

I wmw

M

S

_ A
OH

0]
@)‘\/\/

Cloruro de sulfenilo
Cloruro de 2,4,6-trinitrofenilsulfenilo

NO,
_Cl
S

O,N

0 S S .
~_H
{ ~J
®S 2 0
o: rearreglo-[2.3] S
OZN\©/N02 O,N NO,
NO, NO,
Jeliminacién sin
HgSO4, HQSO4, Hzo
(0]
NG
+ S_ _S 127



LINK PARA ACCEDER Y BAJAR EL ARCHIVO DEL LIBRO

TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA

MATERIAL DE NITROCOMPUESTOS Y COMPUESTOS CON AZUFRE:

Liga del recurso catalogado en Libros OA - Repositorio de libros de acceso abierto UNAM, Universidad Nacional Autonoma
México.

Link:

http://www.librosoa.unam.mx/handle/123456789/3181

Universidad Nacional Autébnoma de México
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http://www.librosoa.unam.mx/handle/123456789/3181

"Retron”, termino propuesto por E J Corey, se puede utilizar para referirse a una porcion particular de una
molécula que indica lo que la transformada retrosintética (lo contrario de una reaccion sintética en sentido
directo) se puede utilizar para reducir la complejidad estructural. Asi, por ejemplo, acetoacetato de etilo
presenta el Retron (es decir, el 1,3 -dicarbonilo) para una transformada de una condensacion de Claisen.

"Sinton" se utiliza en el "método de desconexién " 6 retrosintesis , y se refiere a los fragmentos imaginarios
gue resultan de romper un enlace heteroliticamente . Los sintones que resultan de desconectar acetoacetato
de etilo en el enlace entre el carbono 2 y 3 y dando ambos electrones carbono 2 son un catién de acilio y un
anion enolato . Estos sintones se sustituyen por "equivalentes sintéticos " o "precursores” en la sintesis
hacia adelante , es decir, dos moléculas de acetato de etilo

Molécula objetivo Retrén Transformada Materias primas
Ph\"/\/\"’Ph M
i Ph Ph
[ I Michael

Compuesto 1,5-dicarbonilico

25 Universidad Nacional Autébnoma de México
Facultad de Quimica 129
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Retron

Elemento subestructural el cual es necesario identificar dentro de la estructura, para poder llevar a
cabo una cierta transformada (o desconexion).

" Retron: es el elemento subestructural minimo en una estructura objetivo que es clave para la aplicacion
directa de una transformada para generar un precursor sintético "

E. J. Corey and X.-M. Cheng, "The Logic of Chemical Synthesis", 1989

R

Molécula
objetivo
(TGT)

Universidad Nacional Autébnoma de México
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/@ /O
A
Retron: CARBONILO a,b-INSATURADO

TRANSFORMADA:
CONDENSACION ALDOLICA

O
Molécula O
objetivo >
(TGT) OD
Precursores

» Universidad Nacional Autébnoma de México
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Aldal ED ;D hichagl f,D
@) 0 = O+« ~« = O
o

Retron
O H OH Transformada 0 0
: aldol
> L H "
-*—l—
Reaccion
aldol
Retrén k/\
OH
‘- Universidad Nacional Autébnoma de México
G 3 ?;T’ Facultad de Quimica 132
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oH

Me Me —> MEM Me
:] 1]

O
HO  OH
H Elemento clave: alqueno
retron
S
\/\/M{ — S @W — A{
° [ ° 7
<MCuLi
2
©
\/\/\%}/ — XN __ RO
I > 0 g

m @) O @)

M
Br

Hoffmann, R. W. Elements of Synthetic Planning, Springer-Verlag, Berding Heidelberg, 2009, pp 3—-5.
Corey, E. J.; Cheng, X_-M. The Logic of Chemical Synthesiz, John Wilsy & Sons, New York, 1995, pp 6.
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Sintones naturales

Equivalente sintético

Br:-
Ny
RO:-
RS:-

Alquilo, alilico o bencilico

Alquilo, alilico o bencilico
S

) "k Voo
Rll

©

Es frecuente el uso de
acetoacetato de metilo o malonato
de dimetilo como materias primas

O
N

i @
N

Universidad Nacional Autébnoma de México
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NaBr
NaN,
RONa (ROH)
RSNa (RSH)
X
PR X =Br, i
R” "R
Mg-X 0 Cuprato para
Py adicion de Michael
R” "R
Mg-X' ¢ Cuprato para
RO~  adicion de Michael
Rll
R———M, M =Li, Na, Mg-X

O
R)J\R'

(@] )O]\ (@]
R)]\OR' ° R X © R)]\O)]\
Li OSiMes NR',
N R N

(@)

RJ\/



Sintones no naturales Equivalente sintético

Br* Br,
2+ + O\
0%"6 HO Se0, 6 >Lo
RS* RS-Cl 6 RS-SR
j S><R R R>_
o L <: N )L R——Li
R Anién acilo < L NO, R'—N
0
HO) S N=C: (KCN)
0 0 NO,
R)‘K@ R)J\/ Br R
OH o)
R)\G') R/
NO,
NH, (2. LIAIH, 6 Hy, Pd(C))

R)\@ R

O
S}
Ro)k/ Homoenolato ROJ\/\ZnBr

0 [\
)K/@ Homoenolato O><3/\ ; b
R R MgBr R MgBr
Universidad Nacional Autbnoma de México
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OH fl

X MgBr

X B
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Transformada: operacion inversa en el sentido retrosintético

Multiestratina

es una feromona del escarabajo de la corteza del olmo.

O Es un compuesto volatil liberado por un escarabajo
hembra virgen cuando ha encontrado una buena fuente
de alimento, como un olmo

M
0

- OH

ﬁ Retron | > ~bh_‘:r
0 .

Flechas de retrosintesis
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Arbol retrosintético

Representacion grafica en forma de arbol de varias de las posibles rutas retrosintéticas.

