ESTEREOQUIMICA

IMPORTANCIA DE LA CONFIGURACION SOBRE LA
ACTIVIDAD BIOLOGICA DE MOLECULAS QUIRALES

SINTESIS ASIMETRICA
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FORMULA DE UN COMPUESTO QUIMICO

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




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

1) Constitucion
2) Conectividad
3) Configuracion

4) Conformacion




1. Constitucion

Establece que tipo de atomos y en que cantidad se encuentran dentro
de la molécula.
Esto se puede determinar en funcion de 5 parametros:
A. Analisis quimico cualitativo
B. Analisis quimico cuantitativo
C. Su masa molecular
D. Su formula empirica
E. Su formula molecular
Por ejemplo, al analizar el etanol, se determino la siguiente formula
molecular:
C,H,O

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

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

diferente: OH O
o /\/\OH
C4HgO C4HgO C4HgO

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

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

NS

2-metilpentano 3-metilpentano hexano

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

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

O\\C/H H\C’/O
A_.HH H'I J\
HOCH?> CH-OH
OH HO
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Otro tipo de estereoisdOmeros

OH \

7 O— \ O
C=C a
/ _ C=C

HO HoH

ACIDO FUMARICO ACIDO MALEICO
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4. Conformacion

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

£ Cl Cl Cl Cl Cl
H H - \
H _ )
Il ‘ .lIIH H ."u.H
" : Cl H H”/ H H I
Cl H
CONFORMACION ANTIPERIPLANAR CONFORMACION ECLIPSADA
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Etano.

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

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

El angulo
dihedro (¢)
entre estos
hidrégenos

es de 0°
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* Retomando definiciones importantes de isbmeros

F
C4HoF C4HoF
2-Fluorobutano 1-Fluorobutano

Fluoruro de sec-butilo Fluoruro de n-butilo

Estereoisomeros
(isbmeros espaciales)

32 dimension en quimica

Diasterdbmeros

[ co |

H
Enantiomeros L )\
__Enaniomeros  INSNT IO

H

Cl

Estereoisémeros
cis-trans
H CH,
\ /
/C:C\
HiC  H
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Conférmeros

Rotameros

CHs H o CHs
H CHs
CHs
H H H H
4 H
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* Importancia de la quiralidad en nuestra vida diaria
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* Importancia de la quiralidad en extremidades quirales

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

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

QUIRAL = QUIROS = MANOS
Griego xeip (kheir)
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Quiralidad

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

ACDEHIMOTUVWXY
VCDEHINOLNAMXA

Letras del alfabeto quirales

BFGJKLNPQRSZ
BI:G’]KI'I/II:OBE’S
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Samuel L. Jackson
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MemeGentercom

Samuel R. Jackson
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Columnatas, Museo del Louvre, Paris, Francia

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

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

Earth ;fl‘ekkéfs

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

17,544,500 acres

E Albuguerque
Universidad Nacional Autéonoma de México @
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El hombre de Vitrubio
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Leonardo da Vinci

34



Definicion de diestro en la concha de un caracol
Rotacion horario
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Caracol frente a un espejo: conchas de
caracoles (izquierda) y sus espejos las
imagenes (derecha) forman un par de
enantiomeros

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

Sentide de rotacion

[ Sentida horario J i [ Sentida antihorario J

En el sentido de las

- En contra del sentido de
manecillas del reloj.

las manecillas del rela).
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Joaquin Salvador Lavado Tejon (Quino)

1932 - 2020
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Dibujante argentino
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Su obra mas renombrada es la tira comica Mafalda, publicada originalmente entre 1964 y 1973

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

imagenes de humor musical
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Corrientes Marinas

Grandes masas de agua dentro
de los Océanos que se
desplazan siempre en el mismo
sentido 'y direccion. Hay
corrientes frias que van desde
los polos hacia el Ecuador y
corrientes cdalidas desde el
Ecuador hacia los polos.
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Busycon perversum espiral (enrollado) inverso (antihorario) (Linnaeus,
1758)

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

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

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

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

(horario) (antihorario)

Golfo de México, Can Cun
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Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 42




© George Sangiouloglou Amphidromus perversus 43,5 mm.
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Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio

© George Sangiouloglou

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

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

b) Dos dimensiones

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

B

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

Stereochemistry i DOI: 10.15255/KU1.2018.040

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

a) b)

X C) X
B C
/ \ — Yoy
0 0
D
A ) )
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a) 1 b) 1

OH x _C
\ |

4
H—— C
/“-L'C'-'_';:CH3 T ~<.CH,CH,
V
CH, > CH,
3 3
a) Convencion de Cahn-Ingold-Prelog b) Tres sustituyentes en el atomo tetraédrico
(CIP) para definir configuraciones definen un sistema de coordenadas
absolutas de 4tomos coordinados de mano izquierda (zurdo) o derecha
tetraédricamente. (diestro).

Facultad de Quimica
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(S)-cloroetanol (R)-cloroetanol

Enantiomeros del cloroetanol
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ESPEJO ESPEJO

'.' :..' - -
H36—< H H )—EH3

CH, H,C
(S)-(+)- Carvona (R)~(-)- Carvona
CHs CHs ] i .
o o 'EM\/ - \f.'
— ] "d pond

Hac_ﬁi H H }—EH3
CH, HyC
(R)-(-)- Carvona (S)-(+)- Carvona

CARVONA QUIRAL

QUIRAL = QUIROS = MANOS
58 * Universidad Nacional Auténoma de México Q Griego XEIP (kheir)
' ==
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Dos enantiomeros del acido lactico

COOH HOOC

| |

C. - C

— = EN
H,C A HY /"> ch,
OH OH
Enantiomero Acido L-Lactico | Enantiémero Acido D-Léctico
Acido (S)-LA4ctico Acido (R)-Léctico
Aicid (+)-Léactico Acido (-)-Léactico
Producido durante el metabolismo y ejercicio Producido durante el metabolismo
de los animales de las bacterias
(respiracion anaerobia) (fermentacion de la leche)

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

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

el higado esta gravemente dafiado o enfermo, porque el higado normalmente descompone
el &cido lactico.

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

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

fermentada
(Yakult)

Inmunomodulacion Anti-diabetes

Disminucion del
colesterol

Modulacion de la
macrobidtica

@ .
‘ Bacterias del Acido Lactico

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

HERBICIDA

Cl Cl

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

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

e Terpenos
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* Aminoacidos y proteinas
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Un a-aminoacido

Carbono a

CARBOXILO

CADENA
LATERAL

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

D-alanina

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/a/ac/Alpha-Amino_Acids_V.1.png/320px-Alpha-Amino_Acids_V.1.png
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| C| . COO- (}OO'
H,oN H H + 5
H;Nw—C - H et NH
CH %

I
winll]| Ol I

CH,
) =
CH, CH,,
L-alanina D-alanina
Espejo
0 @)
CH,
7~ s
H,N  H H  NH, NH, H,N \
L-alani D-alanina CH3
-alanina (S)-alanina (R)-alanina
Espejo

Facultad de Quimica

Dr. Fernando Le6n Cedefio ——

58



CO,H

HoN H

CH,OH

L-Serina

L0,

I{{’Nﬁ)li |

CHyOH

L-Serina
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Espejo

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

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

L
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Enlaces peptidicos

enlaces
ptIdICOSO
|| H
NHCHCNHCI—ICNHCHCNH?H

0 0
| |
C—NH—(|:H—C—§

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

una seccion corta de una proteina
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ENLACE PEPTIDICO

ESTRUCTURA PRIMARIA

T d ANOROTUA_JAHOIAH MIZ/UW
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BRADIQUININA
HORMONA HUMANA QUE CONTROLA LA PRESION SANGUINEA

EXTREMO EXTREMO
1 IZQUIERDA DERECHA 1

N terminal C terminal
' 0 0 0 0 o} 0 0 0 0 '
| Il | Il I I | | Il

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

| | | () |

i b e
0 /N

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

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

EL PARTO
CH, I
| ” CHQCHzC NH,
LI SN cil o
CH;CH,  CH \c/’ EL PUENTE DISULFURO PERMITE QUE SE
s X FORME UN ANILLO CON 6 RESIDUOS
o= 1 0
HO CH,—CH CH—CH,—C—NH
NH C=0
= =
Oo=C NH

o)
I I |
H,N}-CH—CH,—S—+S—CH,—CH —C {—N—CH—(lj—{—NH—CH—(ﬁ—}—NH—CH — C—NH,

N | S
"‘ 0 (|:H2 0 H

N terminal C terminal
. — CH i
puente disulfuro de la cistina Pas (forma amida)
Ile = GIn HSC CH3
Tyr Asn

Cys—S S Cys — Pro—Leu— Gly\NH2

N termlnal C terminal

(forma amida)
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TIPO DE INTERACCIONES
QUE EXPLICAN EL ENRROLLAMIENTO EN LAS ESTRUCTURAS DE LAS PROTEINAS

ESTRUCTURA PRIMARIA DEL
PEPTIDO

0

Il
CH2 h— CHZ - CH2 — CH2 w— NH3+ —O_ C — CH2

ENLACE IONICO

PUENTES DE
HIDROGENO

PUENTE
DISULFUR

INTERACCIONES
HIDROFOBICAS
(FUERZAS DE van
DER WAALS)

* Universidad Nacion

Facultad de Quimica -
Dr. Fernando Ledn Cedefio ——
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ESTRUCTURAS DE UNA PROTEINA

Estructura primaria:
Secuencia de aminoacidos
Ile = GIln

Tyr Asn

f \

Cys—S—S—Cys — Pro— Leu—- Gly - NH,

Estructura terciaria
Plegamiento global

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio

Estructura secundaria
Plegamiento local

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

0. L U IO Wi
3 0
X4z Universidad Nacional Auténoma de México
\![<| (=i
Facultad de Quimica
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CARBOHIDRATOS
HIDRATOS DE CARBONO
Cn(HZO)n

>,

68



CARBOHIDRATOS

Fotosintesis:

COZ + HZO + energl’a S [Cn(HZO)n]m + C)2

Metabolismo:

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

W d i
i 4wt Universidad Nacional Auténoma de México
! =
@ Facultad de Quimica
SRR 25g Dr. Fernando Le6n Cedefio G —
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CLASIFICACION

(‘

Simples: monosacéaridos
(azucares)

Carbohidratos <

Complejos
disacaridos, oligosacaridos
y polisacaridos

0. L U IO Wi
3 0
X4z Universidad Nacional Auténoma de México
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SERIES D Y L DE AZUCARES

CONFIGURACION RELATIVA

CHO

CHO

H= C—=OH

HO=C—H

CH,OH

(+)-Gliceraldehido
Serie D de azlUcares

A i
o s % Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
RS 25 Dr. Fernando Le6n Cedefio G —

CH,OH

(-)-Gliceraldehido

Serie L de azUcares
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CONFIGURACION RELATIVA Y CONFIGURACION ABSOLUTA

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

L-Gliceraldehido

% OO SHOOHY Gy
T srzat  Universidad Nacional Auténoma de México
! =
@ Facultad de Quimica
o 2 Dr. Fernando Ledn Cedefio —D

(S)-Gliceraldehido
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LA FAMILIA D DE LAS ALDOSAS -
==

CHOH EN LA
Ho D-(+)-gliceraldehido Ho NATURALEZA, EN
H OH HO H CUANTO A LOS
H——on] H——on] AZUCARES, ES
i, L COMUNLA
D-(-)-eritrosa D-(-)-treosa CONFIGURACION
CHO CHO CHO CHO D
H—— OH HO ——H H—— OH HO——H
~ H——OH - H——OH - ~HO——H - ~HO——H -
[n——on] [——on] i——on] [——on]
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
v D-(-)-ribosa vy D-(-)-arabinosay v D-(+)-xilosa vy Yy D-(-)-lixosa ¥y
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H——OH HO——H H—— OH HO——H H——OH  HO——H H——OH HO——H
H—— OH H——OH HO——H HO——H H—— OH H——OH  HO——H HO——H
H—— OH H—— OH H—— OH H——OH HO——H HO ——H HO——H HO——H
'H——oOH| |H——OH| |H—oH| |H—oH| |H——o0H| |H—{—OH| |[H——OH| |H——OH|
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

D-(+)-alosa  D-(+)-altrosa P-(+)-g|ucosa D-(+)-manosa  D-(-)-gulosa D-(-)-idosa D-(+)-galactosa D-(+)-talosa

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 73




CELULOSA

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

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

Microfibrilo de celulosa en la

Paredes pared celular de una planta
celulares

Microfibrilo

Células de
plantas
hY ' ,
CH,OH f.-’c:H Hy
QO'O o ©
0 0
OH CH.OH \
\x /,(
¢ }«-\< > @,ﬂ% £ o
) H
VH CH.OH \OH Moléculas de
CH,O0H oH [ cryon JOH B-glucosa
@ B[
0 o
\\DH CH:GJH \"I.DH CHZG_H
.\‘- .f" J'r
B-glucosa / P-glucosa / monémero
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* Quiralidad en biomoléculas
*Terpenos
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TERPENOS
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Los terpenos se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza,
principalmente en las plantas como constituyentes de los aceites esenciales.

