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Principio 8
Reduccion de etapas de proteccion-
desproteccion de funcionalidades
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Dr. Fernando Ledon Cedeno



IMPORTANCIA DE LOS GRUPOS PROTECTORES
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QUIMICA SINTETICA
BLOQUEO Y TACLEO
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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE
 ESTRATEGIAS DE DERIVATIZACION

PROTECCION-DESPROTECCION
ESTAS SON LAS HERRAMIENTAS MAS IMPORTANTES EN QUIMICA SINTETICA
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PRINCIPIO DE QUIMICA VERDE No. 8

Debe minimizarse o evitarse, la derivatizacion innecesaria (por ejemplo, la instalacion /
eliminacion de grupos protectores de uso comun), si es posible, porque tales pasos
requieren reactivos adicionales y pueden generar desechos.
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MANIFIESTO:

EXENCION DE RESPONSABILIDAD

Las estrategias de derivatizacién, proteccién / desproteccion, bloqueo, etc. son competencia de los
guimicos organicos sintéticos.

La sintesis total de moléculas complejas (no solo productos naturales) es una habilidad de la
guimica organica, dificil y desafiante, que solo mejora con la experiencia y mucha practica. Sin
embargo, es importante que se comprendan los conceptos detras de estas estrategias. Es una

habilidad
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PROTECCION —DEPROTECCION

* No existe una ruta "correcta" unica para la sintesis de una molécula, sin embargo,
algunas rutas sintéticas seran, obviamente, mejores que otras

 Esta es un area en continuo cambio, constantemente se estan buscando nuevas
técnicas de proteccion-desproteccion

e El analisis retrosintético considera diferentes opciones
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CONSTRUYENDO UNA MOLECULA
Z-JAZMONA O

¢Como podriamos intentar la sintesis de la Z-jasmona, un CH3
componente importante de muchos perfumes?

De hecho, una sintesis utiliza lo siguiente como fuentes de carbono
Sin embargo, no queda claro como se podria hacer la quimica.

Por lo tanto, solo indicar las materias primas, no es suficiente para ayudar
a planificar una sintesis.

Tenga en cuenta la importancia de CCBFR. Necesitamos un
método de planificacion légico.
formacion de enlaces carbono-carbono

Analisis retrosintético (el enfoque de desconexion) propuesto originalmente
por E.J. Corey (Premio Nobel de Quimica, 1990) —

Es importante clasificar y ampliar las principales reacciones de formacion de enlaces carbono-carbono (CCBFR)
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Algueno Z
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¢QUE ES UN GRUPO PROTECTOR?

Un grupo protector es un reactivo que se usa para proteger a un atomo especifico o grupo funcional de la reaccion.

Los quimicos sintéticos emplean estrategias de proteccion / desproteccion para agregar funcionalidad a una molécula
mientras se aseguran de que el bloque de construccién basico / molécula inicial permanezca intacto.

En pocas palabras, los grupos protectores permiten al quimico superar problemas simples de quimioselectividad.
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PROTECCION

* Los grupos protectores se utilizan en la sintesis para enmascarar
temporalmente la quimica caracteristica de un grupo funcional porque
interfiere con otra reaccion.

* Un buen grupo protector debe ser facil de colocar, facil de eliminar y en
reacciones de alto rendimiento, e inerte a las condiciones de la reaccion

requerida.

* Se debe evitar el interferir con otra reaccion
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UN EJEMPLO SIMPLE
REGIOSELECTIVIDAD

A~ H~on

La transformacion general requerida es convertir el éster en un alcohol primario. Esta reduccion al
éster se puede lograr con LiAlH,, pero eso reducira la cetona y también una reaccion no deseada.

Podemos evitar este problema si "cambiamos" |la cetona a un grupo funcional diferente primero.

Conceptualmente, esto es como poder poner una cubierta (se muestra a continuacién) sobre la cetona
mientras hacemos la reduccidn, luego retiramos la cubierta.
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Poner una cubierta
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PROTECCION

O O
En realidad, la "cubierta de la molécula” es un grupo protector. MOEt
OH
HO/\/

TsOH, Benceno, -H,O

En este ejemplo, protegemos la cetona como un acetal (que es un éter y no
reacciona con LiAlH,). Hay muchas opciones para proteger al grupo. Hay Y
muchas bibliotecas para proteger a un grupo. Elegimos lo mejor o mas

ecoldgico para proteger a un grupo /—\ ®)

PP
OFEt
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Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 5th Edition
Peter G. M. Wuts
ISBN: 978-1-118-90512-8 August 2014 1400 Pages

Theodora Whatmough Greene Peter G. M. Wuts
(1931- 2005)
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https://www.organic-chemistry.org/protectivegroups/
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Grupos protectores

e Datos de estabilidad para los grupos protectores que se usan con mayor frecuencia
 Meétodos de proteccion y desproteccion mas utilizados

e Grupos funcionales:

* Amino

e Carbonilo

e Carboxilo

e Hidroxilo (1,2-; 1,3-dioles)
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[ ] El grupo protector es estable bajo estas condiciones
El grupo protector presenta una estabilidad moderada, podria reaccionar
El grupo protector es labil

Fmoc-NR, 9-Fluorenylmethyl carbamate, FMOC amino, FMOC amine, FMOC amide
H,O:

O Bases:
KNTD *e Nucleophiles:

Electrophiles:
Reduction:

Oxidation:

T. W. Green, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-Interscience, New York, 1999, 503-507, 736-739.
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[ | El grupo protector es estable bajo estas condiciones
El grupo protector presenta una estabilidad moderada, podria reaccionar
El grupo protector es labil

t-Butyl carbamate, BOC amine, BOC amino, BOC amide

KNIDX

H,O:

Bases:
Nucleophiles:
Electrophiles:
Reduction:

Oxidation:

T. W. Green, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-Interscience, New York, 1999, 518-525, 736-739
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EJEMPLOS DE GRUPOS PROTECTORES COMUNES

-  GRUPO AMINO

. O R

’ I/N O . . . .
R~ \”/O Q R W/ 7< Consideraciones importantes:

5 0O e  (¢Cudl cree usted que podria ser mas ecoldgico?

