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Fundamentos de Quimica Organica

Unidad 1 Unidad 2 Unidad 3
CONTRUCCION NOMENCLATURA ARQUITECTURA 3D
(enlaces, angulos) (nombres) (estereoquimica)

COMPUESTOS
ORGANICOS
UNIVERSIDAD
DE CHILE
_____ : = — — - - - = = =
Unidad 4 :_ Unidad 5.« | Unidad 6 ' | Unidad7 |
COMPORTAMIENTO REACTIVIDAD i I REACTIVIDAD I | REACTIVIDAD I
(reactividad: alcanos, I (halogenados) | : (anuenosyanuinos)JI | (aromaticos)

cicloalcanos)

l Unidad 8 I
| RECONOCIMIENTO-CARACTERIZACION |
I (MS, IR, RMN 1H, 13C) I
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Capitulo 3: Estereoquimica

Quiralidad y actividad 6ptica
Reglas de Cahn-Ingold-Prelog, enantiémeros R,S
Férmulas de proyeccién de Fischer

Moléculas quirales con mas de un centro estereogénicos,
Diastereoisémeros
Compuestos meso
Resolucion de enantiémeros
Reacciones estereoselectivas
Quiralidad en otros dtomos
Proquiralidad

UNIVERSIDAD
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nonsuperimposable
mirror images
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Quiralidad

UNIVERSIDAD
DE CHILE

Quiralidad: es |la propiedad de un objeto (molécula) de no ser superponible con su
propia imagen especular.
Aquiralidad: contrario a quiralidad (es superponible con su imagen especular).
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Quiralidad: Planos de simetria

6

&

Un objeto (molécula)
con uno o mas planos
de simetria es aquiral.
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Quiralidad: Planos de simetria (PS)

6

6 PS

@z%;/@t

&

3PS

Un objeto (o molécula)
con uno o mas planos
de simetria es aquiral.
Ej: E es quiral
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Centro quiral

Centro quiral o centro estereogénico o
centro asimétrico: produce quiralidad.
Un atomo de carbono es quiral cuando
tiene sus 4 sutituyentes diferentes.

(I:l (|:|
\\\“'C C g
\*“&\—.X_
05-04-23

Stereocenter

| |
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o I
* C Ty | W
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B C | ( B

Image Mirror image

Mirror plane

(C* = a stereocenter based on
asymmetric carbon)
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Moléculas quirales - ejemplos

Centro quiral o centro estereogénico o centro asimétrico: produce quiralidad.
Un atomo de carbono es quiral cuando tiene sus 4 sutituyentes diferentes.

H’c_ P HQ,_ H H CHs HsC H
HO\(%(H HO - H o L 0o° o £ o°
s U 3 U H3N H3N
glyceraldehyde alanine
HO H H OH ﬂ ﬂ
© ~, o
H C/%( © A No :
3 U et H H NH, HoN H
O 0O ®
lactate amphetamine
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Isomers J

|
I — \
Constitutional (structural) isomers Stereoisomers (spatial isomers)
different bonding patterns different orientations of atoms in space
[,-- -- )\ .’ <\ conformers of butane (Newman projection)
— Chain isomers J N J Conformational CH; CHy e CH;H
- butane isobutane . H Q( H; H g H 3 ﬁ
isomers
differ by rotation H H I H H
f about single bonds H CHjy H
Position NNon )\ OH . Gauche (g-) Anti Gauche (g+)
isomers ) _ i
propan-1-ol propan-2-ol , N cis- and trans- isomers of but-2-ene:
Configurational isomers HiC ~ CHs TSN | VERSIDAD
f \ OH o stereoisomers that are not conformers ‘
—  Functional group /\n’ ' Y ““CH;3 ) H ’H HC  H
isomers 0 0 (Z)-but-2-ene (E)-but-2-ene
propionic acid  methyl acetate f
. HLC -\ll H3C -\ll
| Diastereomers

stereoisomers that are ~c H; CHy
| o
| Metamers J oS AN not enantiomers OH

\ diethyl ether 1-methoxypropane

cphcdnne pseudoephedrine
) 0 OH ) i
—  Tautomers . . . ' H H
. )J\c/ - )\\(‘/ Enantiomers I I
/\ | optical isomers: non-identical H‘(."(("('OOH HO()('_""‘( “CH
H H H mirror-image structures ’ v ; ’
e ) . = NH, H-N
keto form enol form “ “

D- and L-Alanine
05-04-23 UChile-Lihr



¢, Como existen las moléculas quirales?