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

dog s * Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeio
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Cinerina, (E)-B-Farneseno Geraniol, (E)-Nerolidol,
un piretroide un sesquiterpeno un monoterpeno un sesquiterpeno

~<

OH

(E,E)-farnesol,
un sesquiterpeno

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

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeio
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« Estereoespecificidad. Importancia en sistemas biologicos

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

Sistema limbico dgl carabro

Neuronas
olfativas

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

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeio
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Por ejemplo, nuestra capacidad para saborear y oler esta regulada por moléculas quirales en la boca y la nariz que
actlan como receptores para "sentir" (detectar) sustancias extrafias.

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

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

Sin embargo, no solo estas biomoléculas son
quirales, sino que también muchas otras moléculas

gue encontramos a diario son quirales. La mayoria
la

lMsmortnens |iH
de estas moléculas son artificiales provenientes de . :
actividad humana que sintetiz6 estos Hi, enantiomer!
compuestos para ser utilizados como
agroquimicos, o farmacéuticos solo por citar dos
aplicaciones relevantes.

Iy

‘ Eﬁﬁm

0

Universidad Nacional Auténoma de México
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https://remotecat.blogspot.com/2014/11/chiral-molecules-in-everyday-life-from.html
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Independientemente de su origen (natural o artificial), las moléculas quirales (es decir, sus enantiomeros) pueden tener
una actividad bioldgica diferente. Esto se puede ilustrar mediante los siguientes ejemplos: Los enantiomeros del
limoneno, ambos formados naturalmente, huelen de manera diferente. Uno de los enantiomeros (S) -limoneno huele a
limon, mientras que su compuesto de imagen especular (R)-limoneno huele a naranjas.

5

(S)-(-)-LIMONENO (R)-(+)-LIMONENO

‘H

huele a limén huele a naranja

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

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

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

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

espejo
I
i
|
O | O
I
|
I |
= ] &
H , H
|
(4R)-(-)- (4S)-(+)-CARVONA
C'?‘\ﬁe\:/n(%e[q\l \'/A‘erde Alcaravea

Nuevamente nuestros receptores nasales nos
permiten distinguir la diferencia en el olfato

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

" PROPIEDADES DE LA |
&% ALCARAVEA ...

el exceso de gases, vientre
hinchado y flatulencia

* Rica en aceites esenciales
con propiedades antioxidantes
y antiinflamatorias.

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

0 0 i Q O O 5 O
& 0 5 2
(S)-OLEAN (R)-OLEAN (R)-OLEAN | (S)-OLEAN

CETAL DE LAMOSCA DE LA OLIVA

dog s * Universidad Nacional Auténoma de México
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Los mismos principios son importantes para herbicidas y pesticidas que contienen moléculas

quirales. Por ejemplo, del herbicida diclorprop, el enantiomero (R)-(+)-diclorprop es el
enantiomero activo para matar las malas hierbas, mientras que el enantiomero (S) - (-) -, es

iInactivo como herbicida.

CH,

OH
0N

Cl O

Cl

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

S L OO 0T g
X4z Universidad Nacional Auténoma de México
\![< =
@ Facultad de Quimica
s s Dr. Fernando Leén Cedefio h_— 4

l'...!/(CHg E<CH3
o COOH HOOC™ "o
Cl Cl
Cl Cl
espejo
(S)-(-)-diclorprop Pel (R)-(+)-diclorprop

Herbicida

86



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

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

propiedades antipaltudicas y se utilizaron como medicamento

desde el siglo XVII.
HEC - H

=

HO

HsCO

S

Z

N

A - https://es.wikipedia.org/wiki/Quinina#/media/Archi
Arbol de Ia cincona vo:Quinine_structure.svg

https://www.pinterest.com.mx/pin/90916486206101766/
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Polvo de los jesuitas

Sin embargo, dado que la corteza se conocid mas tarde como SOCIEDAD DE BIBLIGHILOS ANDALUCES
“cascarilla de los jesuitas”, parece mas probable que fuesen los AR
jesuitas esparfoles, y no la condesa, quienes llevaran la cinchona a DEL NUEVO MUNDO
Europa. Los misioneros jesuitas se enteraron del poder curativo de la (o e S,
cinchona cuando fundaron misiones en América Latina en el siglo XVI. = o Comits e

En 1635 el jesuita Bernabé Cobo publicé su Historia del Nuevo g
Mundo”, en la que escribid: «En los términos de la ciudad de Loja, D MGRES A e

didcesis de Quito, nace cierta casta de arboles grandes que tienen la
corteza como de canela, un poco mas gruesa, y muy amarga, la cual,

molida en polvo, se da a los que tienen calenturas y con soélo este
remedio se quitan».

Toxo [

SEVILLA
Iwp. O B RASCO, Bartos Tavers, |
1200

BIBLIOTECA

AUTORES ESPANOLES

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

los usos industriales mas importantes de la quinina.

De la malaria al Gin Tonic
H,C ~ e o

HO e
Geh¥
H;CO \
Jparklirg

Tonic Wat? |

130

/ — j

N

. e https://www.orbitalesmoleculares.com/wp-
QU Inina content/uploads/2015/04/gin-and-tonic.jpg
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Otro ejemplo de uso de un compuesto quiral para curar una enfermedad es el caso de
la vitamina C (aunque esta se encuentra y se puede aislar de alimentos). La vitamina C
natural (denominada quimicamente (+)-acido ascorbico) tiene actividad anti-escorbuto y
muestra fuertes propiedades antioxidantes.

Acido ascoérbico

b 2% Universidad Nacional Auténoma de México
| Facultad de Quimica
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En ciertos casos, uno de los enantiomeros puede incluso ser perjudicial. Este fue el caso,

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

H
E IZ : o
NH
b (o]
(R)-TALIDOMIDA (S)-TALIDOMIDA
INDUCE EL SUENO TERATOGENICO

0] H
/
oy
N;-'C\J:O ., . . ,
3 Uno de los enantiomeros de la talidomida ayudd contra los

sintomas del embarazo, nauseas.
(R)-TALIDOMIDA El otro enantiomero causa dafio fetal.

Q
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OH

ZT

~
T ‘ Enantiomeros
SUDAFED §— - a.k.a.
EFEDRINA SINUS 1% imagenes especulares no superponibles
MDKWMI:CI' ded-Rel Tablets USP, 120 mg e 4
L

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

(+)-seudoefedrina
Medicina para el resfriado

Reduccion

Enantiomeros
a.k.a.
Imagenes especulares no superponibles

ZT1

>

Reduccion

<

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

>

(-)-seudoefedrina

No se encuentra en el mercado

¢ Pfizer tiene la patente?

L-metanfetamina
No presenta actividad sobre el CNS. Lo
gue hace este enantibmero es que usted
beba Merlot en lugar de Mountain Dew

92



La Naturaleza produce una enorme variedad de compuestos quirales.
A menudo cada enantidmero tiene muy diferentes efectos, propiedades y

usos.
Se debe controlar la estereoquimica

(T O
. P
Ty o " oH
H-N H NH2
. . L -alani D-alanina
~ Nicotina Am ,-a}jmlna - Aminoacido pared
Toxina/estimulante minoacido esencia celular de bacterias

en mamiferos

] Universidad Nacional Auténoma de México
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Exceso enantiomérico

90 % (+) enantiomero 10 % levégiro 90 % dextrogiro 10 % del enantiomero 80 % de rotacion maxima
10 % (-) enantiomero principal se “cancela” es observada 80% e.e.
50 % (+) enantiomero 50 % levégiro 50 % dextrogiro 50 % del enantiémero 0 % de rotacion maxima
50 % (-) enantiomero principal se “cancela” es observada 0% e.e.

Racemato ( mezcla racémica ) - mezcla 1 a 1 de enantiomeros ( 50 % de cada uno)
racemizacion - la conversion de 1 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) = -F;]]—;E]i = %R - %S
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COMPUESTOS CON DOS CENTROS ESTEREOGENICOS
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Compuestos con dos centros estereogénicos

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

O5N OsN
WO Me CO,Me
O
diastereoisomeros .
» Epoxido e Epoxido
enantiomeros | trans ¢ diferent enantiomeros | cis
p.f. = 98 °C P crorente p.f. =98 °C
¢!
o O,N
e, CO,Me
i "f oy, \\“coz"e
o \ 7

O

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

Zann®

7ol

E. W[]
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COMPUESTOS CON DOS CENTROS ESTEREOGENICOS

Los enantiomeros difieren s6lo por su estereoquimica absoluta (R o S etc ) y los
diastereoisémeros difieren en su estereoquimica relativa.

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

NH, NH, NH, NH,
: /’\)\ Quiral
Solubilidad 0.1 g/100 mL EtOH

2 HCI 2 HCI

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

Una molécula solo puede tener un enantiomero pero cualquier nimero de diastereoisdmeros.

Las propiedades fisicas diferentes de los diastereoisdémeros permiten purificarlos

Facultad de Quimica
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Compuestos meso

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

e

HO,C OH HO | ‘?OH
X~ RATN\S
HO CO.H HO,C CO,H
Acido tartarico Pl_ano de
simetria

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

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

Eje C, :
espejo
H‘“ "-ICI H‘“ l‘llll_l
Cl H Cl Cl
Quiral Aquiral
No hay plano de simetria hay plano de simetria
Forma imagenes especulares no forma imagenes
superponibles pero debido a la especulares
presencia del eje de simetria C, superponibles:
es una molécula asimétrica compuesto meso

dog s 2% Universidad Nacional Auténoma de México
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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:

« Ser enantioméricamente puro (0 no tendra sentido usarlo, sera inutil)

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

» Las condiciones de acoplamiento no deben epimerizar los centros estereogénicos Los enantiomeros deben contener punto de unién

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

Agente de derivatizacion Mezcla de
enantioméricamente puro . .
diatereoisomeros

R*
R/S N > AR + SAB

Mezcla

racémica
Diatereoisomeros
separables S *
R*

R = \ H-R*

Enantiomero Ruptura Diastereoisémero
puro diastereoisomero puro

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

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

Una diferencia tipica en los desplazamientos quimicos de RMN-1H 0.15 ppm y RMN-1°F da
una sefal para cada diastereoisémero

No poseen a-hidrégenos, de modo que tienen una configuracion estable

Los diastereoisomeros se pueden separar con frecuencia

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

‘i'ui; n- Universidad Nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
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OH DCC, DMAP FaCq OMe y
CH,Cly, —10°C o
+ H e
o
=N
RIS NZC \O A-S& S-S

DCC = DICICLOHEXILCARBODIIMIDA

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

(JACS, 1973 ,512,J0C 1973, 2143 y JACS 1991 , 4092)
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Resolucidon de enantiomeros: cromatografia sobre columna quiral

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

estacionaria quiral

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

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

== ==

Fase quiral
estacionaria

Coincidencia
Enantiomero — mas
estable
(3 interacciones)

—

No hay coincidencia
Enantidmero — menos
estable
(1 interacciones)

Coincidencia
Enantiomero — eluye
mas lentamente (hay

retencidn)

No hay coincidencia

Enantiomero — eluye

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

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

%\_ R/S

Se introduce la

Mezcla racémica B S
S

en disolucién a la

columna )
Columna quiral

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

S de varios tipos silica Amina quiral N9z

R diferentes) fase estacionaria quiral

=

sl Universidad Nacionat Autonoma ae rMexico
) Facultad de Quimica w
. 55 Dr. Fernando Le6n Cedefio —
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Espectroscopia de RMN: reactivos de desplazamiento quiral

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

+  sustrato —— Eu(hfc)y=== sustrato

dog s 2% Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeio
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Se estan desarrollando nuevos reactivos los cuales pueden superar algunos de
estos problemas

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

La sefial no muestra un ensanchamiento paramagneético.

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

1o
[Sm-(R)-pdta}/[valine]| = 0.20 re}.
m ta}/| valine L Dol AJ t1. /- ?){_/ jz
} e e

O
- ‘\h}‘k) — 'h -
| .sl.ins‘ " '}r:;" '1 55 l 50 r.'rl 0% :T;:J o.9%
JU . — _._l-l.._...__u. — i
Sin reactivo HT
TN et
T a_COsH
B L_ UL B
s 3se Vos | 1les  olee Nl'lz
IE— P — _J ~ |_ V I
3 3 % 1 -Valina

dog s 2% Universidad Nacional Auténoma de México
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‘Eu;; 41 Universidad Nacional Auténoma de México

Desimetrizacion: proceso que transforma un objeto simétrico o proquiral en uno
no simétrico o bien en uno quiral

Desde un punto de vista sintético, la introduccidon de nuevos centros estereogénicos en
una OM (TGT) es normal conseguirla por medio de dos procesos fundamentalmente

distintos:

1) Es mas comun a través de la adicion a una u otra de las caras estereoheterotdpicas

de un doble enlace (enantio- o diastereotdpicos)

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

estereoheterotdpicos

Objeto simétrico conteniendo un
elemento de simetria de orden Il

(plano conteniendo 1, 2 y 2 1
carbono —— >,\“‘
3
. sustitucion 1
L
carbono TN 9
1
2 3
ks
. . L 1
Quiral en un sistema >\4
1

bidimensional
Proquiral en un sistema
tridimensional

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedefio

Quiral en un sistema tridimensional

== ==

Objeto simétrico conteniendo un

adicion

elemento de simetria de orden Il
(plano conteniendo 1, 2,3y
carbono

2

=3
1 carbono

Quiral en un sistema
bidimensional
Proquiral en un sistema
tridimensional
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Sustrato: estereocontrol debido a una caracteristica estereoquimica del sustrato

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

En sistemas aciclicos, la situaciéon es mucho mas complicada, teniendo en cuenta que los nuevos

estereocentros suelen ser creados por la adicidon a un carbono sp?, se puede lograr un estereocontrol

alto si la molécula adopta una conformacion reactiva definida en la que una de los dos diastereocaras

esta protegida de una manera eficiente por efectos estéricos de los sustituyentes:

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

2) Enforma activa mediante la unién del reactivo en forma de interacciones no covalentesy
dirigiéndolo hacia una de las caras diastereotdpicas

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

Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 108




Aspectos conformacionales que deben ser considerados

|

'SR 2 ey X
s g " Sistemaaciclicos =~ L == e e

s e =—= ... Sistema ciclicos 4\‘?7 — > == -

«rz  Universidad Nacional Auténoma de México
Wﬂ‘} Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno
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éCual es la conformacion mas estable?
é Cual conformacion es la mas reactiva?