5-Fluorenilmetilcarbamato (Fmoc-NRR') t-Butilcarbamato (Boc-NRR')

e ¢Son pequefios o grandes?
Si son grandes, no reaccionan. Podria presentarse
impedimento estérico

Il? \/@ e Economia atdmica
N
R

O
Bencilcarbamato (Z-NRR', Cbz-NRR")
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EJEMPLOS DE GRUPOS PROTECTORES COMUNES

- GRUPO CARBOXILO O
@)
)J\ J< )J\O
@)
Ester t-butilico Ester bencilico

Ik e

O

Ester S-t-Butiliico 2-Alquil-1,3-oxazolina
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Diferentes grupos protectores dependiendo de los siguientes pasos de reaccion.
FABRICACION COMERCIAL DE SUCRALOSA

La sucralosa se fabrica a partir de cana natural de azucar de remolacha mediante un
proceso quimico de varios pasos. Se utilizan varios pasos de protecciony
desproteccidn para garantizar que el paso clave, una cloracién, dé un producto con la
estereoquimica correcta. Una desproteccion final, seguida de los pasos habituales de
purificaciéony aguas abajo, finalmente da como resultado sucralosa cristalina.

HO
SPLENDA ol
Cl—0
EJEMPLO: ESQUEMA DE REACCION PARA SUCRALOSA PRODUCIDA OH ?—iD
COMERCIALMENTE o
OH on

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio ——

Facultad de Quimica

22




G Gy EE e

SUCRALOSA Sucralosa Sucrosa

= Fue descubierta en 1976 por cientificos de Tate & Lyle, trabajando con los investigadores Leslie
Hough y Shashikant Phadnis en el Queen Elizabeth College (ahora parte del King's College de
Londres).

Tate & Lyle refinery along the
Thames in Silvertown, London

= Mientras investigaba nuevos usos de la sacarosa y sus derivados sintéticos, se le dijo a Phadnis
gue "probara" un compuesto de azucar clorado. Phadnis penso que Hough le habia pedido que lo
"probara”, asi que lo hizo.

= Encontré que el compuesto era excepcionalmente dulce.

= Tate & Lyle patento la sustancia en 1976; en 2008, las Unicas patentes restantes se refieren a ’cn
procesos de fabricacion especificos N,,Ca,‘,,,dw,e,m,
La Sucralosa es alrededor 320 a 1,000 veces mas dulce que la sucrosa IT TASTES LIKE SUGAR
Universidad Nacional Autonoma de México
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H PG OH

0 HO 0 H . HO ° H
HO \  OPG ) HO
OH OQOH ’ OP 00PG OH OQH
0 0 0
HO opg OH Ho  TOH
Sucralosa Sucrosa
El intermedio protegido clave tiene
grupos protectores (PG) en todas
las posiciones, excepto C, en
glucosay C, / C4 en fructosa.
__.% % 2 Universidad Nacional Auténoma de México
> Facultad de Quimica
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El grupo protector elegido debe ser estable a las condiciones de cloracidny factible de eliminar sin pérdida

de los sustituyentes de cloro.

OH
1) CPhyCI (XS) OCPh3 OH
HO O oH B-picolina ACO 0 OCPh3 HCI(q) AcO Q
HO DMPA (cat.) AcO AcO
OH OOH » 0A 0.0Ac OA
o} 2) ACZO o tolueno 0
HO OH AcD OCPh3
Sucrosa 3

. gy :
Este intermedio protegido se puede
clorary desproteger facilmente para
dar sucralosa. Elintermedio

1-Butilamina

protegido se prepara a partir de AcOEt/ hexano
sacarosa mediante una serie de
manipulaciones del grupo protector.
OH OAc
0 1) SOCl,, PhsPO 0
HO - AcO
°"'0 OQH 2) CH,ONa (cat.) OA
CH,OH °
HO 4
Sucralosa

< o
5
".._,ro ZY fl
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Dr. Fernando Leén Cedeio

Universidad Nacional Autonoma de México

D e—

Facultad de Quimica




\N’Wm WACTONAL AUTONTA L)
—)

GRUPO PROTECTOR TRITILO
- Se introducen en condiciones basicas (piridina)

- Se eliminan (escinden) en condiciones acidas suaves, por ejemplo, acido mineral en

éter

Cloruro de tritilo

Cl

(oo

W
o A 2
e R
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Cloruro de Dimetoxitritilo
(Dmt)
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OH
1) CPh,CI (XS) OCPh3 on
HO 0 OH B-picolina AcO 0 OCPh3 HCI(g) AcO 0 OH
HO DMPA (cat.) AcO AcO
OH OQH ' OA 00Ac - ¢ OA 00Ac
0 2) Ac,0 o tolueno o
HO OH AcO OCPh3 AcO OH
Sucrosa 2 3

Hay tres grupos protectores tritilo por cada molécula o
l 1-Butilamina
de sucralosa AcOEt/ hexano

La B-picolinay DMPA no son compuestos

inocuos. Se deben seguir las recomendaciones Y
de seguridad para trabajar con ellos. OH OAc
Cl
Problema de esta sintesis: o cl 1) SOCl,, PhsPO g 0 OH
. : HO - AcO
hay una gran cantidad de desechos. Obviamente,
y g OH OQH 2) CH,ONa (cat.) OA 0QAc
hay otra forma de obtener sucralosa o) 0
‘ CH,OH
HO = 4 aco OH
Sucralosa
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Chembcal mathods .

JL3L OF MOLEOILA

ICATALYSS

E:/BATTWIRNC

erutlialep resdlion
«Raf, 1-I

CHoOAs

c HO CHZOH T
B CiHy ot Presant method 20 CiH.C HD
JHH;EI + One alep

oM H +100'% comarsion CH:
p Immoi | zed whels coll ngacior
# Mo puriicaticn reguined

r
(!

Bic-catalytic melhsds

# B yiak

s Meads product pucalion

¢ Pstqultest sonvaral denvrechieann proesssing
+Hnf. B-11

Journal of Molecular Catalysis B: Enzymatic, Volume 91, July 2013, Pages 81-86
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https://www.sciencedirect.com/science/journal/13811177/91/supp/C

GRUPOS FUNCIONALES Y SU GRUPO PROTECTOR

GRUPO FUNCIONAL GRUPO
PROTECTOR
Alcoholes (carbohidratos, azucares, R-OH) t-butil ésteres
Aminas (1°y 2°, por ejemplo, R-NH,, R-NH-R ") acetamidas
Aldehidos Acetales
Cetonas cetales

Acidos carboxilicos

t-butil ésteres
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Importancia de los grupos protectores
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26 theoretical problems
8 practical problems
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Problem 23. Synthesis of large rings. The magic or routine work?
The synthesis of large rings is a challenging problem of the synthetic organic chemistry. On the contrary, Nature solves this problem

efficiently. Thus, various fungus produce macrolactone polyketides. One of them, Macrosphelide A, attracts attention as potent, orally
bioavailable inhibitor of the interaction between cancer and endothelial cells. A number of syntheses of this molecule was reported. One of

them was based on the utilization of lactic (2-hydroxypropionic) acid derivative according to Scheme below.