H.c H H,C Br
TN B N L H
Br,, hv ? n C|‘
—HBr ( \\ (
H ¢/ CH, HH/ CH
\ J \ J
i i

Enantidmeros: son estereoisomeros que se
encuentran relacionados entre ellos como
imagenes especulares no superponibles.
Propiedades fisicas idénticas!

Mezcla racémica (racematos): mezcla 1:1
de enantiomeros.

Enantidmero 1 Enantiomero 2

1(50%) : 1(50%)

L J

!

Mezcla racémica
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¢, Como existen las moléculas quirales?

UNIVERSIDAD
DE CHILE

Mirror image
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Configuracion absoluta Ro S

Para determinar la configuracion absoluta de un centro quiral se realiza
mediante las reglas de Cahn-Ingold-Prelog:

(a) A mayor numero atémico mayor prioridad.

(b) Paraisétopos del mismo dtomo, el isétopo con mayor peso atémico obtiene la
mayor prioridad.

(c) Sise tiene el mismo atomo, se continua con el siguiente &tomo para determinar
la prioridad.

(d) Un doble enlace se considera como dos dobles enlaces.

o priority #1
priority #4,,-\(,—‘\\ @ p
< '\ priority #2 @/ \®
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Configuracion absoluta Ro S

a a
/ . / T
di—C,  <{;-iW d4—C, < {-5
\”’/ c \"I/ /)
b c
T (‘1
C C
N PN
b ¢ c b UNIVERSIDAD
DE CHILE
Counterclockwise: S Clockwise: R

O O /H
H, z>_N
NI—-CL/\‘:O R
3
@)

(R)-thalidomide
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Configuracion absoluta - ejercicios
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Configuracion absoluta - ejercicios

I

n
/1)

a) b) c) Br
H 3C Hzc H3C CH3
k\\\ H
cl b Wow,

Br
Cl

e) ¢ f) OH

Dl
Olin
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Configuracion absoluta - ejercicios

NH,

1He o
-

g2 Br

§
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Quiralidad: Importancia GRUNENTHAL
P

| 1958

O Q Espejo O O

UNIVERSIDAD
DE CHILE

(S)-talidomida (zeratogénico) (R)-talidomida (sedante)
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elm«strador

nunca)

Se trataba de un fadrmaco que inicialmente se habia comercializado como sedante en
Europa, a finales de los afios 50, y después para aliviar las nduseas durante el

embarazo.
Para 1960, el medicamento era accesible en decenas de naciones.

Pero Kelsey le bloqued el camino a la compaiiia que lo queria vender en Estados

Unidos porque no estaba satisfecha con la evidencia presentada sobre su inocuidad.

Varios meses después emergeria un vinculo terrible que la comunidad cientifica

internacional desconocia: la talidomida causaba dafio severo en los fetos.

Fueron al menos 10.000 nifios que nacieron con diferentes malformaciones. Algunos

sin brazos, otros sin piernas.
Se teme que muchos otros murieron en el utero.

La tragedia golped a familias de més de 45 paises.

05-04-23 UChile-Luhr

La heroina que con un "No" salvl a una generacion de bebés de
una tragedia en EE.UU. (y como su legado esta mas vigente que

por BBC News Mundo | 20 julio, 2020

BEAME NEWS | munoo

El "no" que la doctora Frances Oldham Kelsey le dio a una compaiiia en 1960 ha sido uno de
los mas poderosos en la historia de la industria farmacéutica.



Quiralidad: en la naturaleza

Espiral de caracol generalmente giran hacia la derecha.

UNIVERSIDAD
DE CHILE

'H 'H

(S)(-Mimonene ~ (R)-(+)-limonene
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Drogas quirales

0O o)

H-N - NH,
: M()H H())qu/\'( .
s FAN
O H;N H H NH, O
Bitter Sweet
Asparagine

(Amino acid: see Chapter 26)

HO H‘(‘; H H ?_(_‘H_-, In 1806, asparagine was the first amino
S S . OH acid to be isolated from nature, from the
%()/\/ \/\()%Y juice of asparagus.
Cl 0 UNIVERSIDAD
Active Inactive DE CHILE
Dichlorprop
(Herbicide)
)H HO ’?H H
\/S\QCH -OH HOH-C R N><
HO
Antagonist Bronchodilator
Albuterol o ;
(see also Chapter Opening) Weed control with dichlorprop.