0
%{3
O
U Synthon
Sinton

3 Y
,&;’D — W%EDH —> /\’DHEj EJ/LQDH

I |
N o

O Sintén Equivalente sintético

4 w Universidad Nacional Autébnoma de México
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Molécula objetivo Retrdn
(TGT)

\ 2% Universidad Nacional Auténoma de México
4 Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledn Cedefio h_—_4&

Precursores

Transformada ] :
(materias primas)

Adicion ionica a (]

¢=0 \«'JI\.r" Ethat

o
Reaccion
aldol F"l'l"J"I'l H\EIMI:

Reaccion 0 0

Michael F'h"JJ"'-ﬁ fJ‘L‘Fh
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Molécula objetivo Retrén Transformada Precursores

(TGT) (materias primas)
‘_ED-Elll: MO
Anillacion de
; P Robinson
L e a 0
4 A
O
& J 2
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De una adicion de

Michael
Formacion del U Formacion del
C-3 enolato Q Q C-1 enolato Q r_O D
= H”
® e
Na OH 1,5-dicetona
0o ‘\ 0
” @/\L H HO—H 4)
o = o0
HO 0o
Anillo de 4 atomos ) i
(desfavorecido) Anillo de 4 atomos
L (favorecido)

0 0
e T T,
—

Y
@@
+ HO Na
' » Un|verydad%l;mt;ga(ljékgg?rﬂzz de México w 142
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Sintesis de la cetona de Wieland-Miescher

Z H,C KOH, CH,0H
L -
o 0 calor o

2-METIL-1,3-
CICLOHEXANODIONA

MVK CETONA DE WIELAND-MIESCHER

éComo se podrian sintetizar las siguientes moléculas?
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1.Experiments on the synthesis of substances related to the sterols. Part Il. A new general method for the synthesis of
substituted cyclohexenones

William Sage Rapson and Robert Robinson

J. Chem. Soc., 1935, 1285-1288

DOI: 10.1039/JR9350001285

The original paper by Sir Robert Robinson on a new ring-forming synthetic methodology, which he applied toward the total synthesis
of cholesterol and other sterols.

2.Robinson annelation by reactions of 2-methyl 1,3 diketones with a .beta.-chloro ketone

A. Zoretic, B. Bendiksen, and B. Branchaud

The Journal of Organic Chemistry 1976 41 (23), 3767-3767

DOI: 10.1021/jo00885a029

An example of a Robinson annulation with an experimental procedure provided — this should be fairly robust since the work was
carried out by two undergraduates!

3.(S)-8a-METHYL-3,4,8,8a-TETRAHYDRO-1,6(2H, 7H)-NAPHTHALENEDIONE

Paul Buchschacher, A. First, and J. Gutzwiller

Org. Synth. 1985, 63, 37

DOI: 10.15227/0orgsyn.063.0037

The title compound in this procedure from Organic Syntheses is also known as the Wieland-Miescher ketone, a common building
block in the total synthesis of steroids and terpenoids.

4. The Robinson Annelation and Related Reactions

Robert E. GAWLEY

Synthesis 1976; 1976 (12): 777-794

DOI: 10.1055/s-1976-24200

Even though this review might be over 40 years old by now, it is still a useful reference for the Robinson Annulation and related
chemistry.

5.A proline-catalyzed asymmetric Robinson annulation reaction

Tommy Bui, Carlos F. Barbas, IlI

Tetrahedron Letters Volume 41, Issue 36, September 2000, Pages 6951-6954

DOI: 1016/S0040-4039(00)01180-1

The amino acid proline can catalyze Robinson Annulations, as demonstrated in this paper which was one of the early examples of
an exciting new field, organocatalysis.

6.Total Synthesis of (-)-Anominine

Ben Bradshaw, Gorka Etxebarria-Jardi, and Josep Bonjoch

Journal of the American Chemical Society 2010 132 (17), 5966-5967

DOI: 1021/ja101994q

An asymmetric Robinson Annulation (2 -> 3) served as the starting point in this natural product total synthesis.
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https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/1935/jr/jr9350001285#!divAbstract
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo00885a029
http://www.orgsyn.org/demo.aspx?prep=CV7P0368
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-1976-24200
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403900011801?via%3Dihub
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ja101994q

Precursores

Molécula objetivo Retrén Transformada teri .
(TGT) (materias primas)
Y I
Y Mc Mm Rearreglo de Mc Q
5 B! . R [3 a Claisen I'Jl""-
M O OH

Alcohol alilico

Rearreglo de Claisen
O OSiR; OSiR,

/IJ\ 1. LDA, 78°C _ /,L\ 0 g B
|\/ 2. Me,SiCl Dky DH HG)J\OL/\?/J

_m Universidad Nacional Auténoma de México
5 P Facultad de Quimica 145

Dr. Fernando Le6n Cedefio h_— 4




ES

i-Pr
: Hoo
Rearreglo Ireland-Claisen O-|. - -N~i.py
“H
O Me

=9 R s
:'dJ\(MG Favorecido 10
C >

M
Me oMe§ N Me/ﬁ)\Me ©
A'Li‘} kP Me
H
RO H

Desfavorecido

H,0*
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Rearreglo Johnson-Claisen orto-éster

+ —&—okt I, E10>L j 1 /”\ j
\OE'. - E1OH E1O - ELOH EtO 0
1 2 - -

Rearreglo Johnson-Claisen
Sigmatrépico-[3.3]

H 0 [Pd] O

R - O wj\
OEL Jl\ OEL
4
° & R0” “H
5

Alcoxicarbonilacion con formato

Seidensticker, T.; Moéller, D.; Vorholt, A.J.; Merger of Johnson—Claisen rearrangement and alkoxycarbonylation for atom efficient
diester synthesis. Tetrahedron Letters, 2016, 57, 371-374
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Molécula objetivo

(TGT) Retrdn Transformada
A\f’ Oxidacion alilica
0 O

(Oxidacion de Riley)
a R

O-Metalaciony

carboxilacion

OH

‘E: ijﬁu Universidad Nacional Autonoma de México
l, Facultad de Quimica

iy Dr. Fernando Ledn Cedefio h__4

Precursores
(materias primas)

148



La oxidacion de Riley es una oxidacion mediada por dioxido de selenio de grupos metileno adyacentes a
carbonilos. Fue descrita por primera vez por Riley y sus colaboradores en 1932. En la década que
siguio, la oxidacion mediada por selenio se expandio rapidamente en uso, y en 1939, Guillemonat y
colaboradores revelaron la oxidacion de olefinas mediada por diéxido de selenio en la posicion alilica.
Hoy en dia, la oxidacién de grupos metileno mediada por dioxido de selenio a alfa cetonas y en la
posicion alilica de las olefinas se conoce como oxidacion de Riley.