O
QPMB 1) Mesccoc A %7 Cl CN
/\CO H > Me =CH3; PMB = Me DDQ =
2) MeNHOM ’
2 2) MeNHOMe O o CN
O
Me . . /O\/\ N Br
0% 1) t-BuLi 1) LiBEt3H Me o~ Ci H,O* A DDQ
/\X — B += C - D — E ——> F — G
2) A 2) H30 K,CO3
I o . K2COs C13H2206
3)H30 C19H2606 C18H2607
o E
Cl DCC,
WOH cl OPMB DMAP
O -
cl CF3CO,H 1) DDQ \AC0H - ppg
- - - ) = | <=— H
Et,N, DMAP PhSH 2) Pd(PPhj), DCC, DMAP
@) Co4H40013 C35H52014

O -
DCC = C DMAP = N/\:/>fNMe2
s \

1. Decipher this scheme. Write down the structural

formulae of compounds A-L.
2. Write down the IUPAC name of compound E.
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El Macrosferdlido A consta de dos fragmentos de acido 4,5-dihidroxi-2-hexenoico. La molécula E participa dos veces durante la
sintesis del producto final. Se puede concluir que E es un derivado protegido del acido anterior. Por otra parte, podemos suponer
que el acido (p-metoxibenciloxi)-2-propidnico (su féormula molecular es C,,H,,0,) es la fuente del fragmento CH,CH(OH)CH(OH) en
E; otro compuesto de partida — el orto-éster con la férmula molecular CgH,,10; - proporciona el fragmento CH=CHC(O)-X para la
formacion de E. El andlisis de las férmulas moleculares de los compuestos C y E muestra que la transformacion de C a E procede
con la pérdida de 1 atomo de carbono, pero con la introduccion de
1 atomo de oxigeno adicional. Durante la alquilacién de C con cloruro de alquilo se introduce el sustituyente 2-metoxietoximetilo
en lugar de un atomo de H, es decir, afiadimos C,HgO,. Por lo tanto, al-D-E intensificar la molécula perdido C;HgO. Es un paso de la
hidrdlisis orto-éster. A su vez, C, obtenido por la reduccion del compuesto B, tiene 1 atomo de hidrégeno mas, pero 1 atomo de
oxigeno y 1 atomo de yodo de menos de dos compuestos iniciales juntos. Si se toma en cuenta la presencia del fragmento
dihidroxialquenilo en E se puede concluir que la transformacion B a C es la reduccidon del fragmento de cetona en el
correspondiente alcohol. Por lo tanto, B es un producto de la condensacién de las moléculas de partida, el orto-éster del acido 5-
hidroxi-4-oxo-hex-2-enoico protegido En otras palabras, se puede escribir la estructura de B sin el conocimiento de las reacciones
utilizadas para la sintesis B.

) WACTOMAL AUTONGMA
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Estas reacciones son para la preparaciéon de la amida de acido lactico, protegido por la PMB (a través formacion anhidrido
mixto como intermediario) y el ataque de alquenil-litio generado a partir de yoduro de alquenilo por tratamiento con ter-
BulLi, en esta amida. Este método de sintesis de cetonas fue propuesto por Weinreb y Nahm en 1981 (reacciones de
ésteres con RLi o RMgX no producen cetonas con buen rendimiento, ya que las cetonas son mas reactivas que los ésteres
de partida; por el contrario las amidas de Weinreb forman quelatos estables que se descomponen después de sdlo un
tratamiento acuoso). Finalmente, el analisis de la estructura de Macrosferdlido A permite concluir que la configuracién
absoluta del atomo quiral a partir de acido lactico no cambidé durante estas reacciones. Se tiene configuracion (S). El

segundo estereocentro tiene configuracion (R)

Mex Me

#

1) MesCCOCI OFMB 2) MeNHOMe ~PMBQ — N—O

- ME/'\WDI,CMEg - ME/—QD

o A

Me Me Me
1) -BuLi O 2y A OPMB Qo 1) LIBEt:H
0O ) il

Li 0 3) Hy0* Me O 2) Hy0"
0
B
ME ME

OFMB  0p o OPMB 07 HaO® OPMB

~ - P — . _CO;H
Me O base Me 0 Me
OH Proteccién alcohol [EelU=Y OMEM
C D E

)7
Nzl

il Universidad Nacional Auténoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedeio ——

Facultad de Quimica




Las condiciones de reaccion para la alquilacion de E con bromuro de alilo muestra que es la formacidon de éster, pero no la
alquilacién de Friedel -Crafts del anillo de benceno activado. Por lo tanto, F es el éster alilico del acido E. La comparacion de su
férmula molecular (C,,H5,0,) con el de G (C;3H,,0,) muestra que la transformacién F a G procede con la pérdida de 8 atomos
de carbono, 8 atomos de hidrégeno y 1 atomo de oxigeno. Contabilizan do para la estructura de F, se puede concluir que este
paso es la eliminacidon de 4-metoxibencilo (su sustitucion por un dtomo de hidrégeno)

OPMB OPMB

: i, LOH ———
Me/\l/\/ : K,CO; Me

OMEM

E

Ester
alilico
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El siguiente paso es la reaccion de G con E. La molécula de G tiene un grupo hidroxi; la molécula de E tiene una funcién
de acido carboxilico sin proteccion. El Macrosferdlido A tiene el fragmento que corresponde al éster (sin la proteccion
de los grupos). Incluso si uno no conoce el acoplamiento mostrado, se puede concluir que este paso es la formacion de
éster. Por otra parte, la comparacion de las formulas moleculares confirma esta suposicion. La formacién del éster de Gy
E produce el compuesto H con la formula molecular de C;,H,.0,,. El tratamiento de H con DDQ conduce a la eliminacion
del 4- grupo metoxibencilo proporcionando un grupo hidroxilo libre. La condensacion del alcohol | con acido 3-(p-
metoxibenciloxi)butirico produce el éter J con la férmula molecular de C;sH.,0,, (C,5H350,; + C;,H,0, - H,0). Esta
formula coincide con la féormula dada en el problema

O
|
MC}/J\"
?H i ?FME CO.H OFMB O OMEM
= M I 2 R =
ME/Y\)\D + ME/\\K\/ DCC. DMAP - . | .
OMEM OMEM Me 0 Me
OMEM
0 £ :
MD)\ OPMB
| " M o MG
OMEM  _~.__CO;H e
A OH o \E - PPN L omewm
~— pcc, omap  PMBO 0 O
Me O Me - S .
OMEM Me ] Me
OMEM
| J
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ysta acompainada de la pérdida de 11 atomos de carbono, 12 atomos de hidrégeno y 1

La transformacion de
del grupo

atomo de El primer paso es la eliminacion

egundo paso es la eliminacién de un fragmento de C;H, . El analisis de la estructura

= HO,,
Et;N, DMAP

DH{:GEH reactivo de
Yamaguchi

-

Macrosferodlido A
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Transposicion de Carroll
(modificacidn a la transposicion de Claisen, con descarboxilacion)

! C o
/JJ‘\,JJ\ —]-- I:I:lz &
F O F.