05.04.93 S. Lihr/ Nomenclatura y estructura de los
compuestos organicos




Centros quirales

UNIVERSIDAD
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Tejo del Pacifico (

{“1 16,7 ml. per via
4H , Multidose Vial

,H §100mg (6 mo/t)
1 Iiin ;I;:aclnaxcl) |n[e£‘

(l‘!

WARNING: Cytotoric
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Proyeccidn de Fischer

La proyeccion de Fisher es una representacion bidimensional que representa
la orientacion espacial de los atomos de uno o mas centros quirales de una

molécula quiral.

d

a c

b
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Coémo dibujar de caballete a proyeccioén de Fischer

Plano izquieda Estructura lineas y cuias
arriba A
abajo
n ﬂ’ ! CH, y CH,CH,
\/ \/ CH; hacia el mismo lado
H4C CH,CHy N

\ / A c :> Curias

ce—¢ H—1—Br [

‘ E‘Br H,C Br H giro CH20H3

cl H CH,CH \ N

J—L J—L 23 c—C > C—(_/

v - ) H A \CH CH

Derecha Plano derecha B e 2]
UNIVERSIDAD
CH, y CH,CH, DE CHILE
en lados contrarios 3]
Estructura lineas y cufias U
Ambos R hacia el mismo lado CHa CHy
R: CH, y CH,CH, H——Cl <} HoC <aCl
Br——H Br»(lz -H
[4] =
CH,CH;4 CH,CH;
05-04-23
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Varios centros estereogénicos: Diasterebmeros

Mirror plane
Cl—h CH; i CH; CH,

' CH | H . .
HE%:S s/ ’ H"“" Br H——BI <<~ Enantiomers — Br—R—H Br==H H]C\R ;IH
C—C. = = I = C—C
/3 2\ - S | R — Breg2 3\
HLC \HBr Cl==H Cl H | H Cl H==dl rH/ CH,

CH; CH;, \ i / CH; CH;
(25,35)-2-Bromo-3-chlorobutane | (2R 3R)-2-Bromo-3-chlorobutane
Diastereomers

- | - UNIVERSIDAD

Cl{R s/ 3 H == Br ]-[——B[ (rEn-mJI mers — BI'—R—H Br==H ’ \R S SCl
C—C = = | = = C—C
/N He R | S H  Clm=n BT A

H,C HBI H Cl H Cl | Cl H Cl i H IH CH:

CH?— CH, | CH; CHs
(2S,3R)-2-Bromo-3-clorobutano (2R,3S)-2-Bromo-3-clorobutano
Diasteredmeros:

Estereoisdmeros que no son relacionados como imagenes especulares

S. Lihr/ Nomenclatura y estructura de los

05-04-23 , .
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Varios centros estereogénicos: Diasterebmeros

H———Br
H——H
CH,

_I_

CH,

Br——H

H——H
CH,

Cly. hv
—
—HCl

3-Bromobutano racémico

05-04-23

H

Cl—

CH,

s
——Br
S

CH,

4 estereoisomeros 2-Bromo-3-clorobutano

CH,

H——Br

H—&—cqi
CH,

S. Lihr/ Nomenclatura y estructura de los

compuestos organicos

CH,

Br—4—H

cI——H
CH,
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Diasterebmeros: ejercicios

CH;
H—1—Br
Cl——H
R
CH,
CHs UNIVERSIDAD
g— F DE CHILE
H% F H fF F_%‘ H
H——CH,CH; /g(\ /})\ 4{'\
%
CH; H CH; H CH; H CH;
1 2 3 4

S. Lihr/ Nomenclatura y estructura de los
compuestos organicos
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Diasteredomeros

Isémeros cis/trans son diasteredmeros ciclicos

05-04-23

Mirror plane

Br
o H | 2
\\ H"'; ; Cl

H s Br H

Cl Cl: F]lprso fis C2: Rotate

in back
Br 2,/ AN
s\ (-_,,\1 CIHC. CH, BrHC. CH,
\\\ .I\"\, \\\\ / 1 . 2

o Br H o H

H ClisR C2isR

S. Lihr/ Nomenclatura y estructura de los
compuestos organicos
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Varios centros quirales