8] o0
H’I\/ni HEEQ 2' (lk“,m nﬁ)’l\/nz
R1

=
0.

o OH § ﬂ“

- < N %ﬁi
+_ +*
— H*%« > ai s
Ri R! o Lﬂﬂ-l
H,0

H
Iwe s J@a A{rnz
<= L Ly

R' O H'.:;F'E'“H R d}&

Riley, Harry Lister; Morley, John Frederick; Friend, Norman Alfred Child (1932-01-01). "255. Selenium dioxide, a new oxidising
agent. Part I. Its reaction with aldehydes and ketones". Journal of the Chemical Society (Resumed). 0: 1875—

1883. doi:10.1039/jr9320001875

Guillemonat (1939). "Oxidation of ethylenic hydrocarbons using selenium dioxide".

Kurti, Laszlo. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. pp. 380—381. ISBN 978-0-12-429785-2.
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https://en.wikipedia.org/wiki/Doi_(identifier)
https://en.wikipedia.org/wiki/ISBN_(identifier)
https://en.wikipedia.org/wiki/Special:BookSources/978-0-12-429785-2

. Acido alil-seléninico

£5 Universidad Nacional Auténoma de México
1 Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio —

Hwﬂ“ Hidrdlisis F W ﬂ—EE
B SE—
RZ

[2,3]
_— >

[ =i

HOSe\

oLy
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Molécula objetivo Retrén

(TGT) Transformada Precursores

(materias primas)

“::"!'—P cis-hidroxilacion y dihidroxilacion

HaH HO OH de Sharpless

e

R OH H"E}"‘JHH Epoxidacion de Sharpless H'\-.ﬁﬁ"‘-..,-"ﬂH

%, Pir
s oy Dr. Fernando Ledn Cedefio h__4
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Molécula objetivo Retrén Transformada Precursores sintéticos

O

= ,COOEt
4
COOEt
%  Universidad Nacional Auténoma de México a
Facultad de Quimica 152
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TAREA

0
80

¢, CUAL SERIA EL RETRON PARA LAS SIGUIENTES MOLECULAS?
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Estructura objetivo  Retrén Transformada Precursor (precursores)

z co
Ph\ri\CDDBt ey Enolato, aldol Ph.CHO + <~ COOBu!
u

OH
Ph\n/‘\ Ph
Ph : +
\rrf\/\rr/ Ph M Michael | \n/
COOMe

COOMe p
Anillacion de /( K
Robinson o o
[ 0] 0
O o o
MEEH/\J\I/ N/\) Mannich Me,NH + CHO + )[\r
Sintesis de +
l L) indoles de HNH
M M )
H H

Fischer

D"“
o
Q
H
O i !
Diels-Alder S
H O
0]

— Oxidacién 43=< * Se0,
_H_DH _\__»-GH H

alilica
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Arbol retrosintético

Representacion grafica en forma de arbol de varias de las posibles rutas retrosintéticas.

U Sintén

Equivalente sintético

(] w Universidad Nacional Autébnoma de México
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Arbol retrosintético TGT

T1 12 T3 Ti
etc. etc, ‘ _ etc.
T3,1 T32 T33 T34 T3,

Arbol TGT = extensidn infinita de ramificaciones

. Universidad Nacional Auténoma de México
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El primer principio de la planificacion retrosintética:
estrategias convergentes
son las estrategias mas eficientes para el ensamblado
(union) de moléculas complejas
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El poder de la
sintesis
convergente
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Considere una secuencia de tres pasos:

Si el rendimiento promedio de cada uno es del 90 %,
¢,Cudl seréa el rendimiento global?

09X09X09=0.73

Rendimiento global: 73 % _ Se pierde % de material

Si consideramos 70 % (mas realista) en cada paso,
Se obtendran al final un rendimiento global de

Rendimiento global: 34 % _ Se pierde 2/3 de material

&%  Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio —
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Si la secuencia constara de 15 pasos y si consideramos 70 % de
rendimiento para cada paso:

Rendimiento global: 47 % ==mmm)  Se pijerde 99.9/100 de material

Esto significaria que se necesita empezar con 1000 veces del material
gue se necesita

Universidad Nacional Auténoma de México
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Considerar la siguiente secuencia de 5 pasos (sintesis lineal)

A —» B —» C —>» D—>» E ——>» [

5 PASOS, RENDIMIENTO 70 % CADA UNO, RENDIMIENTO GLOBAL
70% X 0.7 =49% X 0.7=343% X 0.7 =24.01% X 0.7=16.8%

Ahora considerar la siguiente secuencia de 3 pasos (sintesis convergente)

A —» B —» C

D——>»» E ——» G
YALFINAL C+G —>» F

En este caso F se obtiene a través de una secuencia de 3 pasos

Rendimiento 70 % cada uno, rendimiento global
70%x0.7=49% x 0.7=343%
Se obtiene el doble de material
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SELECTIVIDAD

Quimioselectividad :
Grupos funcionales del mismo tipo

Regioselectividad:
Posicion en una molécula

Estereoisomeros: cis/trans, exo/endo, etc

Enantioselectividad:
Estereoisomeros — configuracion absoluta

Especificidad:
Selectividad completa - quimio-, regio-, estereo

‘t fi}?‘ Universidad Nacional Autbnoma de México
G oy Facultad de Quimica 162
<4 Dr. Fernando Leén Cedefio
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Quimioselectividad Regioselectividad Diastereoselectividad y Enantioslectividad

La reaccion de un grupo La formacion de un La formacion de un estereoisbmero en
funcional en preferencia regioisomero en preferencia a otros
a otros preferencia a otros