B Fo* Fof
o o "r Lo Lk el O
S |
‘-"H-_"'-'\-___'__,.r"-l

. S
n\ @ OH o OH /
A AL, 7
el
S -
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Esterificacion de Yamaguchi

Reactivo de Yamaguchi

oo )E@ TN

O O Cl O O Cl
HO/\(*’)g\)J\O —» O + HO
DMAP
Cl Cl A n Cl Cl

Anhidrido mixto
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Eleutherobin Model

0218
Winkler, J. [r.; Quinn, K. J.; MacKinnon, C. H,; Hiscock, 5. I; McLaughlin, E. C. Org. Lett. 2H13, 5, 1805. Comm
SnCl— Mal A ey f \ A - |
. 2 Y
/; 2. AgNO,, Bi0; ,/5\ 0 Fhile o
o} o .}] A
Protected dizns
[Sn-tlienyHAlkshyds] [Furan synthecic] [Cheletrepic, S02]
)\/\,.. 0OH
Me0.C, A CO:Me
\\\\ Snicly, Nal 1. iBuzAH
Br <. 2 Ba(MnOy; = T
[Br-AllenyhAkd=hyds] B O
OH
- H
] =
o
A
[Ciete-Alder, Intram]

1. Bmi, 1. Me BuSHOT
sat Ni 2. BuAH
2 BEE=D, Py 3 tBUOOH
VO{scath:

[Ketone—=-0R -+ Katons]
[Epoxids = Ciol]

1. tBuwOOH, WO anan):
[Epceidation, V] 2 MEL,

[Grob fragmantation]

https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/syntheses

Elzutherobin OH




Eleutherobkin Model
Winkler, J. [.; Quinn, K. J.;

. MacKinnon, C. H.; Hiscock, S. [, McLaughling E. C. Qg Lelt 20403, 5, 1805,

_ Stk Nal 1. Diz=z=-Martin —~— i\ A =
AgNO;, Si0 5 Fhhe /)
"-""l.lln Z. = = . 0
o’y O
Protactad diens
F nthesi Chekotropic, S0y
[S0-Allznylsakishyds] [Furan synthesis] [ pic, 504
/\\/\... H
Me0sC = "EHO
\\\\ SnCl,. Nal 1. iBuzAH
Br 2. BalMnly): - I o
[En-Alleny ki kd=hyd=]
OH
il | A¥D endo
AP 0, !
0 =
]
A
[Diets-Akder, Allene]

[Criele-Alder, Intram]




Grupo protector de acidos
carboxilicos

el

f% Pd{PPhs),
Coul

O O
MH-Pr

I\'}I 5%
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Ginkgolide B

l FDC, AcOH

, 1-HIO,.

Che Ole

Corey, E. J.; Kang, M. C; Desai, M. C.; Ghosh, A. K; Houpis, |. N. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 645-651.
OQ
N

B8-19
OMe o Med WMeQ
. CMe ome OMe CE’ \l
H 1. ‘BuzCuCNLi; - . "
2. HCI o 2. WesSiC, N, EsSI0 o BU TiCl,
T5% 85%
[Hetone enamins+Aldehyde] [Cu-Alkoyl+Enons] [Mukaiyama Aldol] -\““"“S Fd{FFh),
[Pd-Sonogashira] o o Cul
[Protecting group - CarboscAcid) I\}I NHzPr
SH Mel Mel
a 0
ot 1. BHC
SH Ph;COOH . 1. {COCI, - - BRbYz
- o BU A B =TT I
Ticl, NaOH 2. NBu, : 2 acoH O 0
2 HOz
,,:_ 26% 4. HCl T
H ,
[Basyer-Viliger] o} [Ketene Cycloaddition] O,H [CompRed-AlkynaiAlkens+B-H]
[CompOx-Ally-OH/Sulfide+Cr0s]
MeO MeQ WMed

M=OH

a0%

iy
s,

But

1. I, CaCO5
2. BF5DEt

m

2. CSA, M=OH

1. MeBuSiOTH

2. 0=0,, Py

[Lactol -= Lactons]

[Epoxide > Diol]
[CompOn-LactoliAlind-OH+ ;]

"LBu 3. TsOHPyY g

1. NBS
. AgNG,
—_—

Bt
40% _7,'
R a H
[Alhylic oxidstion -= Enons]
1. FhyCOOH
[Encne epoxidation, nucleophilic) {Ba=zs)
2. P{OMe)s
T2%

[CarboxEstar enolste+atons]

[CompE™-Ketone/Lactone+Enclate]

From: Nicolaou Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 44122

2007-10-01
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Grupo protector de aminas

iPrsSi0

F'-:In{-:fl:-;}_%
.E-.E.F'h Lo
,f’ e \© Me,5n .
Bul

[PdiEn-YinyhanyRE+00]

[Prot=cting group - Amins]

iPry5i0

iPr;Si0
Mz 5n-Snide,

PA{FPhs)
Y Tio \
"Bul

[Fd-Stannylation]
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9305

Strychnine
Knight, 5. D.; Overman, L. E.; Pairaudeau, G. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5293-5254; ; Knight, 5. D.; Overman, L. E.; Pairaudeau, G. J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 5776- 5788,
o iPr,5i0
1. Me0lcl COEL 1. NaBHyON, TGl COEL gy
OH S - - P——
2. MaH, Pdg{dba); 2. DCG, CuCl N 2. iPrsSicl \
AcD o AcO o Ac0” Ho”
c i ! Bul
EtD;....\H/J-L/_D Bu Buc BuO
) 1. Cros, H50,
[Pd-cnolate allylation] [Dehydration -+ Enoats] [ConjReduct Triflaion] | " s <
[Encne > EnclTriflate] TENER
iPr;5i0 J iPrs5i0 iPr5i0
]
Pdz{dba); '§|-’ \1 | Me;Sn-Snhe;
- + - \
AzPhy, CO M N Pd({FFhs).
g Me,Sn \ toT0
‘BuD ‘BuD
[PdiSn-VimyhAn X+ C0] [Protecting group - Amins] [Pd-Stanmylation]
l- "BulOH, Triton B [Encne epoxidation, nuckeophilic]
2. PhP=CH, [Wittig-rmethy]
3. Bu,NF
'‘Bu
1. Me50:Cl, NEtiPr; H {CH=0),
B —— ————_ \'l —l
2. LiCl, DMF Nz 50,
o R HO
i 2
3. HaNECF, RN
NaH
[N-H == N-AllyT] [N-H = N-Aky]
[Azs-Clzsizen] [Mannich] [Mechanizm]