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

Interacciones sin-pentano Tension Alilica Efectos anoméricos

Se deben evitar Se deben evaluar Son recompensados

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

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

Deslongchamps, P. Stereoelectronic Effects in Organic Chemistry

«rz  Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio
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LY-\G
E‘Q
Repulsion débil

pares de electrones
Mas estable

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

olean

ﬁf
9
LS

Repulsion fuerte pares
de electrones
Menos estable

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

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

HQ/\)\/J\/ [ > RO . = | > HUWDH

MeosCuli MesCuli

Qi
I
w11}
e
A
DII

Mulzer, J. ACIEE 1990, 1476

mo

H — = OH
E E
1BuDW ¢:[ 1BuOM)VGDDME |:I> 1Bu0\/‘\/l\,)

Ireland, R. E. JOC 1991, 4031

La estereoquimica de bj aido controla el resultado final en cuanto a la estereoquimica

dog s 2% Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeio
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SINTESIS ASIMETRICA

seay  Universidad Nacional Auténoma de México
U Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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SINTESIS ASIMETRICA

La sintesis asimétrica es un meéetodo para la preparacion de compuestos quimicos que
tiene como objetivo sesgar la sintesis a favor de producir un estereoisomero sobre otro
estereoisémero.

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

La IUPAC la define como:
una reaccion quimica en la que se forman uno o mas elementos nuevos de quiralidad en

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

International Union of Pure and Applied Chemistry

ﬁmﬁ“@ui) Universidad Nacional Auténoma de México
=

i Wﬂ‘} Facultad de Quimica
’ Dr. Fernando Leén Cedefio
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ESTRATEGIAS BASADAS EN LA
ESTEREOQUIMICA

Por razones practicas y estéticas, ahora es practica comun planificar la
sintesis de tal manera con el fin de producir una OM (TGT)
enantiomericamente 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, 11809.

o s % Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
o Dr. Fernando Le6n Cedefio h_— 4 115




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

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

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

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

g w’u Universidad Nacional Autonoma de México
i Facultad de Quimica
S 7o, Dr. Fernando Ledn Cedeifio —— 116




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

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

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

3) A través de una sintesis asimétrica

0. L U IO Wi
3 0
X4z Universidad Nacional Auténoma de México
\![<| =i
Facultad de Quimica
IR 25 Dr. Fernando Le6n Cedefio — 117




2) Uso de un material de partida enantioméricamente puro, que se puede obtener por resolucion, o por un

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

Resolucion Disponibles ambos enantidmeros

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

Con frecuencia excelentes ee
Se basa en el agente de resolucion

Auxiliar quiral

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

Reactivo quiral

Catalizador quiral

Econdmica, solo pequeiias cantidades
de material usado son reciclables

Ejemplos

Rendimiento maximo 50 % Sintesis de (-)-
propranodiol
Sintesis de (R)-

sulcatol

Con frecuencia solo esta
disponible un enantiémero

Se necesitan pasos extra Oxazolidinonas
para introducir y remover al

auxiliar quiral

Solo unos pocos reactivos Alpino-borano,
son exitosos y con frecuencia reactivos de alilacion
lo mismo pasa con solo unos de Brown

pocos sustratos

En realidad solo unas pocas Hidrogenacion

reacciones son exitosas; con asimetrica;
frecuencia a una falta de epoxidacion de
generalidad del sustrato Sharpless



Libreria quiral
(chiral pool)

L-alanina
L-arginina

D-asparagina
L-asparagina

Acido L-aspartico

L-cisteina
Acido L-glutamico
L-isoleucina

L-glutamina
L-leucina
L-lisina

L-metionina

L-omitina
L-fenilalanina
D-fenilglicina

L-prolina

Acido L-piroglutéarico

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

D-arabinosa
Acido L-ascorbico

Acido L-lactico
Acido D-lactico

Acido D-ascérbico
a-cloralosa

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

Acido D-tartarico D-fructosa

D-treonina Acido

L-treonina D-galacténico
g-lactona
D-galactosa
Acido D-
glucoheptédnico
Acido a-D-
glucoheptonico
Acido D-glucénico
Acido L-gluconico
D-glucosamina
D-glucosa
D-glucorona

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

Diacetona-a-glucosa

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

Acido d-canférico

Acido d-10-
canforsulfénico
d-3-careno

[-carvona

d-citronelal
d-fencona
d-isomentol

d-limoneno

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

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

(R)-(+)-pulegona

AMINOACIDOS HIDROXIACIDOS CARBOHIDRATOS TERPENOS ALCALOIDES

Cincodina
Cinconina

D-(+)-efedrina
I-nicotina

Quinidina

Quinina

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

seudoefedrina
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Estereoselectividad en sintesis organica

Reaccion estereoespecifica - una reaccion donde el mecanismo y la estereoquimica del
material de partida determinar la estereoquimica del producto; no hay otra opcion. Por
ejemplo: reacciones S, 2

Reaccion diastereospecifica — permite que solo se forme un diastereoisomero, control
estereoquimica relativa no absoluta. Por ejemplo, la reaccion de yodolactonisacion
transcurre a traves de una especie ciclica yodonio, seguida de una reaccion de apertura
de anillo intramolecular. La geometria del alqueno controla la estereoquimica relativa. Si
hay un centro estereogenico pre-existente, entonces la reaccion puede ser
estereoselectiva. En tales reacciones se podrian formar dos diastereoisbmeros, pero
solo uno se ve favorecido
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Reacciones estereoselectivas
Adicion nucleofilica a C = O y Nomenclatura
proquirales

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

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

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

Cara Re Cara Si
dog Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno
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En el caso de moléculas aquirales las caras de carbonilo se nombran
enantiotopicas y la adicion de nucledfilos a la funcion carbonilo puede ocurrir
con enantioseleccion o la reaccion es enantioselectiva si una cara proquiral se
une preferentemente sobre la otra.

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

O LIAIH, H OH H OH
Me%L H00 Me)(( s Me X
= R R
H Ph H Ph H Ph
R=Me 25% : 795% (50% de)
R = t+-Bu 2% :  98% (96% de)

[mayor] - [menor]

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

dog s 2% Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 123




SINTESIS ESTEREOSELECTIVA;
AUXILIAR QUIRAL

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

Problemas:

Se necesita un punto de union

Se agregan pasos adicionales (economia atomica)

Las condiciones de ruptura no deben dafnar al producto

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

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

* Universidad Nacional Auténoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio

>,

<€

Auxiliar quiral

Resolver otros
diastereomeros

!

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

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

- Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 126




Auxiliar quiral y la adicion al grupo carbonilo

CH;
Hay descritos muchos ejemplos de control del sustrato en adicion nucleofilica al grupo

(Felkin - Ahn y control por formacion de quelato). Si la molécula no contiene un centro
OH estereogenico entonces se puede utilizar un auxiliar quiral. El auxiliar quiral se puede

retirar en un paso posterior

113c/]\c113
Ph - -
L
(-)-8-Fenilmentol Me o MeMgBr Me g
—78°C o
Me Ph o > i I 0 o Me Ph OH
CH; O o O
g Me
Me H Me Me e H
. Auxiliar quiral: B
“OH 8-fenilmentol
Me:-
;¢ | e _ o _ 5
o Diastereoisdmero opuesto se puede obtener a partir de la reduccion de la cetona con una
(+)-8-Fenilmentol  menor diastereoselectividad ... 'H' es mas pequefio
Me Me
0 - O
KBH(FOPr),
Me Ph
0 NG JYDH
O o 3
Me Me Me Me H
90°% de

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeio
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Formacion de enolato y geometria

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

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

LDA L L
0 THF )Ov . 0
CH,
(2) (E)
R = Et 30 70
i-Pr 60 40
t-Bu > 98 < 2
O-CHj 5 95
NEt, > 97 <3

T -égaﬂﬁ%”w’u Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
S 25, Dr. Fernando Leén Cedefio A_— 4 128




Alquilacion estereoselectiva (diastereoselectiva) de enolatos proquirales

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

Aproximacion de Evans

o O o) @)
(@] 0]
RW)L JI§ r L N
R H-
\‘)kOH — I N 0 — N (@ I — R\)kOH N 0]
E Bn\\\ Bn Bn\\\
O
A partir de
NH, fenilalanina

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

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

enolato-cis

jan®

324 Universidad Nacional Auténoma de México
&)

2 Wﬂ‘} Facultad de Quimica
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Aproximacion de Myers

o O CHj, O CHj O CH,
R Ph R Ph
- . ])L'}‘/'\/ BN QKN)\/ SN RQKOH H\N/'\_/Ph
- —_ I -
: E CH; OH CH; OH CH; OH
OH H
? N\
CHj
%:numr .
H y A partir de
: OLiel; d.e.>94 % seudoefedrina

“Eﬁh‘” “_R
Rendimientos > 80 %

Enolato-cis JACS, 1994, 116, 9361

E 1995, 117, 8488
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Enantioselective Addition of a Chiral Thiazolidinethione-Derived Titanium Enolate to
AcetalsAnnabel Cosp Pedro Romea Pere Talavera Felix Urpi Jaume Vilarrasa Merce

Font-Bardia Xavier Solans
Org. Lett., 2001, 3 (4), pp 615-617

e S 0 oMe X OMe
SJJ\NJ\/—-.S)LNJ\I/\H —p\(j\r\ﬂ
\_Y \_§’ X:Hs Y:HO

X:0 Y:H,HO, RO, RN

New Approach to the Stereoselective Synthesis of Tertiary Methyl EthersBegofia Checa,
Erik Galvez, Ricard Parelld, Miriam Sau, Pedro Romea, Felix Urpi, Merce Font-Bardia and

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

S © S O | oM
] /II\/ 1) TiCly, iPrNEt I | SNe P OMe
S N 2) SnCl,, - 8 N R —™ ¥ R
(_ MeO OMe ‘

i-Pr i-Pr

1 R

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

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

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

#a
“i-Pr

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio
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Miquel Pellicena,
Katrina Kramer,
Pedro Romea, and
Felix Urpi

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

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

0
HO

OH

(+)-Herboxidieno 1

Ciclizacion Oxa-Michael

0 OH /7 OH

OTBS OTBS

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio
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Arun K. Ghosh; Org. Lett. 2011, 13, 66.

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

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

== 1. HBUO0OH Oy
/W cat
-'II 1'! e
W9 L. 2ELSH 0
Rs I TFA - HO.
8 10 L

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

C-Glycosidation syn Aldol reaction

OBn

anti Aldol reaction

Universidad Nacional Auténoma de México
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Sintesis de Masahisa Nakada
de la Ophiobolin A

Universidad Nacional Auténoma de México
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Masahisa Nakada (\Waseda University)

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

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

TBDPSO TBDPSO s

OH 5
(+)-Ophiobolin A

Ciclizacion
dela?
empleando
catalisis acida
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La preparacion de 1 comenzo con la hidrolisis enatioselectiva de 4 al monoester 5. La reduccion selectiva
seguida de una proteccion dio 6, el cual se llevd hasta 8. el grupo etoxietil fue removido en forma selectiva, y
el alcohol se transformé al yoduro (no mostrado) el cual se hizo reaccionar con la lactona 9 para dar 1

Ph Ph Ph
/ |
4 1. (coc Q 1. LiAIH
H,COC PLE L hcog ) T O ) i
i 2. NaBH A 2. Ac,0
HO,C 4 &
Hac{j’ac 4 2 3. MOM-CI M'DM[lJ [

TBDPS?