Tres centros quirales conduce a ? isGmeros? ) —
Numero de estereoisomerso: 2"

n: numero centros quirales

RRR RRS RSR SRR RSS SRS SSR 58S

UNIVERSIDAD

DE CHILE
Image RRR RRS RSS SRS
Mirror image SSS SSR SRR RSR
05.04.93 S. Lihr/ Nomenclatura y estructura de los

compuestos organicos



Compuestos Meso

H H Br
s |1 BI‘z. hv sk ‘.‘ ‘1:!:
—HBr
Br Br H
One stereocenter Two stereocenters

2.,3-Dibromobutane

S. Lihr/ Nomenclatura y estructura de los
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Compuestos Meso

CH;
B H oSl g
He  SeBr N
N =
H,C CH, Br——H
CH,
CH;
Br  Br §
H&  SH  H—1—Br
/S R\ _
. R ..
H,C CH;, H—+—Bi
CH,

Mirror plane

CH;
R H o B
r << Enantiomers — Br———H _ BI‘HH
H——B: H,C CH;

\ a / o

Diastereomers

N

R H H
| Br————H Bra& Sa Br
d ic S = R S
<<~ Enantiomers? — s ; : ‘
Br——H H:C CH;
No! Identical! ]
(M?so) CH;

2

Existe un plano de simetria! Aquiral!!!!

05-04-23
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Compuestos Meso

Identically substituted stereocenters

H_«,C\ “HB H_;C\ é é/CH«,
Za DI Rotation

C C —_— e CS
BrYR 7 S\ B/ \“Br

H CH; H H

/?/
Staggered
Eclipsed

Meso Compounds with Multiple Stereocenters

CH_?, |
|
Br——H B Y BB
| H——Br G
= ———Br——+——H—— Mirror plane¢ —————————— = |
H——Br P

Br——H B | oH B}y | fj Br
CH '
’ CH, !

Mirror plane Mirror plane

S. Lihr/ Nomenclatura y estructura de los
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Compuestos Meso

i
I
Br | Br Br
H | H Br
R 1 S / (R
i ‘ Internal mirror plane
H { H ¢ H
R | S S\
Br ! Br H
!
Mirror plane 1R.2S same as 15.2R
Enantiomers of Meso diastereomer
chiral diastereomer
trans-1,2-Dibromocyclobutane cis-1,2-Dibromocyclobutane

05-04-23 S. Lihr
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Estereoquimica en reacciones

Bromine attacks Q
from the top f Br-
+
CH; Br
! =
TR ANGTRGR u- \"CH;
H CH,CH;
- (5)-2-Bromobutane
Hr-l—HBI’ G
g~ &N CH;
\c;'nguu_-., ]!
?,“\\CH; Br, UNIVERSIDAD
i NV CH,CH; DE CHILE
0 T Mirror
Achiral radical H *L'“I-_Il_z ) ¥
{Two lobes of p orbital \B;‘:‘t- HyCH3
are equivalent)
CH;
Ho o SaCHCH;
r . C
Br
. -
Bromine attacks Br-
from the bottom ; {R)-2-Bromobutane
y I

Enantiomeric transition states
(Equal in energy)
= oS
05-04-23
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Estereoquimica en reacciones

Chlorination of (5)-2-Bromobutane at Either C1 or C4

Cl,, hv H Cly, by H
| at Cl | at C4 | .

1 — I C:H —> 4 3
CIH,C *";’ r “HO H.C*Y Tpr HO H.C Y “Br
CH.CH; CH:CH- CICH,CH;

4 3 4 3 1 2
Optically active Optically active Optically active
IR 25 A5
Chlorination of (5)-2-Bromobutane at C2
H Cl
H; C I-]
{lj L H;Co —B L} C + CH;CH; -_,: r
HCw N =0 cHCcH Bk 0 HiCyy |
CH:CH, Br o 0 CH;CH, Hr Cl
Optically active Optically inactive
{A racemate)
25 Achiral S0 28 S0% 2R

05-04-23 S. Lihr
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Estereoquimica en reacciones