1. LiNPrz,
[Claisen acylation, Mander] 2. O=C{CM=}CN

1. NaOM=
MeOH HCI, M=0OH
—— -
2. 'BuAH
CH
[EncateEster ConjReduct] [Hetone -= |ming] M r‘&
CHAACOH,. [Mechanizm] o

Ae0 [Knoevenagel condensation]

[Conjtdd M-OR]

0

H
Strychni i ngew. Chem. Int. Ed. 30 A4-
rychning From: Nicolaou Angew. Che d. 2000, 39, 44-122 2007-06.27
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Grupo protector de aldehidos

1. NaHSO,
oy A 2. LioH
S

Mel KU MeO ]
A % O
N H i HO

0., = Me 1. BugAlH Me
‘ Ha0 “n, 2 s-Buli AN DCC, DMAP N
“ 0—; ___E 0 — a NM={CMel-H
O :E—’/_\U %, [ B—oMe 2 % A o—
/ /

[B-AlyhAldehyde] [CarboctmideWeinreh) = Aldehyds]




Laurencin
Kriger, J.; Hoffmann, B. W. 4. Am. Chem. Soc. 1997, 115, 74580,

Br-18

H
CO,Et MH CO,Et 0 C o
~
c‘.l;ﬂ’”"‘o’““v’” 1. LiAH Ec%_\:mﬂh.
o/ AW, A — \
“_0TBS %1%  grRg e ~—0TBS 94%
55%
[O-H == C-Allyl] [Wittig-aliyl -> Ene-cis] A o
Frotecti - CarboxAc T
[ ing group - Car i) . OTES
1. NaH50,
S 2. LioH
| o
I‘.l-eﬂx 0 o
HO ., “ i RO
v 1. iBuzAlH Me
| 2. =Buli ~: DCC, DMAP R
H 0—; NM={OMs)-H
Y, A Boue / : Y o—
TBSO0 7 / * _o7eS
5% TESD TBSO
[B-Allyh-Aldehyde] [Carboocamide[Weinreb) = Aldehyde]
Lit ll [Frotecting group - Aldehyds]
Br 3
et o J.W. Burton, J. 5. Clark, 5. Derrer, T. C. Stork, J. G. Bendall, A. B. Holmes
H E,' J Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7483,
AcO —
Laurencin \\“3\\
2008-02-03




PROTECCION ORTOGONAL

Proteccion ortogonal de L-tirosina (los grupos protectores estan marcados en azul, el aminoacido se

muestra en negro). O O

_ grupo carboxilo protegido con éster bencilico o~
)

HO 0
grupo amino protegido con Fmoc

grupo hidroxilo fendlico protegido con éter ter-butilico de tirosina.

La proteccion ortogonal es una estrategia que permite la desproteccion especifica de un grupo protector en
una estructura de proteccion multiple sin afectar a los demas.
Por ejemplo,

GRUPO PROTECCION DESPROTECCION
FUNCIONAL
CARBOXILO Ester bencilico Hidrogenolisis
AMINA Un carbamato de Con bases (como
fluorenilmetilenoxi piperidina)
FENOL Eter ter-butilico Con acidos (e.g.
CF,CO,H).

Merrifield, R. B.; Barany, G.; Cosand, W. L.; Engelhard, M.; Mojsov, S. "Proceedings of the 5th American Peptide Symposium". Biochemical Education. 1977, 7 (4): 93-94.
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https://en.wikipedia.org/wiki/File:Tyrosine_Protected_V.4.png

PROTECCION -DESPROTECCION

No existe una ruta "correcta"” unica para la sintesis de una molécula, sin embargo,
algunas seran obviamente mejores que otras
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PASOS QUE DEBERIA TOMAR EN CUENTA UN QUIMICO

1. Analizar la molécula

. Hacer un modelo y evaluar el tamano y la forma general, la conformacién de los anillos, etc .; buscar elementos
de simetria (o regiones que contengan pseudoasimetria)

. Evaluar la conectividad de los enlaces (topologia). Es particularmente importante comprender cOmo estan
conectados los atomos en moléculas policiclicas (por ejemplo, alcaloides, ver licopodina)

. Identificar grupos funcionales y su disposicion relativa. Reconocer motivos estructurales clave (reconocimiento

de patrones) —retrones, Claisen, aldol, Mannich, Diels-Alder. A menudo se convierten en las desconexiones
estratégicas de los vinculos para

a) Formary romper enlaces
b) Estrategia para formar enlaces
c) Grupos funcionales protegidos

Universidad Nacional Auténoma de México
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5. Buscar centros estereogénicos (evaluar la quiralidad)

6. Sihay mas de uno, evaluar si estan relacionadosy coémo. Esto determinara los enfoques
disponibles para instalar estos centros.
¢ Puede confiar en la forma del sustrato para dictar el resultado esteroquimico de la reaccion
(control del sustrato) o tendra que depender de fuentes externas (control de reactivos)?

5. Evaluar la estabilidad general de la molécula.

6. ldentificar los grupos labilesy pensar en incorporarlos en las ultimas etapas de la sintesis.
¢ Es la molécula propensa a reorganizarse o descomponerse en condiciones acidas o
basicas?

5. Dado que las etapas finales de una sintesis a menudo implican la eliminacidon de grupos
protectores, la estabilidad del producto a las condiciones de desproteccion es obviamente
importante.
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Sintesis de Carter de (-) — Lycopodine

Rich G. Carter de la Universidad Estatal de Oregon (J. Am. Chem. Soc. 2008,, 9238 DOI: 10.1021 / ja803613w)
Primera sintesis enantioselectiva del alcaloide Lycopodium (-) - lyopodine (3).

o O
(-) - Licopodina
PhS0; o ——= PhHSO; “"','f? -
0 M

Los autores pensaron

q Odue necesitarian un v, 3
HE catalizador quiral para I"-|3
impulsar el Los autores encontraron

. desprotonacién con LiTMP
3 fue la adicién . )
. dio resultados superiores, |
intramolecular

Li
diastereoselectiva
de Michael de la
cetosulfonade 1a
la enona, lo que
dio lugar a |Ia
ciclohexanona 2.

Un paso clave en
esteregcon't,rol deseado P . que la doble
en la ciclacion de 1 a 2. el ensamblaje de , .
N

frente a LDA o Buli, en la
condensacion de 6 con 5
para dar 7

<% T
M AA N
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RETROSINTESIS

Una vez que el quimico sintético tiene un buen conocimiento de la molécula objetivo, el desafio y el
objetivo constante deben ser reducir la molécula a bloques de construccion de tamano similar de
complejidad aproximadamente similar (a menudo es mas facil decirlo que hacerlo).