N
OTBDPS
RO ;J:Bf MesSi—, HO

Ach 1. Uﬂ: NEEH-‘I- AcO O

™ 2. EVE/H* I -
La ciclizacion de 1 podria poner en peligro el centro estereogénico adyacente al carbonilo enmascarado, por lo que se podrian formar

ocho diasteredmeros. La optimizacion cuidadosa permitié obtener el producto deseado 2 con un rendimiento util. La hidroboracion dio
10, el cual se transformo en aldehido 11

TEIZ!IF“SIE|3I TBDPSO

TBDPSO

0 4 gBBN PO

S—

. 2. Piv-Cl
i
2 oMOM
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La ciclopentanona 15 se prepar6 a partir del epoxido 12, enriquecido enantiomericamente. La apertura
con bromuro de vinilmagnesio seguida de un tratamiento con el catalizador de 22. Generacion de Grubs
permitio obtener el diol 13, el cual fue protegido en forma selectiva para obtener 14. La bromohidrina
derivada fue una mezcla de regioisomeros y diasteromeros, de los cuales, después de una oxidacion,
predomino 15.

TEBDPSO OTBS

Q MIBr Ho oy TBOPSO  oTBS J
s 1. || /Cul . . 1.TBS-CI o 1. NBS ‘n/\
OH - (Y - Oy A
2 & =/ 2.TBDPSCI  \— 2. D-M O Br

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

la cetona.
TBDF"E? TBDPSO
‘ ﬂ--l TBDPS-.*l:-
PivD %,—-"' OH et
TBDPSO  QTeS 1. PhySnH/
: : H2 -0
! Et,B/11 - .
- 2. Burgess L OH HO JOTMS BOYV A BnO.
D’?l "ar 3. Ha/RaNi L \ _
TBSO  OTEDPS OBn
15 16 17

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

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

e gt
HBC CHsT CH3

HsC
Cl
clv FT“_

HaC._ O
\(

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

TBDPSO o
OH et —
CJBn :‘-’
0 1. BnBrMaH ,hﬂl.D 1 Swerm _g
2 PPTS BnO. > 2. PhsP=CiMe);
/ ' 3. Lifnaphth {
. ' 19 4, Swerm OH 3

(+)-Ophiobolin A

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

La alquilacién simple de un enolato quiral ocurre generalmente con muy alta diastereoselectividad.
Dado que el enolato-cis se forma normalmente con conférmero reactivo dando una alta diastereoselectividad, el
teniendo en cuenta la tensién en el alqueno A(1,3) (A = Alilica)

Ne l‘!e
”\i/\"/ma tu-mmng \'/\I/ 2 omtzr sV som
s 0 il s
Mo O e O
8 : ant!
A=PFPh 7%'" : =3
A=Bu 83 : 27
A = SiMe;Ph 85 : s
La geometria del enolato no es
importante Alquilacion por la cara
Cl g opuestaaR
\ 6..
(F73 e Me
Conformacidon mas estable: OTTORPRI & i = gil B N oLl
- = 7 H
C-H paralelo con el enlace C=C 1 H
" " Me ©O

Enolato-cis
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Con los sustituyentes mas grandes, R-, la selectividad es mayor
Es probable que el diastereoisbmero minoritario se forma por la aproximacion del electrofilo
por la posicion en donde esta el grupo R y no reacciona con el enolato-trans.

(HG)
H, Me
Me H OEt
Me Me /r,./—'\\\\\\OEt Me - i _ R%{OE’[
R%(OEt A 0 e Ve O
R H | R Me
Me O Li

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

Y
I'. PO
F

FORMACION C=C S HC

FRAGMENTO A
o ENOLATO
Jj; d QUIRAL a REACCION ALDOLICA e
4 o 0 A ) o oPG
CICLIZACION
6-endo-trig
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CH; CH;

Auxiliar quiral en sintesis

;. OH “oH
H,C /ll):cn3 eI e,
(-)-8-fenilmentol (+)-8-fenilmentol

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

LiAlH, HO i

Me
Me

Frontalina
100 % ee
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Resolucion cinética

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

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

W Rapido o
facilidad

0O

OH g
\]/DWU* [a] =-17°

DIPT;D-DIPT;D-tartrato de diisopropilo



Adicidn conjugada estereoselectiva (1,4 )

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

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

Nuc O
Nuce* GD Nuc 'D
S — — N
R‘l "‘\ RE
E Segundo
Primer estereocentro estereocentro




Las prostaglandinas son técnicamente hormonas con efectos fisiolégicos muy fuertes. Por
ejemplo, han sido utilizadas para prevenir y tratar las ulceras pépticas, como un
vasodilatador, para tratar hipertension pulmonar e inducir el parto 6 el aborto

O i. -Buli [=1
ii. Cul, PPh, o
- iii. HMPA
'\//\\/‘CE'H” —78°
% i
) OTBS $ £ B
,5‘\‘Me TBSO é’ ;
Me tBu Este estereocentro controla la = e -
adicion del doble enlace iv. PhsSnCl
V- A=
| — CO,Me
0O
i. Pyr-HF (HF)x
ii. hidrélisis \“\\\.:/\/\CO-)MC
e =
78% & — G
- TBSO e 4
OH OTBS
prostaglandin E, 78%
94%de

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



Adiciones conjugadas diastereoselectivas

Es posible utilizar un auxiliar quiral para controlar la adicién nucleofilica-1,4. La formacion de un
guelato por los oxigenos de la sultama con el Mg, restringe la rotacién y favorece la conformacion cis,
la adicion del nucledfilo (Et) ocurre por el lado estéricamente mas accesible. El auxiliar quiral se rompe

con facilidad (y reutilizarse) para dar un compuesto enantioméricamente puro a través de la reaccion
diastereoselectiva

Me Me Me Me
__ & \
NH £t 1QC | -
& N & N\ el 4
S~ ¢ N N sl
’l\o S:O o ...... S ptvrv“{!g—c_l
E o Conformacion trans no 3 \o.*,f?g'C'
Alconforsulfama de favorecida
Oppolzer conformacién
Quelato cis favorecida
restringe la rotacion
Me Me 73
Me Me M‘iq - Me
\; H
Me . e
LiOH -
@ \ﬂ/\/ ge——— pl-({; 'N ﬁmé—cn
Et S Ve
=0 50 © i1 %% ‘MgnCl
0 (0] /
90% de - .




Auxiliar quiral para controlar dos estereocentros

Es posible utilizar la adicion-1,4 para introducir dos centros estereogénicos. La primera
adicion (BuMgBr) se produce como antes, para generar un enolato. El enolato puede

entonces ser atrapado por un electréfilo apropiado. Una vez mas el auxiliar quiral sulfama
controla la cara de la adicidon (de Me) estrategias

Me
Me
Me
[— 1. BuMgCl H
2. Mel
'N e —— Bu
S=A O
-9
o]
5 = 95% de
El electréfilo se ‘ LiOH
aproxima por la cara Me Me
inferior




Adicion conjugada enantioselectiva catalitica

Mucho esfuerzo se ha realizado para tratar de desarrollar catalizadores enantioselectivos para adiciones
conjugadas. Mientras muchos de ellos son muy exitosos para ciertos sustratos, pocos son capaces de
actuar sobre un amplia variedad de compuestos. El sistema anterior da excelentes enantioselectividades
para ciclohexenona, pero no presenta selectividad para ciclopentenona

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

>C EO?C—G lig.
O
o) Et,Zn, Cu(OTH), (2%),
lig. (4%), tol, 3h, —30°C
e
75%

10% ee



Adicion conjugada enantioselectiva catalitica

Eje de simetria C,

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

Eje de simetria
CZ



Transposiciones sigmatropicas-[3,3]

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

La estereoquimica absoluta - controlada por un estereocentro ya existente

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

R? R?

= X

R? R3

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




Transposicion de Cope

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

ecuatorial.
Nota: el estereocentro original se destruyd medida que se forma el nuevo centro. Este proceso es

denomina "transferencia de quiralidad”

Ay

Me H Me

— 'Me 91%
e Me
I-.-.“~ f

— m)\%, gl

Me H

Interacciones 1,3-diaxiales _ ..e2**"" 9%

desfavorecido



Transposicion de Claisen

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

Clalzen rearrangament

OEt + a calor 0
ﬁ/\GH - ____:..-;_J H‘ﬂ! @ N
H
Jahnson-Clalséen rearrangement
McQ Chle calor '
Me OMe OMe CMe
Eschenmoser-Clalsen rearrangemeant
Mel OMe . calor 0
SRR DU
Mo NMc, MM, MM,

lreland-Clalsen rearrangement

] 5 ) |:|:|5}|::l calor O
"/\::H + m—_-*’lL“ e “A,,L I/:J‘aﬁg,.:l O‘-ﬁzin-.

o Mz B (%)



Sintesis Enantioconvergente

Ambos enantiomeros del alcohol inicial se pueden convertir en el mismo enantiémero de
producto. Este proceso (Eschenmoser - Claisen) muestra la importancia de la geometria del
alqgueno en una transposicion sigmatroépica [3 + 3]

La reduccion Birch
(SET) da el alqueno
mas estable

NMe; NMe,
el N F m.,Xm )\ /k
* "Hﬂ m N - m; o \ O/
TR —_— B o M —
N . | B e

Misma configuracion

I-IZ
. NMe., NMc,
oM catal.lzador OH Mo O OMe
de Lindlar mx..“’ o N o%
Me \\ — *N . Me o w—— Mo
.
Mo Mo ", Mo 4 ke
% Me Me

La hidrogenacion heterogénea da
la adicién sin de H,



Reaccion estereoselectiva mediada con metal

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

cat, Pd,
ey 4 gt e
FI:,H
A' = Ar, ArCHa, 2558 [R*5P]
»=8r L OTI
RNH®5,© & B
\\ /’.
L=Pd=L i
RN Adicion
oxidativa
H = L
I S
L=Pd—B Pd0) /,' Pd—B
e 3 : (14e) LYy ¢
e e /' =
|
o~ ( (1
L -1
H. / L
7 e \P«m‘/ /_“‘\ |
. o~ 83
RS (16e) \ /" PdB
| o

< S
Eliminacion N ’H d|C|on
f

de Hidruro-f “



Isomerizacion de alqueno

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

j *'%j 0.01% PdiOAc), ['j
@ RS i i §
0 100°C |
| =

i Eliminacion Hidro Ph H

\
7R\ } \ ) i ) iy
U \\>,_’)'d_; sin \ 4 AT de Hidruro-§ " Y. _i paladacién
. - el = O Pd(IL,

; /== Him (o) H
H

0 0 d
H H

‘:‘-.
) g -
o~ ™~ T&\ i \__I_ - o] H - - (o] / L
e H Pd

Dy H




Reaccion de Heck enantioselectiva

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

L F"I:I'chtla}_; (3%, lig (6%%:) ;
{ '\E N [l ] FPryNEL - ,! o 5 r;f;--___ll
I W IL--- .-r.-

9%

P -
= 88

Ll

FPhy '“JI-_.)

=Bu

lig
Derivado de aminoacido



ENANTIOSELECTIVIDAD

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

Estereocentro en el sustrato

MaO.C CO-M Pa(0), cat.
@ N et 4 NP EE Nl =9 (}'f[:I]EME
OAc

“ Na 81%

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

PPhy PhyP



Estereocentro en el nucledfilo




Sustitucion alilica en sintesis total

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

cat. (7.5mol%:) OTBS
o D\f-"’ﬂ ngdhﬂ; (2.5mol%) Q_}t:
NHTs : NHTs a5, NTs
97 %aa
Meso —r
Proceso de desimetrizacion
ROM-
OH . oH — RCM
£ P =
wQH Noh o
N QOTBES NH HM
(-)-Swainsonina PPhy PhyP

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



Otras reacciones enantioselectivas cataliticas

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

O O

. L2 (10mol®e), N
NN PhH, 22°C, 48h |

0"'

Me
91%

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




EPOXIDACION SHARPLESS
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Karl Barry Sharpless

* Nacié en Filadelfia en 1941

 Doctorado de Stanford Universidad en 1968

 Postdoctorado en Harvard y en Stanford

* Investigacion sobre sintesis quiral y catalizadores en el Instituto Scripps

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

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

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

YO&OJ\ YOW;UOLOJ\

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

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

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

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

E=COOEt

(S.8) (-): L Aporta O por la cara superior (Si)

R,

R) (+): Aporta O por la cara inferior (Re)
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El O se aproxima por la

cara superior (Si) /0\
1 2
R1/,,/’ / \\\\\CH;EOH
T T S S P
K Estos dos compuestos
R, ‘ Ra son enantiémeros
T
RV,, \\\\CHon
(+)-DET - R, M C —— C ~=utlR;
El O se aproxima por la o

cara inferior (Re)

www.chemistryscore.com

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

169



Mecanismo: formacion el catalizador

con control de la quiralidad

EtO
xo COEt

o

Tartrato de dietilo (DET)

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

Estado de
transicion
(ET)

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledn Cedefio 171




Formacion de productos

A\ 4

O
i

EtOOC O %,

-
-

/

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledn Cedefio 172




IPrO,  OPr

T
pro” oiPr

HO OH
I {\_3_0 \
o d
(D)-tartrato de

2x HO'Pr
dietilo \/
>J\0H iPro, OPr >L0z0H

HOPr

Ciclo catalitico de la epoxidacion
OH " asimeétrica de Sharplesss

OH

HOPr HOPr

LS S 26
0, 0 0] O
. . Sa L

i Ti
"—\_.___\_\_\_\_'_'_'_'_'_,_ﬂ_'_-j
EtO . COgEt EtO d' COsEt

3
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Posibles problemas:

* Cantidad estequiométrica de catalizador requerida

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

* Algunos sustratos reaccionan muy lentamente —éReaccién heterogénea?