Chlorination of (5)-2-Bromobutane at C3

'CH; 'CH, 'CH;
2 2 2
H——Br ¢, H——Br H-3—Br
3 3 + 3
H——H —H{Cl H—+—Cl Cl——H
44 4~ 4.~ UNIVERSIDAD
CH; CH; CH; DE CHILE
25 25 3R 28 35
Optically active Optically active Optically active
(Unequal amounts)

05-04-23 S. Lihr



Estereoquimica en reacciones

]Er\ /H Chlorine Q
cks g
C C attac ; 1
O B I from the
I‘I_‘;C\\\I \TIH IUP +
H CHs Br Cl
iS)-2-Bromobutane N5 o1/
— — IC C\
“.‘ 'f‘-.:"
e HyCY H
Cl 1 HCl 3 i, CHs
(285,35)-2-Bromo-
Asymmetric Br 3-chlorobutane
C2 carbon \RC/JPQ"H 25%
/ -t"“ CH;
Br / H;C"‘ H
.a\\H CIE - -
Br
\\‘" o“‘f — |] H =%
- ,.--CELJ:Q;L H;
l'_“hlrﬂ] radical H;C "“/’ C
(Two lobes of p orbital H
are not equivalent)
”{\ & cH;
Y
— Ll — JC C\
oy
H;C -
- H (_l
+
Chlorine attacks Cl-
from the bottom l (2S,3R)-2-Bromo-
/ 3-chlorobutane
T5%

05-04-23

Diastereomeric transition states

(Different in energy)
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Actividad 6ptica

Las moléculas quirales tienen la propiedad de desviar el plano de la luz polarizada lo que
se denomina actividad dptica (o). Esta propiedad se mide en un polarimetro.

Rotation

Beam ol‘ light

.l\ ‘ LT
Ligh ﬂ

source RIRRIRIE 7 =)
I I g cn ‘//// UNIVERSIDAD
I DE CHILE
CH,
Normal light  Polarizer ~ Plane-polarized ‘_,H Plane is |
wave (filter) light oscillating CHj rotated v
oscillating in one plane .
Sample cell containing Analyzer

in all planes
(=)-2-bromobutane

Propiedad fisica: caracteristica de la materia que no altera su composicién quimica, observables medibles

experimentalmente. (Ej: p.f., p.e. o)
Propiedad quimica: caracteristica de la materia que altera su composicién quimica. (Ej. acidez, alcalinidad)

05-04-23 S. Luhr/ Estereoisomeria



Actividad 6ptica - rotaciéon especifica

Specific Rotation*

P
[a]) ¢
where [a] = specific rotation ,
t = temperature in degrees Celsius 2lf
= wavelength of incident light; for a sodium vapor lamp, which is commonly
used for this purpose, the yellow D emission line (usually indicated simply
by D) has A = 589 nm.
= observed optical rotation in degrees equipo
[ = length of sample container in decimeters; its value is frequently 1 (i.e., 10 cm).
¢ = concentration (grams per milliliter of solution)

UNIVERSIDAD
DE CHILE
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Actividad 6ptica

1E BN Specific Rotations of Various Chiral Compounds [a]2®
CH,CH3; presssm———— ' CH,CH;
(|: | Levorrotatoriol (lj
H"/ ~CH; ] ] H:C™ \"H
Br : —23.1 : Br
(—)-2-Bromobutane o o o o d (+)-2-Bromobutane K.
H H
c|t é UNIVERSIDAD
- ~ DE CHILE
H.N"/ ~COOH HOOC™ \"OH
CH_z CH?
(+)-2-Aminopropanoic acid +8.5 (—)-2-Hydroxypropanoic acid
[(+)-Alanine] [(—)-Lactic acid]
Note: Pure liquid for the haloalkane; in aqueous solution for the acids.

Levorrotatorio: desvia la luz polarizada hacia la izquierda.
Dextrorrotatorio: desvia la luz polarizada hacia la derecha.