Esta simplificacion debe continuar hasta que el quimico encuentre una molécula util, materia prima,
disponible comercialmente.

Tutorial: htpp: //www.uea.ac.uk /~c 286/interactive/star.htm
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Retrosintesis
Arbol sintético

56



PUNTOS A CONSIDERAR
1. El quimico observara la caracteristica mas complicada y analizara la primera

2. Elsiguiente paso seria analizar los estados de oxidacion de los grupos funcionales.
e i Pueden aprovecharse o sera mejor introducir estos grupos en un estado de
oxidacion diferente y oxidar o reducir en una etapa posterior?
e Alternativamente, estos grupos pueden presentarse mejor en forma
enmascarada. Resolucion en las primeras etapas de la sintesis

"% aﬁ Universidad Nacional Auténoma de México

1‘ ) Facultad de Quimica
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EJEMPLO
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3. Se pueden aprovechar los elementos de simetria o pseudoasimetria identificados. Una
buena desconexion es aquella que produce dos estructuras aproximadamente idénticas.
Las desconexiones de dos enlaces también son buenas, ya que generalmente simplifican la
molécula en componentes mas pequeios como una como una desconexion de un enlace

4. Los enlaces a heterodtomos son relativamente faciles de formar (C-O (N (S / P) y a menudo
proporcionan desconexiones estratégicas. Los grupos carbonilos son MUY UTILES

<% TP
Aaasy

i Universidad Nacional Auténoma de México
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5. Los dobles enlaces pueden ser un sitio estratégico para la desconexion

H Ph3P R1
R/\jQ/R1 — /g T

R* O

FGI OH
H

alguenos renovables - es més facil trabajar con ellos

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio ——

Facultad de Quimica




o =)
Ao

6. En sistemas policiclicos, la desconexion de un punto de ramificacion puede ser estratégica para
simplificar enormemente el problema.

]
27
POK AA =
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ANALISIS RETROSINTETICO
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@)
© o> = 1. H, , catalyst HQ.,,

k.
_— r

+
H 2.H /H,0

0 0 O
S x = frame
+ - - e

. base etc. 375
| |
) @]

MeSO,CI MsO | base Zn - Hg
> = =0 >
Et,N conc. HCI
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Hamon, D.P.G.; Young, R.N.

The analytical approach to synthesis: Twistane.
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¢COMO EVITA UN QUIMICO LA PROTECCION / DESPROTECCION?

e Encuentre una molécula con funcionalidad preferida en su lugar: e.g de productos naturales.
Sin embargo, esto es muy dificil.

e Emplear biotransformaciones para transformaciones moleculares selectivas o dirigidas; p.ej.

CARBONILO —> FORMACION DE ESTER —> HIDROLISIS DEL ESTER

AMINA — AMIDA —— REDUCCION

TIPOS DE REACCION La biologia sintética como otra herramienta de sintesis
y se emplea en transformaciones
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Reduccion de Derivados

Aproximacion convencional

Sustrato ntermediano MY intermediario D [l Producto

Intermediario Intermediario Intermediario
A C E

Aproximacion de la Quimica verde

Sustrato Producto
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Reduccion de Derivados

Estudio de caso: acido 6-aminopenicilanico
Sintesis de acido 6-aminopenicilanico — estructura base de la penicilina

Sintesis convencional del acido 6-aminopenicilanico, empleando 3 pasos y la generacion de productos intermediarios

l|4 H
|
N N
S Me,SiCl, S
o) N\2< PhNMe, ~ o) N
o o
CO,H

CH,CI,
CO,SiMe,Cl

N H,NY
PCI, N ©/Y :IF_',S 1. ROH 3__ :Ir_'/s ©/\COZR
40 °C o 2.H,0 +
Cl N
CH20|2 o \% 2 S N\%
CO,

CO,SiMe,Cl

Sintesis alternativa empleando una enzima y la formacion de pocos intermediarios

0
N s H,N
Penicillin S COH
o) N acylase N +
o o]
COH Co,
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ESTEREOQUIMICA Y QUIMICA VERDE

* No existe una ruta "correcta" uUnica para la sintesis de una molécula, sin embargo, algunas seran obviamente
mejores que otras

 Una segunda area en la que los quimicos emplean reacciones atomo ineficaces en gran medida es la creacion y
modificacion de moléculas que contienen centros quirales.

- Pero primero, un breve repaso sobre la quiralidad ...

< o
"" ) AL .ull
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o 2
Ao

]
)7
POK AA =

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 farmacéutica, en donde la estereoquimica es el denominador comun
entre la quimica y la biologia.

Hanessian, S. Pure & Appl. Chem. 1993, 1189.
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Hay basicamente tres estrategias principales para adoptar cuando se considera la sintesis
de un enantiomero puro de una molécula:

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

2) Uso de un material de partida enantioméricamente puro, que se puede obtener por
resolucidn, o por un proceso asimétrico o bien haciendo uso de la “libreria quiral"

3) Através de una sintesis asimétrica

< o
"" ) AL .ull
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Estereoisdmeros - isomeros que difieren solo por la disposicidon de los sustituyentes en el espacio

Elemento estereogénico- el origen de estereoisomerismo, ya sea un centro estereogénico, eje o
plano, dentro de la molécula. El cambio de dos sustituyentes sobre este elemento conduce a
diferentes estereoisdmeros

Compuesto quiral - simplemente una molécula (o un objeto) que no se pueden superponer sobre
su imagen especula. La quiralidad es una propiedad de todo el objeto y no de una parte de ella. El
ejemplo mas obvio es nuestras manos

Imagen especular Manos derecha e izquierda No superponibles
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Molécula con un Unico estereocentro o estereounidad, se tolera la antigua definicion de
centro quiral. En una estructura tetraédrica (Xabcd) o piramidal trigonal (Xabc), el atomo X
a la que los cuatro (o tres, respectivamente) abc(d) sustituyentes se unen. Los pares de
electrones libres son considerados como un sustituyente con la mas baja prioridad

d OH
a #D I H OH l
#-II‘K\ #K‘IIIE Ph" P{.I';H
C L d a % Ph™A "Me Me

“*- estereocentro -
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) WACTOMAL AUTONGMA

Samuel L. Jackson

0 T
An, Z: g
o o)
=
] ,
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ESTEREOQUIMICA - QUIRALIDAD

Todos los objetos pueden clasificarse con respecto a una propiedad que llamamos quiralidad (del griego cheir que significa mano) Un objeto quiral
no es idéntico en todos los aspectos (es decir, superponible) con su imagen especular. Un objeto aquiral es idéntico (superponible en) su imagen
especular