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

/LM Ti(O'Pr),, (+)-DIPT )\/vl\/\/l\/\
N S NoH =N N " OH
2 2 tBUOOH O

2 ;\ T . / Un solo regioisémero, 90 % ee

m-CPBA
SELECTIVIDAD:
RACEMICO
Ti(O'Pr)y4, (+)-DIPT
/
: 0
OH BuOOH o
H+
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Driving Forces in the Sharpless Epoxidation Reaction: A Coupled AIMD/QTAIM Study
Filipe Teixeira, Ricardo Mosquera, André Melo’ Cristina Freire, M. Natalia D. S. Cordeiro”
_Inorg. Chem. 2017, 56, 4, 2124-2134
https://doi.org/10.1021/acs.inorgchem.6b02770

1.

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

https://www.ch.imperial.ac.uk/rzepa/blog/?p=8588
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1986. http://dx.doi.org/10.1021/jo00369a032

2.R.M. Hanson, and K.B. Sharpless, "Procedure for the catalytic asymmetric epoxidation of allylic alcohols in the
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OXIDACION DE SULFUROS

@) o, O
S S H-0-0-H N7
i: /§\CH3 H-O O‘H> ©/"\CH3 > ©/ CHj;
Sulféxido de Sulfona de
Fenilmetilo fenilmetilo

Puede presentar quiralidad

Bajo condiciones de oxidacion de Sharpless

o°\ O@
S. COEL Ti(O-iPr), S
°* CH3 + H OH > ® CH3
HO——H
CO,Et O-O-H
(R,R)-tartrato HZOO
de dietilo -20 C
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IPrO,  OPr

T
pro” oiPr

HO OH
I {\_3_0 \
o d
(D)-tartrato de

2x HO'Pr
dietilo \/
>J\0H iPro, OPr >L0z0H

HOPr

Ciclo catalitico de la epoxidacion
OH " asimeétrica de Sharplesss

OH

HOPr HOPr

LS S 26
0, 0 0] O
. . Sa L

i Ti
"—\_.___\_\_\_\_'_'_'_'_'_,_ﬂ_'_-j
EtO . COgEt EtO d' COsEt

3
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©

. \O:
. CO,Et .y N
S H——oH Ti(O-iPr), @ CHs
CHy -
HO——H t-BuOOH
CO,Et H,0,-20°C (R)-Fenilmetilsulféxido
(R,R)-Tartrato
de dietilo
(+)-DET
@:O N
CO,Et hyS

L4 3 | S\
S HO——H Ti(O-Pr), @ CHs
t-BuOOH

A -20°C  (S)-Fenilmetilsulfoxid
(S,S)-Tartrato H,0, -20°C  (S)-Fenilmetilsulfoxido
de dietilo
(-)-DET
OR'
O
R'O,C
O
RO
~/ \ o
o
RO—C, ;Tif “‘\Ti/
OR
COR'
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Q
;' CO,Et QFEt
... : Q:
Eto - ?- O,//// i ™ ‘s, i ‘\\\O_i'Pr
Q Hyc— 00" o i T
| CO,Et OEt 3 7{//CH O<‘ \O/(|) F’\O
| 2 H 3 -I-Br
O’o, &, | WO P H3C\/C
TH,EtO,C -Pr—0O
Ti Ti H-C CHj 2 + 2 I-Pr

EtO
EtO,C 0
© i CO,Et OEt
+ \\\O + "// 2 . “, ! \\‘\ “ , : \\O —i-Pr
S ~ j-Pr—OH @ ’ | N ! I N
Y C/@\ H,c CHs . 4
3 / 7/ / | \
HeC™ \O7 | \o/ (L_i_F,r\o
@)
H3C
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Reacciones de enaminas de cetonas
Reaccidon Hajos—Parrish—Eder—Sauer—Wiechert
Zoltan Hajos y otros, de las compaiiias Hoffmann La Roche and Schering AG.

@ L-prolina
\“/\Q:% h
u. Cl'

Intermedlarlo. cetol _Cetona_
Hajos-Parrish

0
]
i
HOOC
@)
N
Intermediario: enamina o H
- - L-prolina

Wang, Zerong (2009). Comprehensive organic name reactions and reagents. Hoboken, N.J.: John Wiley.
1. Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. German Patent DE 2102623 1971
2. Hajos, Zoltan G.; Parrish, D. R. "Asymmetric synthesis of bicyclic intermediates of natural product chemistry". The Journal of Organic Chemistry. 1974, 39(12): 1615-1621.
3. Eder, Ulrich "New Type of Asymmetric Cyclization to Optically Active Steroid CD Partial Structures”. Angewandte Chemie International Edition in English. 1971, 10 (7): 496—497.
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- : : - 0
Reisinger, Corinna; Pan, Subhas; List, Benjamin < (S)-Proline
New Concepts for Catalysis 999, (1)
2021/07/13 o OH
93% ee
O OH
O (S)-Proline
M+ rerero 7% )j\/'\i-Pr @)
96% ee
OH
OHC S)-Proli
\l + i-PrCHO ¢ )-SOr; ™. OHC\)\FF’I' (3)
n-Bu ° rE?Bu
98% ee
0 , OH
OHC S)-Proline
+ ©r - OHC\/%oozEt (4)
i-pr EtOC” "COsEt >99% . CO,E
n-Bu
92% ee
0
JOL (S)-Proline -
EtOC” “Ph 79%
Systems Chemistry, May 26th — 30th, 2008, Bozen, Italy 96% ee
http://www.beilstein-institut.de/Bozen2008/Proceedings/List/List.pdf OHCUCHO ©)Proine . OH .
95%
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Alfredo Ricci, "Asymmetric Organocatalysis at the Service of Medicinal
Chemistry", International Scholarly Research Notices, vol. 2014, Article
ID 531695, 29 pages, 2014. https://doi.org/10.1155/2014/531695
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N
O
o (S) N7 "COH

L+ O OH
)\ H H
-
2 DMSO/Acetona 4:1 (R) NO
25°C,4h 2

Rendimiento: 68 %
ee: 76 %
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AUXILIARES QUIRALES



AUXILIARES QUIRALES

- H_XC -
AUXILIAR A RECICLADO DEL
| QUIRAL AUXILIAR
QUIRAL
0 0 Q ?
R — » R —— R— -
Ho)k/ XC)J\/ XC)J\r HOJ\(
SUSTRATO - :
Transformacion
oA PRODUCTO

diatereoselectiva QUIRAL



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

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

O

rfuhﬂ CHy
: Ph
CH,
H;C"

AICI,

-
CH,Cl,, —55 °C

HaG /7 5 ‘ BnO
oM Y ZE/

HaC\

BnO.

CH3ll
c:._mmﬂ D}“DH
| -O“fo
Intermediario en la sintesis de
rostaglandinas :
P g HO
~0Bn

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

6909



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

desde 1983
l I OH
_ | OH
O -, .

(R) - BINOL

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

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



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

Posteriormente se llevd a cabo la reduccion por un reactivo de organoaluminio, se sintetizé

limoneno con rendimientos bajos (rendimiento del 29%) y excesos enantioméricos
moderados (hasta de 64% ee)

OCgH(t-Bu)s
-Bu—Al

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




PROPUESTA DE EVANS

O Unidn del auxiliar quiral
HD)J\/ 1) (CHa)3COCI, EgN
i) l
NLI
Pr

Llevar a cabo la reaccion
alddlica asimétrica

OH
: LiBH, ||
HO” Y "R =

Remocion del
auxiliar quiral

o

Triflato de di-n-butilboro
i) Bu,BOTT, ProNEt
i) RCHO

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



Modelo Zimmerman-=Traxler

oM
oM
O
)J\/ME ﬁ" Me i R
R R

Enolato Z Me

Enolato E

Enolato E genera producto Anti

Me

favorecido producto Anti
Enolato Z genera producto Sin
| 0 OH
. HJK&/\R’
Me
- favorecido - ! No favorecido - producto Sin




ENOLATOS DE BORO W\

Base fuerte: ] QEP -
I-"'I::} W "“0" 7\/
“ F F
e L
Ft 7 LDA ,
- v > /J%ME + f_PFENH
¥
B
Base debil: |
_BBuZTFO"
cQT
“ Me Bu,BOTf  OBBu:
Etj&f > + i—ProEtNOTT
- DIPEA 2 Me :
|:| )\/
B+

> 9% Anti



ENOLATOS DE BORO

Bu,BOTF, DIPEA, Et,0 Et%me PhCHO EtJK{'\Ph

—TR*C, 30min
97% Enolato Z

OBCys,

99 % Sin
O OH

CyBCl, TEA, Et;0 Etjaﬁt PhCHO EtUPh

—~T78°C, 10min —~T78°C

=09% Enolato E

Me
>97 % Anti



Quimica de la oxazolidinona de Evans

Q 0 base 0 OH Dos nuevos
+ ,,JL —_— ) estereocentros:
R H™ "R R "R 4 posibles

estereoisomeros

Genera solo el
enolato EoZ

|

base
f‘ HJ\./L

Reaccion alddlica
diastereoselectiva

Q
H*)H

1 Me

Auxiliar quiral

Un isdmero

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

Al final reaccion alddlica
enantioselectiva

Estereocontrol
relativo
aldol
diastereoselectiva



QUIMICA DE LA OXAZOLIDINONA DE EVANS

i

O O 0
i D’J'LNH D’JJ\NH CIIJFI\HH
o -
‘ Bn Ph Me Fh
oxazolid-i-n-bna Oxazolidinonas comunes disponibles
o o 0  (O'=— Imida

D)J\HH ) /“\/ll\m n-Bull, THF _ D;:JJ\H/U\E\/\

Lo

80-80%

Acilacion apropiada



Imida Aldol
Una alta diastereoselectividad

1. n-Bu-BOTH, DIPEA O OH

_ : , Q 8
CHsCls, 0°C :
22 . D)L‘N’JJ\;//\H

ji 0
5 NJ\/

2. RCHO, G
\_5/ -78a23°C \_}f

0O o 1. n-BugBOTf, DIPEA, j\ O OH
CH.Cly, 0°C
N - o NN R
. _78a23°C § o, Me
" .-ME - a PI_'I“- ME
dr (mayor Sin : menor Sin)
Aldehido dr Rendimiento (%)

O

1411 75
HJJ\/\

=500:1 95

0
Ao

M >500:1
JJ\ =000:1 88



LiO JOL
\/\ N° 'O  Enolatoz
}_/
LDA —
@)
M
O _ Bu,BOTY,
O NEta Bu‘ IBU
B
1 X
Z =N "0 Enolato Z
—/
Modelo Zimmerman-=Traxler
- . _
Bu, Bu
B.. OJ\NB( OH O j’L
0 )P\ PhCHO Bu PhJ\rlLN 0
\/\ N\_IO >99% de re o—5B~Bu \—l
"/ =0 \
j‘ Ph &

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



Base
> 5 N z OH
X = Bn, i-Pr, Ph \/{XW R?
O 0 — 1O
o VT
— :ﬂd H Me —_— =
H



25°C, 1h
BBu, - + HOT] ' ~ Bu,BOTf
£2-86 %

Triflato de di-n-butilboro

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



Enolatos quirales
Alquilacion de enolatos quirales de Imida

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

0 0

o
0
fi“‘nfﬂ“nf’i‘*x o
D>_SHE LA, HO MH; H\::J \11:-;_,."” D"JJ\N"'H El)]\/ [:]/J”J\N,J'J\.\/
HO \_S—

Valina Valinol Oxazolidona Imida

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



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

0 0

0 "0 0
)‘L. )J\\// ™ D)J\H/J‘H\m./l onEr /u\ J\If AN'JJ\/ BnOLi, THFEmD

“
\_S; ~pn 935 Ph
99.8/0.2 RIS

g:

Derivado de Valina i
0 0 0" 0 ,ﬁ\ 0 /iﬂ\ 0 0
D,J'L.N,JJ\\/ L DA D,JJ\H/L“\a/ BnBr 0 N . N}JJ\*:’/ BnOLi, THFEInI:I
e, — » - =0* oy - i‘\""-
PR e Ph e g PR Me  FMopp e PN Ph
' S ag 2
Derlvado de

seudoefedrina

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



Acilacion

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

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

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

0O 0 0
[:.’Ll“m"u\v” 1. LDA A

O M 96:4
\—< 2 o \_{
IPr '
-::l"J'J“\/" iIPr

0 0 jjj\ 0 O
G”H‘H’”\f’ - 0 N/U\JJ\/ 955
PH Me Ph™ Me

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

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



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

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

,JL\/ 0 OH 0 OH 0 OH 0 oH
EI -BOTH = -
u KCAJ\\:""A\R + xﬁ/U\l)\R + X B+ K.:/u\-:)\
r-IEt RCHO = =
Erythro {(syn) Threo {anti)
Li, R =i-Pr 106 11.0 714 7.0
Bu.B, R =i-Pr Q9 2 02 0z 02z
Bu.B, excess MEt;, R = Ph a8 2
Bu,B, excess Bu,OTf, R=Ph 20 280

,.J-Lv,—' Excess NEt; 5 100 0

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

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



Me 1

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

Fh. Coordinacion
8,
"“H M): 0
E_.—

Bu
.,
=g __H El"f Bu

Exceso de Bu,BOTf
Estado de transicion
abierto
El aldehido se aproxima
por la cara frontal del

2 enolato

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

Zimmerman-Traxler (1)

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

aldehidos



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

- Ph
Dipolo
et
La cara posterior esta Qfl\ Cl Cl 0 OH
impedida NH ) H'zl_i”*_._,:l #,Lk
=0 VA Az R
1

Estado de transicion

cerrado

Ph
a + TiCl: (?)