1) CHsMgBr/THF

i Sl R

ol 2) Acido diluido "o
1) CH3MgBI/THF
/\/\/\n/ - /\/\/X
! 2) Acido diluido HO
7 __,,, UniversidadF::Liit(;r;a(lnggg?r?”rzz de México W 163
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Quimioselectividad Regioselectividad Diastereoselectividad y Enantioslectividad

La reacciéon de un grupo La formaciéon de un La formacion de un estereoisémero en
funcional en preferencia regioisdbmero en preferencia a otros
a otros preferencia a otros

Me 1) BHy*THF e e
= +
2) HyO,/NaOH

OH HO

por implicacidn

Me
Me 1} HQ{DAG]EfTH FJ"HEG
- OH
2) NaBH,/O,
5 UniversidadF::Liit(;r;a(ljéng?rzgzg de México W 164
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Quimioselectividad Regioselectividad Diastereoselectividad y Enantioslectividad

La reaccidon de un grupo La formaciéon de un La formacion de un estereoisémero en
funcional en preferencia regioisbmero en preferencia a otros
a otros preferencia a otros
CO,H COsH
Ho
TS =
Ph NHAc R, PPh, Ph NHACc
Rh

R = Me, >95% ee (chiraphos)
R PPh; / , R = H, 0% ee (dppe)

H5C, CHs

F

Chiraphos: fosfina quiral
Ph,P PPh,

QP’”\V’P@ dppe :1,2-Bis(diphenylphosphino)ethane

23?_“ Universidad Nacional Autébnoma de México
¥ 3 3; Facultad de Quimica 165

Dr. Fernando Le6n Cedefio —




Quimioselectividad

La reaccidon de un grupo
funcional en preferencia
a otros

Me

Regioselectividad Diastereoselectividad y Enantioslectividad
La formacién de un La formacion de un estereoisomero en
regioisbmero en preferencia a otros

preferencia a otros

Facultad de Quimica

OH OH
Reactivo: wMe A Me
g - O
Reactivo: Trans:Cis
NaBH, 74:26
LiEt;BH 2:98

Trietilborohidruro de Litio , LITEBH o Superhidruro

Universidad Nacional Autébnoma de México
166
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Ejemplos de reacciones selectivas
Sintesis del Seyqueleno

H H H
1) LDA/THF o | Bu,SnH

>
2) (B)-BrCH,CH=C(Br)CH, Br

Reaccion S,2
sobre el haluro 10

80 %
Reaccién estereoselectiva y
regioselectiva
(No hay O-alquilacién)

H H H
—_— +
",
, - 85:15
70 % X = 0O, nor-seyquelona
Reaccion regioselectiva 'y X = CH, seyqueleno

quimioselectiva

(No hay adicién sobre el C=0)

4 2 -.... Universidad Nacional Autébnoma de México
5y Facultad de Quimica
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QUIMIOSELECTIVIDAD



SINTESIS DE HIRSUTEINA

Hirsuteina
Un alcaloide de Uncaria rhynchophylla, usada en la
medicina tradicional china para el tratamiento del virus
de la influenza

L. FF. Tietze and Y. Zhou, Angew. Chem., Int. Ed., 1999, 38, 2045; L. F. Tietze, Y. Zhou and E. Tépken,
Eur. J. Org. Chem., 2000, 2247.



Uncaria rhynchophylla (Gou Teng - o Chotoko o ufia de gato) es un medicamento antiepiléptico
oriental y componente principal de “Yokukansan” para el tratamiento de la agitacién en personas
de edad avanzada. Parece ser neuroprotector, anticonvulsivo, Presenta propiedades

antipsicoticas como el aripiprazol:
cl
A

0
O
Ty



Alcaloides presentes en la Uncaria rhynchophylla

OH

Uncarinic Acid C

H3c#n Rhynchophylline

Rhynchophylline Isorhynchopylline Corynoxine (Alternate depiction)



3 PUNTOS A DISCUTIR DE QUIMIOSELECTIVIDAD

HIRSUTEINA

TRIPTAMINA

HO,C f

0

COzMe




1) Al inicio de la sintesis

QUIMIOSELECTIVIDAD

HO,C. _O
COsMe
S o
0 @t b0 HO,C.__0
J\/co e base_ MeO otte < MEO\")I\,/’LOM MNaOH_
MeO,C 2 ¢ ¢ mo
0 0 CO,Me

FORMACION DE CARBANION Y
OXALOACETATO DE ESTABILIZACION DEL MISMO EN 5
DIMETILO CENTROS

HIDROLISIS QUIMIOSELECTIVA DE UN
SOLO GRUPO ESTER



2) En la parte media de la sintesis

zncu@

Y\f @/ \@
H;;N NH;

ACIDO DE
MELDRUM

ENOLATO

Fomacidén quimioselectiva del enolato
del Acido de Meldrum

Hay dos compuestos con H acidos:
* Elacido de Meldrum
e Elderivado del indol



3) En la parte final de la sintesis
Introduccion del éter de enol

base D N base N Aislamiento \

DN - N\ 5 N . N\
H H AN AN
Y OMe H Me OMe H OMe H OMe H

MeO,C
QUIMIOSELECTIVIDAD CH3OH, HCII
Que el éster reaccione con el formiato y
NO consigo mismo ~——

H
Desprotonacion irreversible O OCHs

base: LDA 6 Ph;C:*Na OMe H

Hirsuteina




REGIOSELECTIVIDAD



REGIOSELECTIVIDAD

Significa controlar diferentes aspectos del mismo grupo funcional

/\éR ADICION-1,2

0 \
RMgBr R\/\H/ ADICION-1,4

O



ADICION MARKOWNIKOFF
H,0, H,S0,
/ OH
1) BH3, TH\\
ANTIMARKOWNIKOFF

Vladimir Vasilyevich Markownikoff
1837 - 1904




Regioselectividad en la formacion de enoles y enolatos

OH OH

N

py

N enoles

®

S O:

R
Cetonas \ Q:
asimétricas base R. _~ + R \)\

/

enolatos



Regioselectividad por catalisis: acido o base

Enolizacidn cinética y termodinamica

\H/Y ﬂ\ NaOH [\
+ =
, O
ALDEHIDO NO

ENOLIZABLE 80 % (E)
0

H
H en DMSO

pKa=26.5 pKa=282

O
O
)J\ Efecto inductivo de

los grupos CH,
pKa = 26.5 pKa = 28.2



ACIDO +
FUERTE
pKa
50
51
53
BASE +
FUERTE

@ =
/\/\H H + /\/CHZ 50
® T
[ H H/\/CHZl
Ka = — 10-50
Bl
Me . Me  PKa
\)\H H + /\2.6
51
®
H
Ka = — 105"
Me
N,
Me pKa
Me @
Me | H = Ho + MeA{:@ 53
Me Me
Me
]|
Ka = v Me 1 - 1o




REACCION DE ANILLACION DE ROBINSON

REACCION EN MEDIO ACIDO

H
H,S0, AN
EI —_— + -
o OH O

ENOL
TERMODINAMICO

H H
ENeIe!
. +
gj\bo OH OH
H H

ENOL CINETICO ENOL
TERMODINAMICO




Energia (J)

Control cinético Control termodinamico

—-—

A

Estado de transicion

Estado de transicidn

Intermediario

Intermediario

AG® Materias AG®
primas
(reactivos)

Producto H

cinético + 14 ho
H 0

@ H ..‘:.....-- ------ q
OH Producto T OH

termodinamico

v

Grado de avance de la reaccidon






H >Si”
o, AW A

Enolato cinético Eter de silil-enol
preferido cinético
) preferido
OLi

Enolato termodinamico
desfavorecido
debido a impedimento estérico

Me\SiOCI
L Me” Me EtgN=" } S|M83
O OH OS|M83

~& - & =&

Eter de silil-enol
termodinamico
preferido

OSlMeg

0
q_H~ M:NEt
— —

Eter de silil-enol
termodinamico
preferido



HIDROLSISI ETERES DE SILIL-ENOL

:OH,
SIM63 Mes
_~ @ HO é Me,Si- OH
Compuesto
carbonilico
@
IVIesSiEpHg
MeSi-OH
¢-H®
O...
MGSSi/ SIMGS

Hexametildisiloxano



Keto-enol tautomerization: A thermodynamic and kinetic study
J. Graham Dawber and Marguerita M. Crane

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

DOI: 10.1021/ed044p150

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

Jacques Emile Dubois , Mohiedine El-Alaoui , Jean Toullec

J. Am. Chem. Soc., 1981, 103 (18), 5393-5401

DOI: 10.1021/ja00408a020



|\ CHj;

Sildenafil, Viagra
Tratamiento de la impotencia de Pfiezer




o:_;/s\
Y N/\
LR
Me

Sildenafil (Viagra) Anillo de Pirazol
0 0
0 (o)
RO™ 2 1 1.3-dICO RO Diéster no enolizable (oxalato)
2 0O —> OR
3 Claisen + o

ester

Cetona no simétrica

Compuesto 1,3-dicarbonilico



CONTROL DE LA REGIOSELECTIVIDAD

0 o®
base (CO5EL)s
/\)k /\A B —
ﬁ
Ester no
Cetona enolizable Enolato cinético enolizable
=

o 0

0 (0
/\JJ\Q/U\CGEEt ) /\)%/IJ\CG;Et

Carbanidn muy estable
dispersidn de carga en 5 centros

O

Carbanion muy estable
dispersion de carga en 5 centros
O Pero esta mas sustituido

OEt



TOS = sintesis orientada a MOLECULAS OBJETIVO

DOS = sintesis orientada a la diversidad:
La quimica medicinal o combinatoria, que tienen como

objetivo acceder a regiones precisas o0 densas del espacio
guimico, la sintesis orientada a la diversidad (DOS)

) _m Universidad Nacional Autébnoma de México
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REACCIONES MULTICOMPONENTES

DOS

DIVERSITY ORGANIC SYNTHESIS
TOS

TARGET ORGANIC SYNTHESIS
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TOS
Al Target-Orienfed Synthesis
[
A
IIIIl.-"'
A1
1]
A
LAY
T
] |
vy | -
[
[ e
& 2
& .-"'::..-""
Ty i
i ~
A
TOS

A Sinteals convergenta

DOS5
C} Sintests Divergenta

>

Sintesis combinatoria

Bl Quimica Medicinal

A
#1
-"'f.-"'f ’
A1411 ]
1]
H;"fﬁﬁf i
A Sim
llIII l"" 11
..-':-": o i
L] A
#,a-" 7 ey
v ‘,f’ sy
¢ " FE
i T
T &
ol FlF T &
-
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Figura 2. El espacio quimico y algunas herramientas para su exploracion: TOS (Target-Oriented
Synthesis), quimica combinatoria y DOS (Diversity-Oriented Synthesis).
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* Comparacion de TOS :(A)
* Quimica medicinal y combinatoria (B)
« DOS (C).

Cada grafico tridimensional esta destinado a representar el producto quimico o conjunto
de productos derivados de una Unica via de sintesis. Cada eje traza una propiedad
calculable o medible de una molécula pequena (por ejemplo, peso molecular, solubilidad).

Quimica medicinal y
TOS :(A DOS (C
05 :(A) combinatoria (B) (©
4 A A
/F,
& / 4
. " g I -

Cada eje traza una propiedad calculable o medible de una molécula pequeia:
e.g. peso molecular, solubilidad, propiedades 6pticas, etc.
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TOS

Descriptor 1

Descriptor 3

A) El objetivo en TOS es sintetizar una estructura objetivo Unica que tenga datos conocidos o predichos, o
propiedades (esfera roja).

O o—
TOoS — 0 — O Complejo — Simple
Sintesis convergents —
(e
. Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica 195
Dr. Fernando Ledn Cedefio —




QUIMICA MEDICINAL Y COMBINATORIA | Descriptor2

e

] » Descriptor 1

Descriptor 3

B) El objetivo en quimica medicinal y combinatoria es sintetizar una coleccidon de analogos
(esferas azules) de una molécula objetivo, con una estructura que tiene propiedades conocidas o
predichas (esfera roja).
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Descriptor 2

DOS

* Descriptor 1

Descriptor 3

C) El objetivo en DOS es poblar ampliamente el espacio de la quimica con elementos complejos y
diversos. Estructuras que tengan propiedades desconocidas (esferas azules), como el primer paso
en el proceso de descubrimiento de nuevas moléculas pequenas.