La quiralidad es una propiedad dimensional en el sentido de que se refiere a la orden de dimensidon. Un objeto puede ser quiral en uno, dos vy tres
dimensiones del sistema. Un sistema quiral en una dimension es aquiral o proquiral en una dimensién de orden superior .

espejo
espejo !
I i
lﬂl—E I E—Iﬂ '
I '
1 1
Objeto quiral en el sistema '
unidimensional . aquiral en sistemas bi objeto quiral en el sistema bidimensional .
o tridimensionales aquiral o proquiral en los sistemas

tridimensionales

espejo

A &

Objeto quiral en el sistema tridimensional, aquiral o
proquiral, en sistemas de dimensiones superiores

4

p—t
]
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La Naturaleza produce una enorme variedad de compuestos quirales. A menudo
cada enantiomero tiene muy diferentes efectos, propiedades y usos Se debe
controlar la estereoquimica

Nicotina
Toxina / estimulante
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L-alanina
Aminoacido esencial
en mamiferos
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La estereoquimica puede parecer un tema trivial porque las diferencias entre los estereoisdmeros suelen ser sutiles. Sin embargo, en la naturaleza, y
lo mds importante, en sistemas biolégicos como el cuerpo humano, estas sutiles diferencias tienen amplias implicaciones. La mayoria de los
farmacos, por ejemplo, a menudo se componen de un solo estereoisémero de un compuesto, y aunque un estereoisémero puede tener efectos

positivos en el organismo, otro estereoisdmero puede ser toxico.

Debido a esto, una gran parte del trabajo realizado por los
guimicos orgdnicos sintéticos en la actualidad consiste en disefiar
métodos para sintetizar compuestos que son solo un
estereoisdmero

Por ejemplo, la unidn del ibuprofeno, un analgésico comun

40

Ormmr'

acido isobutilpropanoicofendlico
(isobutilfenilpropandico)
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OH
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H3C

Inhibe la enzima ciclooxigenasa (COX), que convierte al acido
araquidonico en protaglandinas
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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.

(S)-IBUPROFENO (R)-IBUPROFENO

Como se muestra arriba: solo un estereoisomero de

|buprof§no tiene la forma tridimensional c_or,recta HiC~ “CHj HsC”~ “CHj
para unirse al receptor, por lo que solo un isomero
alivia activamente el dolor. (S)-IBUPROFENO (R)-IBUPROFENO
= .__. o] Universidad Nacional Autonoma de México
: Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio D — 78
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(-)-Propanolol (+)-Propanolol

B-bloquedor para enfermedades del contraceptivo
corazon
OH /OH
% : H
H H :
HO “OH
Etambutol Enantiomero (R,R)
Tuberculostéatico (anti-TB) causa ceguera

+ Aproximadamente un tercio de los productos farmacéuticos son quirales
* 90 % de los medicamentos que mas se venden (top 10), el ingrediente activo es quiral
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Ventas globales
2003

(Billones de $ usa)

Ingrediente activo

Forma de los
ingredientes
activos

Efecto terapeltico

Lipitor 10.3
Zocor 6.1
Ziprexa 4.8
Norvaso 4.5
Procrit 4.0
Prevacid 4.0
Nexium 3.8
Plavix 3.7
Advair 3.7
Zoloft 3.4

Total 46.3

R WACTONAL AUTONTA
<0 Xm
M" g PO AA vl

A i

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

Astrovastatina

Simvastatina

Olanzapina
Amlodipina

Epoetina

Lansoprazol

Esomeprazol

Clopidogrel

Salmeterol

Fluticasona

Sertalina

D e—
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Enantiomero

Enantiomero
Aquiral
Racemato

Proteina

Racemato

Enantiomero

Enantiomero

Racemato

Enantiomero

Enantiomero

Agente que disminuye lipidos
Agente que disminuye lipidos
Agente sicotropico
Bloqueador de los canales de calcio

Estimulante de la produccion de
células rojas

Inhibidor de la secrecion gastrica

Inhibidor de la secrecion gastrica

Inhibidor de la agregacion de
plaquetas

Broncodilatador 3-adrenérgico

Agente antiinflamatorio

Inhibidor de la retoma
de serotonina
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Exceso enantiomeérico

90 % (+) enantiomero 10 % levégiro 90 % dextrdgiro 10 % del enantibmero 80 % de rotacién maxima
10 % (-) enantiémero principal se “cancela” es observada 80% e.e.
50 % (+) enantiomero 50 % levégiro 50 % dextrégiro 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 enantiomero 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) = = %R - %S

Universidad Nacional Autonoma de México

Facultad de Quimica _[R] — [s]_
Dr. Fernando Leén Cedefio [H] + [S]
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Compuestos con dos centros estereogénicos

Una molécula con 1 centro estereogénico existe como 2 estereoisomeros o enantiomeros Los enantiomeros tienen propiedades fisicas

idénticas en un entorno aquiral) Una molécula con 2 0 mas centros estereogénicos puede existir como 4 o 2" estereoisémeros Los
enantiomeros (imdgenes especulares) todavia tienen propiedades fisicas idénticas. Los diastereoisdmeros (imdgenes no-especulares)

tienen propiedades diferentes

OsN ' O5N
WEeOgMe CO,Me
o o}
Epéxido diastereoisomeros Eudxid
3 . 3 ’ poxido
enantiomeros trans _ enantiomeros cis
pf.=98oc  Pf d':‘;re“te p.f. = 98 °C
O:N O,N i

,,, ,CO,Me
L7 Iy '-fl' “‘10 02ME

O

< o
"" ) AL .ull
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COMPUESTOS CON DOS CENTROS ESTEREOGENICOS

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

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

NH, NH, NH, NH,

2HCI 2HCI
Quiral
Solubilidad 0.1 g/100 mL EtOH

NH; NH,

NN
2HCI

Meso
Solubilidad 3.3 g/100 mL EtOH

Una molécula sdlo puede tener un enantiomero pero cualquier nimero de diastereoisémeros. Las propiedades
fisicas diferentes de los diastereoisomeros nos permiten purificarlos

< o
"" ) AL .ull
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Compuestos meso

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

[ )

{ —_ RZENS
HO co,H HOC gy COH
Acido tartarico Plano de
simetria

Un compuesto meso es una estructura aquiral de una serie de diastereoisdmeros que
también incluye al menos un miembro quiral. En forma simplificada se puede decir que
es una molécula que contiene al menos un centro estereogénico pero que tiene un
elemento de simetria de segundo orden (plano de simetria) por lo que es aquiral

R WACTONAL AUTONTA
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La diferencia en los diasteredmeros permite que los agentes de derivatizacion quirales puedan resolver enantiomeros.