La cara frontal no f '}: il

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

presenta impedimento o o (exceso) O -
Estado de transicion ,J-I\V A
. - e - "R
abierto =

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



Differ in aldehyde orientation

| Differ in aldehyde orientation |

This center determined
by orientation of
aldehyde
O OH
KCJ\‘)\R
/ 'Pr
- I |
This center " -
i i Differ in X_ rotamer
determined by face Differ in X rotamer C
of enolate Front attack Back attack Back attack Front attack
Z-T Trans. 5t l Z-T Trans. 5t Z-T Trans. 5t Z-T Trans. 5t
Aldehyde equat Aldehyde equat Aldehyde axial Aldehyde axial
O 0
o CH O CH o CH o OH
J’I\ Bu,BOTH : H /U\)\
0 M J\/ 2 Kﬂ)‘kg/\R + XC)J\I)\R + XC.J\I/\R n Xe - R
MEt,, RCHO z :
;Pr Erythro (syn) Threo {(anti)
Bu,B, excess NEt;, R = Ph a8 2
Bu,B, excess Bu,OTf, R =Ph 20 a0
Front attack Back attack Back attack Front attack
Acyclic Trans. St. Acyclic Trans. St. Acyclic Trans. St. Acyclic Trans. St.
Bu Bu Bu Bu Bu Bu Bu Bu
\3: \Br \3; \B;

. S~ B _
0 K " 0 N o 9 R 0 R
e S S I RN I e
N N N
SCHANR O G RS
b oo .' \/k :

. B B B
PN 'Pro Pro > Pro-

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



Remocion del auxiliar quiral:

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

O OH / B \ OH
N CH3 T
HOJ\/\H (Bn HO” "R
CH, o CH,
) LiOBn 1. TBSCI, imid.
Acidos carboxilicos 2. NaSEt Alcohol
primario
NH(OCHs)CHa*HCI,
AlMe
O OH Y O OTBS
BnoJJ\/\H EtSJ\;/\F{
CH,4 O OH CH,4
. . HBCO“NJK./\R y
Ester bencilico | : Tio-éster
CH; CHj,

Amida de Weinreb



CONDENSACION ALDOLICA EMPLEANDO EL AUXILIAR QUIRAL DE EVANS

Sintesis de un isomero de la Antillatoxina

o O
"‘v’”ﬂ“‘HAD Cﬁfﬂ
'Bu H }_; ‘Bu _ LIGH - By OH
- B _ SN —= N
0  BuBOTH, Et:N 40 B H O

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


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

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

_BBu; 0 0 OoH OFPMB 0302

I . O OTBSOPME
/”\ /I\/ PWzzc N/LW ' . :
2. TBSOTT (81%) H _BBug

III { \—< 3. iBugAlH [52%)
0 [Aldal, E".I'E.I'IE] Bn [Weinreb, hydride] /I"I\ /l\/

87%, =35I5 dr Mismatched ] Lf

-

Bn
[Aldal, Evans)

8] 0 OH OTBS OFMB
1. HC=CLi, DMmsoTs0 OMe OTBS OPMB

2. nBuLi, Mel, THF s 1.LiBH,

THF, MeOH (29%) \—45
2. TsCl, NEt, {95%) n
3. Me;O"BF,~ (89%) 84%, =95/5 dr

H 3. Ma/MH: {49%)
4. IS0, {COCI):
[Birch redudtion, alkyne]

[ald=l, Evans)] /\_____‘/.-I\ ‘ﬂ\
N o]

OMe OTBSOH O 0

1. TBSOT, 2.6-utidine OMe QTBS QTBS O

N

0
'., i 2. LiBH, THF/MeCH
3. TPAP, NMO, 25 °C

o] o
{&TDID:I:H\“’/“\'DME

Eln MaH, THF {84%)

90%, =95/5 dr

[Horner-Wadsworth-Ernmans,

OTBS OTBS

PiNa

Pironetin
C-C Bond formation Pironetin

cis]

0,Et



Bursehemin

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

o o )
.CO7Bu
8,
. +
o

Oile

Ofde

[CarboxEster enolate Ouidation]

1. LiN'Pr;

——

2. Cu{0-CR);

[CarborxAmids enolate{Evans) coupling]

LiBH,

0¢

Burzehemin




Sintesis del acido Zaragozico
David A. Evans

o O Bu.BOTY, EL,N i\ H
n-bu, » Elg
OBn ‘ P
D}kNJJ\, . OHC_ - o’ "N Ph
& 78 Cﬂ)zcclzz 2.5h \"J OBn
7 Me -78 10 -40 °C, 2. = Me
al 96 % Ph

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



Zaragozic Acid C

Me

HOLC]

%
0
-

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

References » Tetrahedron leit. 1993, 34, 8403.
» J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 12111.




Part10of3

0 's) n-Bu,BOTS, Et3N o O OH
O)LNJ\/OB” LOHC g, CHaCh g G}L NJH/I\V’\ Ph
\_J Ph  _7810-40°C, 2.5h, 96 % "] OBn
F’h:: Me Pt": Me
Evans Asymmetric Aldol Addition

0 QO 0OTBS OTBS
TBSOTT, 2,6-Lutidine | LiBH4
» N N/u\r"l\”/J\Ph > s

CHoCly °_J  den THF, MeOH H
0 °C, 60 min o Me 0°C,35h Bn

(COCI),, DMSO, EtzN
> OTBS

CH.Cl> OHC i
-78 t0 0 °C, 90 min, 92 % (3 steps) Ph

Bn
Swern Oxidation

TBSOTTf = tert-Butyldimethylsilyl Trifluoromethanesulfonate



O OH

MR ol “Ph

Me Me

H OH
F Ph

Me

AllylMgBr

> QH
THF
0°C, 93 % cd Ph

Weinreb Ketone Synthesis

2,2-Dimethoxypropane, Pyr-TsE)H

PhH
98 %

>

"This iodide was readily prepared from intermediates previously reported by us"

Et,BOMe, NaBH,

MeOH, AcOH
Me 85 %

Myﬂm Li

070 NH3, THF
AN, 600, 100 %

Y‘
Me Birch Reduction

OFMB

Me



t-BuQ,C

Cyclopentanone dimethyl acetﬁl, TsOH

+-BuO5C

PhH
65 °C, 12 h, 85 %

- -
HO/\ICOZ Bu
H

[

A COt-BU
&

., ../f

i. TMSoNLI
ii. TMSCI

THF
-781t0 0 °C, 60 min, 97%

-BuO.C  OLBu i-PrOTiCl3 +-Bu0,C H OTBS
3 OTBS > :
- . S
T TOTMS , orc_ L e CHyCly Q¥ ~Ph
0 I Ph _78t0-40°C,4.5h, 76 % ~0%  OBn
Bry /} CO-Bu
alyama Aldo! Addition .
Dess-Martin Periodinane, Pyr -BuD,C O  OTBS VinylMgBr .
CHaClp 0" Y TP CHyCly, THF
RT,8h, 94 % \-0% OBn -78°C, 10 h, 76 %
[ \, COt-Bu
Dess-Martin Oxidation Grignard Reaction
HBUOLC HG S ﬂaf 0s0y4, NMO R ores fH
Ox\r/ #pp  t-BuOH, THF, HoO =y 'H/ “Ph
_,—-—-%'OE;:,’ OBn 40 h ,_...-\-'-(j:':_._ OSH OH
GQt-Bu { ) CO.t-Bu
{\/) 2 Upjohn Dihydroxylation L g



n-PrgN* RuO4, NMO

Pb(OAc t - -
(OAc)q , ‘BUOC HQ;\\ TBS 4 Ams ’
PhH ; -~~~ CH=0 ~
- A | CH,CI
20 min % 2V12 : g
_rgrc’ E@iagu RT, 5 h, 84 % (3 steps) \ o COBu
Criegee Reaction LJ} 2 _ o [‘;}
Ley-Griffith Oxidation

BnO ~ OTBS
i O3, Pyr " NaClOy, NaH,POj, 2-Methyl-2-butene
;o OMC., >
. Mezs t*aﬂ@i‘cﬂ‘:};\\‘ ; ; “‘0 :O t_BuOH
> "’AS'G “COt-Bu 35h
CH,CI
e (_ Pinnick-Lindgren Oxidation
_ BnQ  OTBS
_ N,N'-diisopropyl-O-tert-butylisourea t'BUDQCv,,;Z_L oPMB
. > t*BﬂOQC*'_'}\\{ o~ -0 + I"“w"
G J 'cOz-Bu CH,Cl 2 4 coz-Bu ~ "Ph
g 24 h, 91 % (3 steps) X Me
L./
t-BuLi DDQ
> >
Hexane(s), Et;0 CH3Cly
-78 °C, 20 min, 73 % 60 min

p-Methoxybenzyl ether (PMB)



Ac,0, DMAP

PhH, Pyr
90 % (2 steps)

H20 HO 2C J E N,N'-diisopropyl-o-tert-butyliso;Jrea
,m\_ CH.Cly

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

Hp, Pd/C
50 atm

MeOH, AcOH
20 h, 96 %

DCC, DMAP

_ CH»Cly
P“v’\/j\wcogﬂ 36 h, 82 %

Steglich Esterification




yie
Ph\/m\/TWf\ fo

n-BuyN* F- R o OH
2 OAc

THF _ . t-BuD,C. .

0 °C, 15 min, 99 % -BUO,C— Ly Ph

Hé COQ‘“BU Me
Me
Ph\/ﬁ\f/L\W\\fo
CF3CO,H S .

= . /(iAc
CH2Cl» HO,C-. o ;\,/\ R
24 h, 99 % HOC— L0y Y Pk

{+)»Zaragezic Acid C



Zaragozic Acid A/
Squalestatin S1

Zaragozic Acid B

Zaragozic Acid D

Zaragozic Acid Dy

Squalestatin H1

Squalestatin S2

Me

Me



Mukaiyama Aldol Addition

OThS .

RVJ\ * HZ'JLH

H,O

TiCl, (kat
CH,ClL, -78°C

Mechanism of the Mukaiyama Aldol
Addition

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

Dﬁﬂlhﬂeg

@m

L& HEJ,,\/“\W



O3ihde,
Q LA,
%\R1 + E/J—I\ .
M e H H
DSiMe3 )

LA,
ME\’?I\R1 + RE’JI\H —_— =

Frac.

Frac.



Criegee Reaction

R3 R* Pb(OAc), o o
HO% -
OH
R R2 R1JLR2 R3JLR4
A A Yy e o
HO: OH Aﬂg‘_il::lb—qﬂﬂ . Hl:.j: C::Dt Pb—{:i-lﬂtﬂ' P HO: :?;;%J -QAG
T ok Y e ) =nc
he Et Me Et ™ Me Et
Aci".il:: gﬁﬂc A{:'filt: t;,f:inc . .
SE—— Hcﬁ?ﬁ‘Hﬁji "O: —_— :lfj';‘ﬁ-ifj: B _,J'L ;J.]\
A 4 }1/ Me H Et H

Me Et Me Et



Pinnick oxidation

R

R1
Rf;“CHo

R2

NaClO,, t-BuOH R

* R1

~~ "COOH



Synthesis of (+)-Zaragozic Acid C

Erick M. Carreira” and J. Du Bois

H Me H Me
1‘H=TBS,H'=TMS OR 13 R=H T8SO
' i2RR=H " .38 RaTBS 18

“ (a) Me;NH, MeOH, 99%; (b) (MeO):CEt,, Ht, 90%; (c) NaH, BnCl, THF, 96%; (d) 1-ethoxyvinyllithium, THF; (¢) TMSC=CMgBr, THF,
84%; (f) O3, CH,CL,—EtOH, 84%; (g) NaBH,, MeOH then K;CO;, MeOH, 78%:; (h) BuMe:SiCl, EtsN, DMAP then MesSiCl, EtsN, CH:Cl,, 88%;
(i) "BulLi, LiBr then 9, THF, 93%; (j) Dess-Martin, 93%; (k) [Cr(OAc)>H:0);, THF/H,0, 60%; (1) Bu,NF, THF, 93%; (m) OsO4, NMO,
(DHQD);PHAL, acetone; HCl, MeOH, 90%; (n) BuMe,SiCl, Et;N, DMAP, CHCl,, 86%; (o) PivCl, DMAP, 50 °C, CICH,CH,Cl, 97%; (p)
Pd(OH),—C, Pd—CaCO;, H;, 99%.