—
— O ——0
-0
DOS
C) Sintesis Divergents - - ——» 9 Simple — Complejo
—Q
_h.
— —_—
\..---“‘.
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En cierto modo, estos tres enfoques para sintetizar moléculas pequefias representan
puntos a lo largo de un continuo. QUIMICA MEDICINAL
QUIMICA COMBINATORIA §  pescriptor 2

TOS

-

1 » Descriptor1

» Descriptor 1

Descriptor 3 Descriptor 3

Descriptor 2

DOS

o

* Descriptor 1

Universidad Nacional Auténoma de México W DESCFiptOI’ 3

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio —

198




DOS SYNTHESIS

Galloway, W.R.J.D.; Albert Isidro-Llobe, A.-1. T, Spring, D.R. Diversity-oriented synthesis
as atool for the discovery of novel biologically active small molecules.
Nature Communications, 2010, 1, Article number: 80 (2010)

Burke, M.D.; Schreiber, S.L. A Planning Strategy for Diversity-Oriented Synthesis
Angew Chem Int Ed, 2004,43,46-58

Simon, R.J.; Kania, R.S.; Zuckermann, R.N.; Huebner, V.D.; Jewell, D.A.; Banville, S.; Ng, S.; L

Wang, L.; Rosenberg, S.; Marlowe, C.K. Peptoids: a modular approach to drug Discovery
Proc Natl Acad Sci (USA), 1992 Oct 15; 89(20): 9367-9371.

Galloway, W., Isidro-Llobet, A. & Spring, D. Diversity-oriented synthesis as a tool for the
discovery of novel biologically active small molecules. Nat Commun 2010,1, 80, 1-10

James E. Biggs-Houck, Ashkaan Younai, Jared T Shaw. Recent advances in multicomponent
reactions for diversity-oriented synthesis. Curr Opin Chem Biol, 2010, 14, 371-382
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REACCIONES MULTICOMPONENTES

Presentacion Powerpoint
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John Warcup Cornforth Jr.
1917 — 2013
Quimico australiano-britanico

Obtuvo el Premio Nobel de Quimica en
1975 por su trabajo en la estereoquimica
de las reacciones catalizadas con
enzimas
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Rearreglo de Cornforth

O 0
F{? HE‘
N > N
A e
R1 o) R2 Rt 9) [=F
Q4 ©
0] R] 3
. / . \(O R
N—(9 _® 7 \
Gy \ — >  R'—C=N — N
A 2
R1/</g R2 R2 R
O
1
Il
0
R2
N
A
R 0" R

Dewar, Michael J. S. "Cornforth rearrangement”. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96 (19): 6148-6152. doi:10.1021/ja00826a030
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https://en.wikipedia.org/wiki/Doi_(identifier)
https://doi.org/10.1021/ja00826a030

Reaccion de Dakin y West

O O
- PGP 0 R
R "O" 'R? )L 5
/KH/OH - Q2 N )\’.rR
HoN Pyridine H o

]

Henry Drysdale Dakin (1880-1952) y
Randolph West (1890-1949).

« Dakin, Henry Drysdale; West, Randolph. "A General Reaction
of Amino Acids". The Journal of Biological Chemistry, 1928
78 (1): 91-104.

« Dakin, Henry Drysdale; West, Randolph. "A General Reaction
of Amino Acids. II". The Journal of Biological Chemistry, 1928,
78 (3): 745-756.

« Dakin, Henry Drysdale; West, Randolph. "Some Aromatic
Derivatives of Substituted Acetylaminoacetones". The Journal
of Biological Chemistry. 1928, 78 (3): 757-764.
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Mechanism of the Dakin and West Reaction
By J. W. Cornforth, D. F. Elliott

Science 03 Nov 1950:

Vol. 112, Issue 2914, pp. 534-535

DOI: 10.1126/science.112.2914.534-a
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UNA BUENA SINTESIS DEBERIA:

* Empezar con materias primas facilmente accesibles
e Ser breve
e Utilizar reacciones selectivas y eficientes
e Evitar emplear reacciones y reactivos que emplean
condiciones de reaccidon extremas o inseguras
* Ser flexible: Tener un plan B si el plan A no funciona
e Ser adaptable.
* Esto es importante para los descubrimientos quimicos
e Ser verde y atractiva en cuanto costos
* Esto es muy importante para la produccion quimica
en una planta
* Serinnovativa, elegante e inclusive artistica
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To Plan a Good Synthesis, You Need to

m Know Reactions ® Understand
m Know Reactions Chemical reactivity
. Functional group

m Know Reactions interactions
March, Advanced Organic m Be comfortable with organic
Chemistry; a reaction bible reaction mechanisms and
LaRock, Comprehensive arrow pushing
Organic Transformations; m Understand and be able to
how to get from Ato B extend principles of
Fieser & Fieser and the Conformation

Encyclopedia of Reagents
for Organic Synthesis
(EROS); what is the right
reagent for the job? How
should you use it?

Name Reaction !!l!

Stereochemistry
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SELECTIVIDAD

Regioselectividad (en cual sitio de la molécula)

O @)
O
Y Me :
€ | Me
Favorecido
Regioisdmeros
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SELECTIVIDAD

Quimioselectividad (en cual grupo de la molécula)

Z I VS.
+
. HME Me N
e

* Favorecido
TIENE 2 ENLACES &t

@

=n
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SELECTIVIDAD

Diastereoselectividad (cual diastereoisomero)

Me

exo endo
Favorecido

Diasteromeros
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SELECTIVIDAD

Enantioselectividad (cual enantiomero)

Me o Me ii) Me O
A A L
= + Me — " Me VS Me
N
Enantiomeros
¥, -.... Universidad Nacional Auténoma de México W
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¢, Qué esta descrito en la literatura?
¢, Qué tan cercana es la analogia a la reaccion que se quiere hacer?