05-04-23 S. Luhr/ Estereoisomeria



Actividad 6ptica

Enantiomer excess (ee) = % of major enantiomer — % of minor enantiomer

Optical Purity and Enantiomer Excess

. : . Lot | :
Enantiomer excess (ee) = optical purity = TR X 100%

[a] Pure enantiomer

05-04-23 S. Luhr/ Estereoisomeria
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Reacciones estereoselectivas

H..
c'hl;ral catalyst = L ;’H
G
Hj \'R
H R
H R
\C= Cx"
H R
. RWOOH, 0
chiral catalyst FAAN &
C—C
—ROH HY™ \“R
H R’
(C* = a mew
stereocenter )
05-04-23

H
7

*
H;,C—C1L F
HO,C
OCH

Ha
(R)}-Naproxen

OH =
H |
“\vaw:%wG
H

(8)-Propranolol

S. Lihr/ Nomenclatura y estructura de los

compuestos organicos
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Reacciones estereoselectivas

\\\“'(P>\
VAS! O
[/ \P

(R,R)-(Rh(Me-DUPHOS)(COD)).BF, (2 mol%))

>

NHAc

300 psi Hy, DCM, rt, 12 h

NHAc

Obtained: 95% vyield, 75% ee

Lit: 99% yield, >95% ee

R'™So7 "R [RU(NHC),), H 2 AR Rl NHC
solvent e.r. up to 95:5 REE \;/ e R
disubstituted furans —————————————— RS N hexane, H,, rt
R : ) 9 E 21 ----------------------------
m\ :N\.fN \ l : o R o
o’ R N S b ; T Indolizidine —
NHC (privileged ligand) - ‘P 0> alkaloids are
< ubiquitous, ’
such as...

05-04-23

n-Bu
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The Nobel Prize in Chemistry 2001
William S. Knowles, Ryoji Noyori, K. Barry Sharpless

Share this: IEIE B 12 1B
The Nobel Prize in
Chemistry 2001

UNIVERSIDAD
DE CHILE

‘4

William S. Knowles Ryoji Noyori K. Barry Sharpless

N

Prize share: 1/4 Prize share: 1/4 Prize share: 1/2

The Nobel Prize in Chemistry 2001 was divided, one half jointly to
William S. Knowles and Ryoji Noyori "for their work on chirally

catalysed hydrogenation reactions" and the other half to K. Barry
Sharpless "for his work on chirally catalysed oxidation reactions".

Photos: Copyright © The Nobel Foundation
LUITIPUEDLUS UIEdITILUS
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Estereoselectividad - enzimas

Enzimas generan productos estereoselectivos

HD\ 5)H
HO CH,CH,NH, i HO o
& : ﬁ-ni:-nmxygu:nasu. 0, . iM"C]’I;_]:"“‘lz
HO ~ HO
Dopamine {—)=Norepinephrine

Enzimas son quirales por lo que reconocen compuestos quirales.

Schematized Enantiomer Recognition in the Receptor Site of an Enzyme
One enantiomer docks
in an enzyme receptor
“pocket.”

does not fit (as well)
‘ into the receptor site.

Poor fit

05-u4-23 -
compuestos organicos

The other enantiomer
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Resolucion de enantiomeros

: . Racemic mixture (enantiomers): Components
}‘-r« T 1"‘~ g ) L2 -
have the same physical properties

l(}ptically pure reagent Y ;

Diastereomers: Components have

XpYs+ XY the different physical properties

Separate
diasterenmers

XeYs XsYs
J Cleave JVCJc:wc
LR X+ Y
JV Separate lﬂcpnmlc
and recover Y ¢ and recover Y
X Pure Xy Pure

05-04-23
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Resolucion de enantiomeros

0 COOH

NH, H.3
| + s
Racemic (R.5)-3-butyn-2-amine {+)-Tartaric acid
lH 50, several days

Q 0

oy C—O0 H.N H oH (—0 H.N H

R v+ oy e
J/ WOH HC T oSy /T WoH 1o s
HOOC H = HOOC H = UNIVERSIDAD
Dextrorotatory (+)-tartrate salt of R-amine  Levorotatory (+)-tartrate salt of S-amine DE CHILE
[a]FC=+244 [a]FC=—-24.1
Crystallizes from solution Stays in solution
J’K:C[h. H,0 lK;C{}J. H,0
H:N H H NH,
4 \/
HC S O Ny
47% ‘ 51%
(R)-{+)-3-Butyn-2-amine i§)-(—)-3-Butyn-2-amine
[a]f ©= +53.2(x1) [elf © = —52.7(x1)
b.p. 82°-84°C b.p. 82°-84°C