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



Scheme 2¢

K QAc
J6 TBSO
; T
3

oTBS 17 R =TMS; R'= PN
15X=0H;Y=H ‘jl P 18R=H;R'=Piv
16X=Y=0 L 19R=H R =AC
RO, AcQ, c
3 c ¢ OAc
IBwQC n...__o k,l IBuozc -..._o h.l
‘Buo,c‘%\o Ph ——— 4 Ph
Co’Bu  * Me By °
HO n CO, Bu 23 Me
'E.“ R=Ac Me
25 R=H Ph\/\/k‘;f\/\(a., ;y
m, nl 0,

1

26 "‘W'\N\ ° ©
coc! HG COH Me

“ (a) (COCl);, DMSO, Et;N, CH:Cl;, 90%; (b) TMSC=CLi, MesN—Et,0, 78%; (c) AgNO;, 2,6-lutidine, 95%; (d) DIBAL-H, PhMe, 84%; (e)
Ac0, DMAP, CH,Cl, 95%; (f) CLLCHCO,H, MeOH, 90%; (g) Hy/Pd—C, py, 99%; (h) Dess-Martin, 94%; (i) NaClO;, NaH.PO,, S-isoamylene,
THF~H,0 then N,N'-diisopropyl-O-tert-butylisourea, 70—85%; (j) HF-py, THF, 90%; (k) O3, CH:.Cl,—MeOH, —78 °C, 97%; (1) K,COs, MeOH,
92%; (m) 26, DMAP, CH.Cl,, 87%; (n) TFA, 100%.



ACRL Toxin lllb
Munchhof, M. J.; Heathcock, €. H. J4. Org. Chem. 1994, 59, 7566,
Bu.B
0 "o o g o O OH
‘BUS/\'/J\H L Ny 'JLD — = BUSTR = N /H\D S T oy
: 2 'BuAlH U
Ma Ph [AldotB-Evans] Me Fh ) 1. Ph.CCl DMAF
[Carboeetmide{Evans) - CarboxEster] 2. {Prsd
t 0
0 'BuS 5,5

S

%
&

1. ImoC=0, Mh={Oks)H - C\)\y\/\ 1. LiN'Prz, HMPA, THF
OCPh, Li - OCPhg

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

1. NaBH,, CaCl,
[2.2-Sigmatropic Sulfoxide] | 2 MCFEA [CarboxAmide(WeinrebjLi-R]
3. P{OM=);, MeOH o
OH OH OTBS OTBS © o f | [Lactone enclatesAkihyds]
1. Me "BusiOTi -OTHP
OCPh; 2 znde,
3. DMS0, Fy-50;
0
1. HOAc, THF OTBs O
2. L-Salectride OTHP
3. CH=N,, ather
4, HF Py, THF
ACRL Toxin Nk




ALDOL ASIMETRICA CH..

ALQUILACION
ASIMETRICA

' ALDOL

OH OCH, ASIMETRICA
|=—CH

oI,

 OH  ALDOL ASIMETRICA
ALDOL ASIMETRICA

CITOVARICINA

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

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

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

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



Exploiting Orthogonally Reactive Functionality: Synthesis and Stereochemical

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



LACTONA DE GRIECO

g
e
g

H . H H | CIS-JASMONA

Lactona de Grieco

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



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

trans-jasmona.

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

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



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




SINTESIS LACTONA DE GRIECO

O

0« O
Cl g 0
@ a b e
. e — —

Regiocontrol

total l u

=

Lactona de Grieco 2

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

H,0,, AcOH. 0 °C — RT, 24 h, 90%.



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

O=C{OEt),

—_—
QEt
NaOEt, EtOH MaH

[Cleiz=n soylstion, carbonats]

[Acstoscstic =ster synthesis]

OEt

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

[M=chanizm]




Jasmone, cis-
McMurry, J. E.; Melton, J. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 53305

ﬁ&% NaNO,
\/ﬁ DMSO
|
[Alky K = AlkykNO,]

ciz-Jasmone

s HM'Prz 0
a-.“-% . (__:\n/ n /'\R'
\/\I!I | I o
[Nitronate+Enons] MO
BLog l TiZly, HeD [Nef r=action]
x ]
H-., Pd ) P
z L HaH H%
HzC
0

[Hydreg=nation Lindlar]

[AldolMa = Enons)



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

Aldol reaction (all types):
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10,11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,

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

156 entradas

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

Q, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131 131 entradas



http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pantothenic-acid-folkers.htm?176x196
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cantharidin-stork.htm?342x587
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/lysergic-acid-woodward.htm?427x783
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/tetracycline,%206-demethyl-6-deoxy-woodward.htm?488x194
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/tetracycline-6-demethyl-6-deoxy-muxfeld.htm?303x414
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/carvone-vig.htm?360x360
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/progesterone-16-17-dehydro-johnson.htm?219x567
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/fulvoplumierin-buchi.htm?304x445
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/jasmone-mcmurry.htm?294x502
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/vindorosine-buchi.htm?237x740
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dendrobine-kende.htm?378x748
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/acorenone-trost.htm?321x176
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/steganacin-kende.htm?526x447
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/bakkenolide-evans.htm?181x775
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dehydrostipiamide-negishi.htm?164x589
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/ferruginol-watt.htm?331x487
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/bigelovin-majetich.htm?355x645
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/bigelovin-majetich.htm?355x645
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/androstene-3,17-dione-johnson.htm?476x589
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/litsenolide-wollenberg.htm?175x333
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/coronofacic-acid-ichihara.htm?282x669
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/fichtelite-taber.htm?334x615
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/quadrone-danishefsky.htm?480x342
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/quadrone-danishefsky.htm?199x719
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/testosterone-11-keto-stork.htm?429x601
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/erythromycin-a-woodward.htm?470x240
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/erythromycin-a-woodward.htm?207x362
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/quadrone-burke.htm?331x192
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/prelog-djerassi-evans.htm?191x605
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/quadrone-formal-yoshii.htm?323x214
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/actinidiolide-rubottom.htm?331x517
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/daunamycinone-hauser.htm?381x183
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/clovene-schultz.htm?360x144
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/lanceol-kuwajima.htm?176x322
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/capnellene-paquette.htm?294x270
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/ptilocaulin-roush.htm?157x155
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/upial-taschner.htm?323x331
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/lycopodine-kraus.htm?190x439
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/lycopodine-kraus.htm?517x240
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/silphinene-crimmins.htm?166x642
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/calcimycin-boeckman.htm?314x238
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/rifamycin-s-roush.htm?203x247
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/rifamycin-s-roush.htm?196x651
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/rifamycin-s-roush.htm?345x304
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/rifamycin-s-roush.htm?449x273
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pentalenene-mehta.htm?298x700
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/ginkolide-b-corey.htm?189x182
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/ginkolide-b-corey.htm?189x554
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/crinine-martin.htm?426x645
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/longifolene-fallis.htm?178x694
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/histrionicotoxin-stork.htm?163x219
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/kempene-2-dauben.htm?637x646
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/bilobalide-crimmins.htm?124x744
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/acrl-toxin-iiib-heathcock.htm?156x319
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/acrl-toxin-iiib-heathcock.htm?356x715
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/picrotoxinin-trost.htm?169x169
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/stegobinone-matteson.htm?357x190
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cephalotaxine-mariano.htm?210x473
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/rhyzoxin-williams.htm?231x167
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/rhyzoxin-williams.htm?339x252
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/acutiphycin-smith.htm?157x563
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/acutiphycin-smith.htm?477x597
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/spongistatin(1)-smith.htm?158x261
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/spongistatin(1)-smith.htm?366x581
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/spongistatin(2)-Smith.htm?132x170
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/spongistatin(2)-Smith.htm?328x156
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/roflamycoin(1)-rychnovsky.htm?451x595
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/roflamycoin(1)-rychnovsky.htm?558x642
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/okinellin-b-schmitz.htm?436x624
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/antillatoxin-shiori.htm?215x387
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/elaiolide-patterson.htm?163x174
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/elaiolide-patterson.htm?176x768
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/elaiolide-patterson.htm?622x544
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pramanicin-barrett.htm?461x737
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cedraneoxide-ihara.htm?163x169
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/discodermolide-smith.htm?186x182
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hispidospermidine-danishefsky.htm?159x571
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pumiliotoxin-allo-comins.htm?396x330
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/epothilone-b-white(1).htm?546x339
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/epothilone-b-white(1).htm?562x200
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/prostaglandin-e1-methyl-ester-feringa.htm?222x185
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/prostaglandin-e1-methyl-ester-feringa.htm?237x187
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cystothiazole-williams.htm?327x654
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/fumagillol-eustache.htm?229x316
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/morphine-taber.htm?503x654
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/sparteine-smith.htm?179x391
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/solanapyrone.htm?401x159
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/azaspirene-hayahi.htm?179x385
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/azaspirene-hayahi.htm?313x379
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/strychnine-shibasaki.htm?305x294
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/merrilactone-a-danishefsky.htm?203x732
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pentalenene-paquette.htm?373x783
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pironetin-dias.htm?169x762
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pironetin-dias.htm?431x238
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pironetin-dias.htm?178x161
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/waol-a-snider.htm?362x617
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/tedanolide-13-deoxy-smith(1).htm?172x590
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/tedanolide-13-deoxy-smith(1).htm?848x781
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/tedanolide-13-deoxy-smith(1).htm?689x293
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/tedanolide-13-deoxy-smith(1).htm?166x183
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/conduritol-roush.htm?187x220
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/leucascandrolide-a-williams.htm?509x758
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pinnatal-trauner.htm?324x522
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hirsutene-krische.htm?366x266
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/rhyzoxin-d-burke.htm?165x238
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/rhyzoxin-d-burke.htm?150x639
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/rhyzoxin-d-burke.htm?1103x209
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/brasilenyne-denmark.htm?346x262
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/basiliskamide-a-panek.htm?184x604
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cocaine-pearson.htm?296x340
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/bakkenolide-a-reddy.htm?197x683
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dehydrostipiamide-negishi450.htm?163x607
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hexacyclinic-acid-(a,b,c-)-kalesse.htm?235x797
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/octalactin-b-holmes.htm?374x788
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/amphidinolide-t1-jamison.htm?266x232
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/amphidinolide-t1-jamison.htm?266x232
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/jiadifenin-danishefsky.htm?213x204
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/tedanolide-macrolactone-kalesse.htm?187x147
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/tedanolide-macrolactone-kalesse.htm?162x667
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/tedanolide-macrolactone-kalesse.htm?557x523
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/tedanolide-macrolactone-kalesse.htm?320x238
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/poison-frog-205B-smith.htm?172x216
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/psymberin-(part)-floreancig.htm?211x757
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/psymberin-(part)-floreancig.htm?386x351
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/epohelmin-a-snider.htm?160x355
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/solanopyrone-macmillan.htm?171x372
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/coronofacic-acid-charette.htm?163x372
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dichroanone-stoltz.htm?318x668
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dichroanone-stoltz.htm?146x671
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/majusculone-taber.htm?300x265
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/amphidinol-3-rychnovsky-p1.htm?179x196
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cryptocarya-yamamoto.htm?162x263
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/tetrodotoxin-sato.htm?350x559
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/vibralactone-snider.htm?318x428
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hirsutene-yu.htm?338x533
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/archazolid-1-manche.htm?203x719
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/archazolid-1-manche.htm?820x441
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/archazolid-2-manche.htm?356x565
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/archazolid-2-manche.htm?505x524
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/codeine-magnus.htm?245x729
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/nakadomarina-dixon.htm?265x655
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/englerin-a-nicolaou.htm?444x628
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/variecolortide-a-trauner.htm?486x634
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/Pederin-Floreancig.htm?201x209
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/brevisamide-herrmann.htm?174x746
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/saudin-boeckmann.htm?173x445
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pleuromutilin-procter(1).htm?758x219
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/crotogoudin-carreira.htm?231x204
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/crotogoudin-carreira.htm?207x610
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/linoxepin-lautens.htm?690x445
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/jiadifenolide-paterson.htm?408x116
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/steenkrotin-a.htm?501x548
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/steenkrotin-a.htm?514x550
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/steenkrotin-a.htm?662x550
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/steenkrotin-a.htm?694x363
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/jiadifenolide-zhang.htm?183x354
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/jiadifenolide-zhang.htm?183x354
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cantharidin-stork.htm?200x151
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cantharidin-stork.htm?196x390
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/reserpine-woodward.htm?220x144
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/morphine-gates.htm?475x240
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/shikimic-acid-smissman.htm?217x191
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cadinene-soffer.htm?193x268
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cubane-eaton.htm?181x668
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/aromadendrene-buchi.htm?213x600
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/fulvoplumierin-buchi.htm?174x212
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/semibullvalene-paquette.htm?166x241
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/seychellene-yoshikoshi.htm?309x268
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hasubanan-evans.htm?180x225
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/luciduline-evans.htm?175x201
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/elenolate-kelly.htm?183x353
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/minovine-ziegler.htm?212x724
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/terpinolene-krapcho.htm?155x202
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dendrobine-kende.htm?176x349
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cyclosativen-baldwin.htm?167x169
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/nootkatone-dastur.htm?172x462
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/prostaglandin-fragment-corey.htm?184x437
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/vernolepin-danishefsky.htm?176x274
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/luciduline-oppolzer.htm?187x207
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/prephenate-sodium-danishefsky.htm?365x620
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/ibogamine-trost.htm?192x174
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/aucantene-liu.htm?139x214
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/vincadifformine-kuehne.htm?536x604
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pumiliotoxin-overman.htm?190x173
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/altersolanol-b-kelly.htm?187x270
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/estrone-vollhardt.htm?212x654
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pupkeanone-yamamoto.htm?290x628
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/oestra-1,3,5(10)-trien-17-one-nicolaou.htm?362x308
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/santalene-bertrand.htm?180x185
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/coniceine-weinreb.htm?287x446
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/estrone-grieco.htm?516x283
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pupukeanone-white.htm?327x200
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/coronofacic-acid-ichihara.htm?500x196
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/coronofacic-acid-ichihara.htm?342x512
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/coronofacic-acid-ichihara.htm?286x471
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/fichtelite-taber.htm?334x749
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cantharidin-dauben.htm?187x231
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/x-14547-antibiotic-nicolaou.htm?344x445
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/polygodial-lallemand.htm?164x203
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/testosterone-11-keto-stork.htm?168x744
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/verrucarol%20(part)-roush.htm?193x154
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/mesembrine-keck.htm?325x726
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/mesembrine-keck.htm?303x407
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/methylenomycin-b-thebtar.htm?387x564
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/endiandric-acid-nicolaou.htm?718x391
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/daunamycinone-hauser.htm?143x257
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/ligularone-jacobi.htm?381x442
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/aspidospermine-(partial)-magnus.htm?572x649
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/aspidospermine-(partial)-magnus.htm?353x698
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/aspidospermine-(partial)-magnus.htm?171x272
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/seychellene-stork.htm?198x314
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/compactin-keck.htm?515x614
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dehydrofukinone-reich.htm?302x426
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/chorismic-acid.htm?175x225
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/semperviridine-gribble.htm?319x320
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/sativendiol-dreiding.htm?199x488
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/proxiphomin.htm?447x647
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/shikimic%20acid-koreeda.htm?206x227
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/longifolene-fallis.htm?337x705
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/miltirone-snyder.htm?244x470
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/zygosporin-e-vedejs.htm?176x683
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/zygosporin-e-vedejs.htm?518x167
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/coniceine-jung.htm?290x386
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/kempene-2-dauben.htm?178x155
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/kempene-2-dauben.htm?482x444
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/taxol-ring-d-nicolaou.htm?199x382
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/lycoricidine-hudlicky.htm?269x579
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/epibatidine-regan.htm?161x253
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/nitraraine-yamaguchi.htm?209x550
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/myrosin-c-danishefsky.htm?189x171
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/myrosin-c-danishefsky.htm?526x541
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/patchouli%20alcohol-stork.htm?186x204
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/digitoxigenin-stork.htm?409x210
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/gelsemine-hart.htm?215x435
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dysidiolide-danishefsky.htm?299x691
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cedraneoxide-ihara.htm?299x645
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/penostatin-deoxy-snider.htm?236x710
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/equisetin-ley.htm?353x216
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/juvabione-neier.htm?192x496
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hippadine-boger.htm?342x326
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hippadine-boger.htm?343x437
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hippadine-boger.htm?493x672
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hippadine-boger.htm?506x671
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/acanthoic-acid-theodorakis.htm?536x525
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dysidiolide-yamada.htm?361x607
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/spinosyn-a-rousch.htm?354x623
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/merrilactone-a-danishefsky.htm?179x168
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/manzamine-martin.htm?391x789
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/epoxydon-epi-taylor.htm?198x158
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/epoxydon-epi-taylor.htm?180x702
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/mannose-maddaluno.htm?194x289
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/sordaricin-mander.htm?519x430
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/sordaricin-mander.htm?654x467
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/sordaricin-mander.htm?178x371
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/eleutherobin-model-winkler.htm?415x625
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/eleutherobin-model-winkler.htm?413x357
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pinnatal-trauner.htm?529x552
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pinnatal-trauner.htm?528x284
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/elisapterocin-b-rawal.htm?677x767
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/galbulimima-gb-13-mander.htm?489x109
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/bakkenolide-a-reddy.htm?191x474
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hexacyclinic-acid-(a,b,c-)-kalesse.htm?349x431
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/himbacene-baldwin.htm?300x701
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/psymberin-(part)-floreancig.htm?186x265
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/solanopyrone-macmillan.htm?195x164
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/gelsemine-1-overman.htm?179x371
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/coronofacic-acid-charette.htm?369x89
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/haouamine-a-baran.htm?754x713
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/haouamine-a-baran.htm?752x537
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/galbulimima-gb-13-movassaghi.htm?537x215
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/nominine-gin.htm?674x698
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dactylolide-mcleod.htm?184x243
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dactylolide-mcleod.htm?184x243
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/neosymbioimine-maier.htm?492x130
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/fluostatin-c-danishefsky.htm?191x136
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/stenine-aube.htm?187x612
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/platencin-mulzer.htm?205x276
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/halenaquinone-trauner.htm?660x744
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/minfiensine-mcmillan.htm?303x419
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/agialomycin-barrett.htm?437x424
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/variecolortide-a-trauner.htm?542x276
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/aspidophylline-a-garg.htm?162x184
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cycloclavine-wipff.htm?239x259
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cycloclavine-wipff.htm?543x652
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/srychnine-vanderwal.htm?225x545
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/vincorine-macmillan.htm?213x437
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pseudopterosin-sherbun.htm?343x557
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pseudopterosin-sherbun.htm?364x685
http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/pseudopterosin-sherbun.htm?395x115