Recuerde que un buen agente quiral de derivatizacion debera:

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

e Lareaccion de acoplamiento de ambos enantiomeros debe alcanzar el 100% (si esta midiendo ee)

e Las condiciones de acoplamiento no deben epimerizar los centros estereogénicos Los enantiomeros deben contener punto de unidn

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

Agente de derivatizacion Mezcla de
enantioméricamente puro diastereoisomeros

R*
R/S N BR & S

Mezcla

racémica
Diatereoisomeros
separables
A - SR
= - \t H—-R"

Enantiomero Ruptura Diastereoisdmero
puro diastereoisdmero puro

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

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

Una diferencia tipica en los desplazamientos quimicos de RMN-1H 0,15 ppm y RMN-1°F da una sefial
para cada diastereoisdmero

No poseen a-hidrégeno de modo que tienen una configuracién estable

Los diastereoisdmeros se pueden separar con frecuencia

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

< o
"" ) AL .ull
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OH

R/ S

H
CH,Cl,, —10°C (o) |
H i I
O
-
N

DCC, DMAP F;Cy OMe

DCC = DICICLOHEXILCARBODIIMIDA

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

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeio
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(JACS, 1973 ,512,J0C 1973, 2143 y JACS 1991 , 4092)
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PUNTOS CLAVES DE APRENDIZAIJE

e La proteccion / desproteccidn son estrategias importantes en la sintesis quimica

e La retrosintesis (analisis retrosintético) es una herramienta importante para disefiar sintesis mas
ecologicas

e La quiralidad tiene importantes implicaciones bioldgicas

e La resolucién quiral no es del todo eficiente en masa (50 % de una a mezcla racémica se pierde en la
resolucion)

e Existen algunos enfoques no quimicos para separar moléculas quirales

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
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Catalisis

Estudio de Caso: Sintesis verde del Naproxeno

Farmaco antiinflamatorio tipo no esteroidal (NSAID) derivados del acido propidnico,

que al igual que el ibuprofeno alivia el dolor, la fiebre, la hinchazdn y la rigidez;
inhibidor de la COX (Cyclooxygenase (COX)

HO COOH
CH, 1. CO,, electrolysis CH,
F
2. H,0°
CH,0 CH,0

acid catalysis

-H,0
H3

|II|O

Y CH,
cooH _ 0 COOH
chiral catalyst CH.O
CH,O 3
S-Naproxen
7

Rendimiento del 97% en los 3 pasos
Universidad Nacional Auténoma de México i | i
+
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Dr. Fernando Leén Cedeio
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En 2020, Huangy Yang reportaron la sintesis total libre de grupos protectores de los productos naturales
norascyronona A (251), B (252) y C (253) a partir de ciclacién radicalaria oxidativa de un intermediario avanzado
de tipo 1,3-dicarbonilico

Cao, T.; Zhu, L.; Lan, Y.; Huang, J.; Yang, Z. Org. Lett. 2020, 22, 2517-2521.

‘-Jﬂ'r’

251 Norascyronona A
252 Norascyronona B 253  NorascyrononaC

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio ——

Facultad de Quimica

91




(oL
¢!

) RACTONAL AUTONTS L)

| 252
68% | Norascyronona B

| 253
Norascyronona C

b c
—_— —_—
70% 85%
4
./ =
280 281 282

A B Ho
: . U 251
! 9, 61% ' 68% | Norascyronona A
e )] e

Esquema 51. Sintesis total de las norascyrononas A-C. Condiciones: a) n-BuLi, TMEDA, THF, -78
°C, luego bromuro de prenilo; b) Li, NH3, EtOH, Et20O, luego HCI; c) LDA, Mel, THF, -78 °C a 0 °C; d)
Bromuro de iso-preniimagnesio, THF, CuBreMezS, luego benzaldehido, -20 °C a 0 °C; e) DMP,
NaHCO3, CH2Cl2, rt; f) DBU, PhMe, reflujo; g) Mn(OAc):e2H20/Cu(OAc)20H20, EtOH, 80 °C, 32 h; h)
LDA, AcOH, THF, -78 °C; i) Reactivo de Davis, LDA, THF, -78 °C.

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio ——

92

Facultad de Quimica



La sintesis comienza con la obtencion de la enona 281 luego de una secuencia de tres pasos a
partir del bromuro de fenilo sustituido 279. Dicho compuesto, es convertido a la dicetona 283
luego de un proceso de adicion 1,4 del bromuro de iso-propenilmagnesio y la concomitante
intercepcion del enolato con el benzaldehido, generando el alcohol secundario, mismo que es
oxidado usando DMP hasta 283.

MeO
O
MeO\Q\/ a b C
—_—  — —_—
g/ 95% 70% 85%
s
s
279 280 281

283

Esquema 51. Sintesis total de las norascyrononas A-C. Condiciones: a) n-BuLi, TMEDA, THF, -78
°C, luego bromuro de prenilo; b) Li, NH3, EtOH, Et20, luego HCI; c) LDA, Mel, THF, -78 °C a 0 °C; d)
Bromuro de iso-prenilmagnesio, THF, CuBreMe:zS, luego benzaldehido, -20 °C a 0 °C; e) DMP,

>

NaHCOs, CH2Cl, ri;
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de : [ 25
| ’ g, 61% ' 68% Norascyronona A
' 70% , > |

: - 44;1‘( -

: o

| | 253 | —— 252

: ’53 Norascyronona C 254 | 68% Norascyronona B

__________________________________________________________ o

f) DBU, PhMe, reflujo: g) Mn(OACc)32H20/Cu(OAc)2eH20, EtOH, 80 °C, 32 h: h)
LDA’ ACOH: THF’ -78 OC; i) Reactivo de Davis, LDA, THF’ -78 °C. Este intermediario avanzado fue convertido a la

norascyronona C 253 mediante tratamiento

basico con DBU. Por otra parte, esta dicetona
0 0 283 fue tratada con una mezcla de Mn(ll1)/Cu(ll)
para generar un radical centrado en carbonoy
la posterior ciclacion radicalaria oxidativa de
tipo 5-exo-trig para obtener el nucleo central de
dichos productos naturales 284. Este
A intermediario clave 284 permitio el acceso

| también a la norascyronona A 251 luego de un

251, NorascyrononaA proceso de epimerizacion con LDA, de igual
manera, el mismo sistema permitio el acceso a
la norascyronona B 252 luego de un proceso de
epimerizacion/oxidacion usando el reactivo de
Davis

252 NorascyrononaB 253, Norascyronona C

>
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