S. Lihr/ Nomenclatura y estructura de los
compuestos organicos
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Resolucion de enantiomeros

Eluting ——
solvent

Two enantiomers
begining to separate
L7/

E \ | UNIVERSIDAD
. "'\'| DE CHILE

3 _— —_— —_
applied L
[ =4
e -
Solid —+=
chiral
support | 8
- - - -
Test i

tube /

Red enantiomer eluted
before green one.

v

05-04-23 Time



Resolucion de enantiomeros

solution [

UNIVERSIDAD
\ DE CHILE
A \] . -
LS g 5
9 S
= = detector
—— ;
§ Il ;;E \ sampler
g -
_— ! e A —
05.04.93 S. Lihr/ Nomenclatura y estructura de los

compuestos organicos



Eiemplo- Supportina information
2-(4-Methoxyphenyl)propanal (4-B) (Table 2, entries 1 and 2).

MeO

CH,OH The ee was determined on an AS-H column (n-hexane/2-propanol = 97/3. flow = 1.0 mL/min, detection at 254 nm), with
enantiomers eluting at 18.0 (S) and 20.0 (R) min. [oz]p26 +18.0° (¢ 1.0, CHCI) for 91%ee (R) (Table 2, entry 1); +18.2° (¢ 1.1,

reductant of
4-B

05-04-23

CHCl3) for 95%ee (R) (Table 2, entry 2): lit. [a]p> -15.5° (¢ 2.1, CHCls) for 100% ee (S).'®

racemate

CHOH

(S) : area 50.187%
(R) : area 49.813%

UCh

Table 2. entry 1
‘CH0H
CH;OH
(S) : A
R a MeOr

(S) :area 4.403%
(R) : area 95.597%

UNIVERSIDAD
DE CHILE



Quiralidad - Nitréogeno

Espejo
N,P y S con cuatro sustituyentes diferentes pueden
presentar quiralidad.
Nitrogeno trivalente (tetrahédrico) con tres H H
sustituyentes diferentes (electrones no enlazados CH3CH2 QO - ,
4ta prioridad) ’ C/ VN
En teoria el nitrégeno es quiral pero por rapida 3
inversidn entre los enantiomeros pierde quiralidad “Répida
y no es posible aislar los enantiomeros.
R2
\ R
/ R3 L N -~ 1
s the rapid inversion of
—CH 3 amines makes them achiral

a chiral quaternary ammonium

05-04-23

R“'AN\R
3 R2 1

UChile-LUhr
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Quiralidad - Fosforo

* Inversion en el fésforo (fosfinas) por lo que
es posible aislar enantiomeros estables.

Prioridad mas baja

/

DE CHILE

P (R)-metilpropilfenilfosfina
H3C CHzCH,CH3 (configuracionalmente estable)

05-04-23 UChile-Luhr



Quiralidaden Ny P

* Compuetsos trivalentes de azufre pueden ser quirales (sales de sulfonio).
* Inversion lenta similar a fosfinas.

* Ejemplo: Coenzima S-adenosilmetionina.

S ==
J UNIVERSIDAD
+NHH3C\ / DE CHILE
] ’ /S‘ < /, (S)-S-adenosilmetionina
‘OZCCHCHZCHZCHZ

Y

Metionina

OH OH

g

Adenosina

05-04-23 UChile-Luhr



Proquiralidad

Una molécula es proquiral cuando se transforma de aquiral en quiral
en una sola etapa (Ej. Carbono sp?).

O H OH
\clzl %
e
HaC”~  “CH,CHs HaC”~  “CH,CHs
2-butanona 2-butanol
(proquiral) (quiral)

05-04-23 UChile-Luhr
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Proquiralidad

H
Cara Re (en sentido de las manecillas del reloj) (|:
| H3C~ \"OH
1 CHoCH3
0) /
SC” . 2  — o
H3C CH,CH34
-
I ,CHZCH3
Cara Si (en sentido contrario a las manecillas del reloj) H3C\(|I/OH
H