1 hora en la biblioteca = 1 mes en el laboratorio

Exacto vs. Cercano

Si se acerca, considere:

¢« FG

« tamano del anillo

« Sustituyentes

« estereoguimica

Todo puede afectar el resultado
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* Residuo generados

* Costo

« Toxicidad

« Contaminantes

« Seguridad

« Escala

« Materiales de partida disponibles

« Cuestiones de propiedad intelectual
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Estrategia para el ensamblaje de compuestos ciclicos

Ciclizacion e

Anillacion C _______ 5 .

Cicloadiciones concertadas
Anillacion no concertada «un sola operacion»
Estrategias de anillacion en varios pasos
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t-BuOK Hy
DECALINA Pd (C)
230 °C

Ferdinand Naf and Gunther Ohloff. A Short Stereoselective Total Synthesis of Racemic Patchouli
Alcohol. Preliminary communication. Helvetica Chimica Acta, 1974, 57, 1868-1870

Guang-Qiang Xu, Guo-Qiang Lin and Bing-Feng Sun. Concise asymmetric total synthesis of (-)-
patchouli alcohol. Org. Chem. Front., 2017, 4, 2031-2033

Srikrishna, A.; Satyanarayana, G.. An enantiospecific total synthesis of (—)-patchouli alcohol.
Tetrahedron: Asymmetry, 2005,16,3992-3997
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Otras directrices para retrosintesis se dan a continuacion:

1.

2.

4.

6.

Es mejor utilizar el enfoque convergente en lugar del divergente para muchas moléculas complejas.

De preferencia utilice solamente desconexiones que correspondan a desconectar enlaces C-C y C-X
siempre que sea posible.

Desconectar para generar sintones facilmente identificables mediante el uso de reacciones conocidas
(transformar).

La sintesis debe ser corta.
Es mejor utilizar reacciones que no forman mezclas.
La atencidn se debera centrar en la eliminacién de estereocentros bajo estereocontrol. Se puede

lograr el estereocontrol a través de un control mecanistico o bien por el control de la estereoquimica
del sustrato.
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¢ Qué desconectar y que mantener?

DESCONECTAR MANTENER

1) Para obtener fragmentos simeétricos
2) Enlaces C—X (C—heteroatomo, ésteres, amidas,

etc), 1) Grupos que forman parte de la estructura

Enlaces dobles (E o Z), carboxiclica (alqui_lo , arilo) |

Enlaces (de 1 a 3) alejados del grupo funcional 2) Estereocentros alejados ,(més de 3 C es alejado)
3) Enlaces que unan anillos con cadenas (asi se 3) Enlaces de la cadena préximos a estereocentros

produce un fragmento largo)
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Facultad de Quimica 216

Dr. Fernando Le6n Cedefio h_— 4




¢, Donde deberia elegir para desconectar?

Las desconexiones muy a menudo tienen lugar en la posicion inmediata adyacente (o0 muy cerca) a
grupos funcionales presentes en la molécula objetivo

T
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¢,Como reconocer una buena desconexion?

Una buena desconexion simplifica visiblemente la molécula objetivo. De lo contrario, el reto de la

sintesis no sera nada facil

O mala buena

CHs + @(\(\/ —— W —
OH OH

Nivel similar de
complejidad a que la
molécula objetivo

« _m Universidad Nacional Autébnoma de México
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@ + O~
OH

Los dos sintones son
considerablemente mas simples
que la molécula objetivo
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¢, Como decido que sinton lleva que carga?

T
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¢, Como decido que sinton lleva que carga?

Un buen truco aqui es considerar si usted puede dibujar una forma de resonancia del sintdn, la cual se

parezca mas a un verdadero intermedio ...

Si usted es capaz de hacerlo, es claro que ha hecho una buena eleccién de polaridad

Equivalente
Desconexion Sintén Sintén sintético
W — \m@ + @v — BFMQW
oF Reaccion o Este equivalente sintético esta
antitética i \\ Equivalente qu
sintético muy relacionado con la forma de

Reaccién antitética:
la opuesta a la reaccion
sintética

£ Universidad Nacional Auténoma de México
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resonancia del sintéon
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¢Como se podria obtener el siguiente compuesto?

CH
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Estrategias para la desconexion de enonas

0

Hi\/ﬁ)lv R?
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Acilacidn de un anidn vinilico: sintdn al

T O
g i b R’ J'I\/ R3
— \/\I‘x\ o N .
R2 h2

i 1

Vinil metalicos sinton a
I Agente acilante
(X =Cl 6 -OR)

Aproximadamente a la
mitad de la molécula
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Desconexiones que involucran alquilacion de enolatos: sintones d? y d*

::l{l]l o 1 Hﬂ- Qk
sinton al

smton d?
sinton al _ o
0 sintond? O
g[ '| ::|[||]| R p2 i) R "‘n.,f R2
lii
sinton d* R2 R2
sinton atl

“ &% Universidad Nacional Auténoma de México a
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Desconexiones que involucran la acilacion de compuestos organometalicos:
sintones a'y d?

1 R3 I I R?

R 5 di) g p2 4" pt

\/\[)f—* - r —— — © 4 r
R2 Metal R2 R2 X

sinton d? sinton al
X= grupo
saliente

sinton at sinton d?

Desconexiones que involucran adicion de Michael sin perdida del alqueno: sintones a2 insaturados

0 0
1 3 e 1 & 3
R W]\/ R E— R \ + R
R? Metal R?
sinton d? sinton a insaturado
“ %% Universidad Nacional Auténoma de México
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Conversion of Allyl Alcohols to 1,3-Dienes

Sequential [2,3]Sigmatropic/syn-Elimination of Allyl Sulfenate
Reich, Reich, Wollowitz, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7051.

m O-M r"“:I';:.'“--IZ.I | m
P L e = ey
TSAr

[

Ph Ph

58%

—_

0
% \
Phw\f - PhWﬁ/
H 8317 EiZ

https://www2.chem.wisc.edu/areas/reich/chem547/4-pericyclic.htm
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Adicion Alddlica de Mukaiyama

OThS 2’JEJ]\ Ticl, (kat) r TS
4
H/& H H CHEEE,-FEC‘C HM\E
[ _H

H, O _ H"JJ\/,l,\HE

Mukaiyama, T.; Kobayashi, S. Org. React. 1994, 46, 1.