Otras directrices basicas:

1. Utilice desconexiones que correspondan a reacciones confiables conocidas.

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

. _ Sal de diazonio y reactivo de
Ph + CH;——= Grignard (propargilico)
Ph + *CH—=— Grignard (fenilo) y halogenuro
5 b E/ 2 propargilico
X sintones Equivalentes sintéticos
b + Hal de bencilo y Gri d
PhCH, + - a og_enuro e bencilo y Grignar
(propino)

Grignard (bencilo) y halogenuro
(haluro de propino)

0
O
|m:l:
1
+
+
|‘| |‘



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

Enlace C-C con un sustituyente O

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

Enlace C-C alilico




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

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

-

Faranal
Feromona de rastro de la hormiga faradn

= F

(E,Z)-3,4,7,11-Tetramethyl-6,10-tridecadiena
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Objetivo de la simplificacion:

e Desconexion en un punto de ramificacion

e El uso de la simetria

OH

’ o
T —=> MeCOOQOEt + /L\/\ :;,/L +
)\/\M MgEr MgEr FAR
OH



* Eluso de la simetria

a

Tropinona

n — (cm NH M

L]
=

COOH

Bobinson B J Chem. Soc. 1917, 762



* Elusode lasimetria

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

Nonactina




Bartlett, B_ .J Am. Chem. Soc. 1984, 5304
Flemung I J Chem. Soc. Chem. Commun. 1994 2285



RECONOCIMIENTO DE ELEMENTOS DE SIMETRIA
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RECONOCIMIENTO DE SIMETRIA POTENCIAL

D = GO
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no simétrico
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no simeétrico



RECONOCIMIENTO DE SIMETRIA POTENCIAL
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Importancia de los grupos protectores



Importancia de los grupos protectores

MelLl, Et,O
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HO
\/\OH - 0O - 0O

H@

., ., . OH
CO.Me ‘CO,Me Y
PhH Mé/ﬁwe
H,0, TsOH

Cedrol

Elias J.

A
A
O

Total synthesis of dl-cedrene and dl-cedrol
Corey, Narindar N. Girotra, C. Thomas Mathew
J. Am. Chem. Soc., 1969, 91 (6), 1557-1559



Atrylacton
Minato, H.; Nagasaki, T Chem. Comm. 1965, 377.
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[Furan synthesis]
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Cedrene

Lee, H. -¥.; Lee, 5.; Kim, [v; Kim, B. K.; Bahn, J. 5.; Kim, 5. Telrahedron Left. 1998, 39, 7713-7716.
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Los farmacos son sustancias capaces de inducir una respuesta fisiologica en los seres vivos. Este efecto es
resultado de la interaccion entre las moléculas del farmaco y el biorreceptor, que presenta caracteristicas
estructurales complementarias a las de la molécula del farmaco, lo que conduce a la reaccion biologica. Las
investigaciones realizadas sobre la relacion estructura-actividad en estos sistemas sugieren una analogia con
el vinculo que existe entre una mano derecha o izquierda y su guante con la misma quiralidad. Se conocen
muchos ejemplos de las diferencias en la actividad biologica exhibida por los enantibmeros de moléculas
quirales al interactuar con receptores biologicos quirales (proteinas constituidas por L-aminoacidos,
carbohidratos que contienen D-azucares, etc.)

(-)-Propanolol (+)-Propanolol
B-bloqueador para enfermedades del corazon contraceptivo

Eusebio Juaristi

De la estructura atomica a la quiralidad. Algunos conceptos de la quimica
El Colegio Nacional

ISBN: 978-607-724-401-1

s Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio
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OH
_OH

H : H
N/\/N Me\/\N/\/N\/\Me
H H :

HO “OH
Etambutol

Enantiomero (R,R)

Tuberculostatico (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

«rz  Universidad Nacional Auténoma de México
: Wﬂ‘} Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno
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Uno de los campos de la quimica con mayor actividad en los ultimos afos es el que se dedica a la sintesis
asimétrica, una metodologia que permite el acceso a farmacos, vitaminas, aditivos alimenticios, perfumes, etc.,
en su configuracion activa. Una definicion de sintesis asimétrica es la que propusieron James D. Morrison y
Harry S. Mosher: “La sintesis asimétrica es una reaccion en la que un fragmento aquiral del sustrato se
convierte, mediante un reactivo, en una unidad quiral, de tal manera que los productos estereoisomeéricos se
producen en cantidades distintas”.

HARRY S. MOSHER AND JAMES D. MORRISON
Current Status of Asymmetric Synthesis
SCIENCE, 1983, 221 [4615], 1013-1019.

DOI: 10.1126/science.221.4615.1013

Eusebio Juaristi

De la estructura atbmica a la quiralidad. Algunos conceptos de la quimica
El Colegio Nacional

ISBN: 978-607-724-401-1

s Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio
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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 mas 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
estereoisdmero de un compuesto, y aungue un estereoisémero puede tener efectos positivos en el organismo, otro

estereoisdbmero puede ser toxico.

Debido a esto, una gran parte del trabajo realizado
por los quimicos organicos sintéticos en la actualidad CHj
consiste en disefiar métodos para sintetizar OH
compuestos que son solo un estereoisomero CHs
O
H3C

Por ejemplo, la unién del ibuprofeno, un analgésico comun

40
Comprimidos

600 mg )
Qcintq '

acido iso-butilpropanoicofendlico
(acido iso-butilfenilpropandico)

') o

El Ibuprofeno inhibe la enzima ciclooxigenasa (COX)
La COX convierte al 4cido araquidonico en protaglandinas

=

.m Universidad Nacional Auténoma de México
: m] Facultad de Quimica
Ty Dr. Fernando Leén Cedeio
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El ibuprofeno es un inhibidor no selectivo de
una enzima llamada ciclooxigenasa (COX),
necesaria para la sintesis de
prostaglandinas a través de la via del acido
araquidonico. La COX es necesaria para
convertir el &cido araquidénico en
prostaglandina H2 (PGH2) en el cuerpo.
Luego, la PGH2 se convierte en
prostaglandinas

o ku Universidad Nacional Auténoma de México
U Facultad de Quimica
W s Dr. Fernando Le6n Cedeiio

Metabolismo del acido araquidonico
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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 analgeésico.
Como se muestra arriba: solo un estereoisomero de ibuprofeno tiene la forma tridimensional correcta
para unirse al receptor, por lo que solo un isomero alivia activamente el dolor.

¢

Hs

‘. _OH
CHs
o https://www.rcsb.org/3d-
H3C view/1EQG?preset=ligandlnteraction&sele=HEM
[ -
JJ D -

PROTEIN DATA BANK

(S)-1buprofeno

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio ——
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https://www.rcsb.org/3d-view/1EQG?preset=ligandInteraction&sele=HEM
https://www.rcsb.org/3d-view/1EQG?preset=ligandInteraction&sele=HEM
https://www.rcsb.org/3d-view/1EQG?preset=ligandInteraction&sele=HEM

The structure of Ibuprofen bound to cyclooxygenase-2
Orlando, B.J., Lucido, M.J., Malkowski, M.G.
J Struct Biol, 2015, 189: 62-66

MOLECULA DE IBUPROFENO COMO LIGANTE
DENTRO DE LA PROTEINA

ESTUDIOS DE DOCKING

PROTEIN DATA BANK

(0. & ADHOTUA JAHOOAH )
i sy Universidad Nacional Autonoma de México
‘ Facultad de Quimica
SR Dr. Fernando Leon Cedeiio D —
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https://www.rcsb.org/structure/4PH9

Annotations Experiment Sequence Genome versions
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Ventas globales
2003
(Billones de $ usa)

Ingrediente activo

Forma de los
ingredientes
activos

Efecto terapeutico

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

T d ANOROTUA_JAHOIAH 0‘
R >

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 266
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