Mecanismo de la Adicion Aldélica de Mukaiyama

LA ;Mw

Teruaki Mukaiyama
(1927 — 2018)
Quimico japonés
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Se prefiere el estado de transicion abierto, pero el resultado de la reaccion (sin / anti) depende del tamafio
de los sustituyentes y del acido de Lewis empleado. Nuevos protocolos modificados permiten
transformaciones selectivas sin o anti e incluso la preparacion selectiva de enantibmeros.

B —#
oH
OSike . LA
3 i 2 fle
D LA Me L _H H™R ) 1
= H1 + E,J«L ) T H _ R .
=) H H R
" ' ! OH O
R O5ite, L a .
i w I OH
OSike O 0 , Mo
3 LA Me L H HCR 2 |
Mo g oy — H TP R? — Me M = R R
_MESSIO R ] R o OH O .
3 Universidad Nacional Auténoma de México
p - Facultad de Quimica W 228

Dr. Fernando Ledn Cedefio h_—_4&




0 OSi(CHa) : R' Rl
+ R1'—L)\ 2 ; t
SE—— P ;
R ) IO I
| RL_A__R2 ERWRZE
_______ OH_O..f i On O
‘ syn

. 5"/—\ cl®
@jﬁcls (H3C)3 lCD
2N * ch’/’l\ﬂz

o/—\
TiCly -
e R H

J\H ’ ~Cl

https://en.wikipedia.org/wiki/Mukaiyama_aldol_addition#/media/File:Mukaiyama_Aldol-%C3%9Cbersichtsreaktionl.svg

H'l
— (CHa)5SICI

Cly
/TL“D

O OH OH O work-u
I, - S ——— 1 1
H‘ R! HE R1 R2
1

F{E
2
https://en.wikipedia.org/wiki/Mukaiyama_aldol_addition#/media/File:Mukaiyama_Aldol-%C3%9Cbersichtsreaktion2.svg

3
229

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedefio




ANALISIS RETROSINTETICO

1) Maximice la convergencia
2) Minimice el nimero de pasos
a) Busque mudltiples ruta
b) Evite la interconversion de grupos funcionales (FGI) y grupos protectores, tanto como sea posible
3) Adiciones FG si estos pueden ayudar
4) Los enlaces C-X & C-CX es usual que sean buenas desconexiones

5) Desconecte estereocentros cuando sea posible (eliminelos)

6) Minimice los anillos de tamafio medio y grandes ( o0 tenga a la mano un buen plan)
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6) Minimice los anillos de tamafo medio y grandes (o tenga a la mano un
buen plan)

O O
Me
@ Michael &
O H O

Cetona de Wieland-Miescher Desconexion pobre: anillo de 10 miembros
H, 6 Adicién de grupo funcional
H:- (FGA)
O O
M Me .
aldol Michael ~Z Me
— — "
base @) base 07 "Me
O O Me O

Anillacion de Robinson
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6) Minimice los anillos de tamano medio y grandes (o tenga a la mano un

buen plan)
o) i OH
> ~
Me - Me
1
Me /E Me

(= periplanone B)

WC Still JACS, 1979, 1017, 2493
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Oy ©O

O OH
m — N-L
oA

MeBSi\’JO

LT

Indolizomicina N\
inestable a pH 7,
(o]
25°C Me” X

Me

Nota: la molécula requiere de una

desconexion de un anillo medio. Es
necesario tener un buen plan de sintesis

%  Universidad Nacional Auténoma de México W
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N-TEOC =
2-trimetilsilil-

N
U etoxicarbonil

MeO
@
1994
ClN
A2
MesSi,__J

L

Danishefsky (Columbia
JACS, 1990, 172, 2003
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8) Reconozca la simetria interna

OH

O.L Chapman
JACS, 1971, 93, 6696
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9) Identifique fragmentos de moléculas dentro de la estructura

Me Me

—
|
O

Me

Ambiguina

Me

(S)-carvona

LA (S)-carvona proviene de las semillas de alcaravea. La obtencion de los centros quirales ya
existentes en materias primas facilmente disponibles como en los productos naturales a menudo
se llama estrategia de "pool quiral"

Baran (Scripps), Nature, 2007, 446, 404
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10) Use la topologia (forma) de la molécula para guiar desconexiones

Heck
reaccion
tandem y eN

Haga el modelo de la
molécula

Pd-r-alilo

Overman (Irvine)
Pure & Applied Chem 1994, 66, 1423
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Estrategias sintéticas basicas

1) Compruebe si los sintones que usted sugiere, le permiten ver un paso obvio hacia adelante

2) Trate de hacer un "mapeo" de los sintones en porciones de la molécula objetivo. Si usted
puede encontrar en que lugar encaja un sinton "en el rompecabezas"”, entonces a
continuacion ya puede preocuparse adecuadamente la organizacion de las reacciones
apropiadas para establecer la conectividad

3) Si estos métodos no funcionan, lleve a su molécula objetivo para romper enlaces yendo
hacia atras, una reaccion a la vez. Con cada paso hacia atras, para ver si ahora es mas
evidente como ir hacia adelante desde los materiales de partida. Intentar poner los pasos
mas complicados hacia el final de su sintesis
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APROXIMACION ENTRENAMIENTO / REFLEJO

En algunos casos, no es dificil ver a una molécula objetivo e inmediatamente ver las
transformaciones funcionales clave . Usted encontrara que este enfoque "facil" se producira con
mayor frecuencia como lo hace la practica continua de problemas, asi como lo sera el estudio
de transformaciones sintéticas

Fh
Fh
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2 Formalmente un grupo
carbonilo

1 Transformada para una
olefina terminal: Olefinacion

de Wittig 3 Transformada para

un carbonilo
funcionalizado en
b: adicion de
Michael

5 Transformada para una
cetona
a,b-insaturada:
condensacion alddlica

4 Formalmente una cetona
a,b-insaturada
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SINTESIS

Q O NaOH 7 PhCH,SH
+ J\ - = Ph -

H Ph PIRIDINA
O S,-“"‘x

+ —_
Ph PhsP—CH, S° Fh
th th
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