05-04-23 UChile-Luhr

(S)-2-butanol

(R)-2-butanol

UNIVERSIDAD
DE CHILE




Proquiralidad - carbonos sp3

Centro Centro
proquiral H quiral

N\ N

H3C—(|Z—OH - H3C—C|—OH

H H
Etanol
pro-R pro-S
H H ZH\ H H 2H
D C'\ — P C'('"' (R) o P C\ (S)
HaC \OH HaC OH HaC \OH
Proquiral Quiral Quiral

05-04-23 UChile-Luhr

DE CHILE




Proquiralidad

Problema 9.23 | Identifique en las siguientes moléculas como pro-R o pro-S los hidrogenos indicados:

(a) ™~ 7 (b) ™\ 7
H H H H
. CHO 4 CO,~
HO . HaC .
\ + \
HO H Ha3N H
(S)-gliceraldehido Alanina

UNIVERSIDAD
DE CHILE

Problema 9.24 | Identifique en las siguientes moléculas como Re o Si las caras de los atomos de carbo-
no indicadas:

(a) l (b) l
C¢O H\C—CH OH
HaC~ 5 ~~CH,OH 7 2
Hidroxiacetona Alcohol crotilico

05-04-23 UChile-Luhr



Two Scientists

( A TR have been
) AN
N\

awarded the

N Nobel Prize in

Chemisiry

e : : for their work on
Benjamin List  David W.C. MacMillan Building molecules

= AffairsCloud
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2021 NOBEL PRIZE IN CHEMISTRY

Awarded jointly to Benjamin List and David W.C. MacMillan for their development of a new
type of catalysis, asymmetric organocatalysis, a precise new tool for molecular construction.

Molecules can exist in mirrorimage forms with different
properties. To make medicines and other compounds we often
" " want just one of these forms. Catalysts, substances that speed up
.‘ '. reactions, can help. Nature's catalysts, enzymes, build specific
mirrorimage molecules all the time, but have complicated

structures. Metal catalysts can do the job but are sensitive to air

W and moisture, and sometimes harmful to the environment.
'ro m mo nantomers

Benjamin List wondered if the single amino acids which build M 88% of productis
up enzymes could catalyse a reaction on their own. Knowing this mirror image
of previous research on the amino acid proline acting as a 'Uo

catalyst, he used it to catalyse an aldol reaction and found
it was efficient - and also formed one mirrorimage of the +
product much more often than the other.

Diels-Alder reaction 97% of product is
KhiSIoyknags David MacMillan tried to develop alternatives to metal catalysts
imidazolidinone catalyst P using organic molecules. He identified an imidazolidinone

molecule which could catalyse a carbon-carbon bond forming
% reaction and produced mainly one mirror image of the product.

Q’W oy —— entalysing reactons veing ama organic molocutes.
WHY DOES THIS RESEARCH MATTER?
Gy
More

per to use
' Environmentally friendly The \{vmners, along with other researchers, ha\{e since demgngd many more
organic molecule catalysts. They are cheap, environmentally friendly, and can
make specific mirror images of molecules. They can be used one after another
@ efficient for different reaction steps, improving the efficiency of molecule-making.
Nobel Prize in Chemistry press release: https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2021/press-release/

© Andy Brunning/Compound Interest 2021 — compoundchem.com | @compoundchem @@@@
This graphicis shared under a CC Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 licence —
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Proline-Catalyzed Direct Asymmetric Aldol
Reactions

Benjamin List,* Richard A. Lerner, and Carlos F. Barbas III

/u\ + 30 mol% /“\/k@\
DMSO
20 vol% (A1

68% (76% ee)

05-04-23 UChile-Luhr
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Table 1. Amino Acid Derivatives Tested as Catalysts for the
Asymmetric Aldol Reaction of Acetone with 4-Nitrobenzaldehyde¢

Compound Entry Yield ee
(L)-His, (L)-Val
(D-Tyr. (C-Phe 1 <10% n.d®
\uICOzH 2 < 10% n.d.
?'002“ 3 55% 40%
E,}“’O?“ 4 68% 76%
H
< )-COZH 5 < 10% n.d.
NH
[ pconme 6 <10% n.d.
H
s
':|~>-002H 7 67% 73%
H
A, 8aR = OH 85% 78%
[(D=co#  soR-omu  >50% 62%
N 8¢ R = OAc 70% 74%
> 50%° 62%°

HO,, Q°°=” .
H

05-04-23

UChile-LUhr

@The ee was determined by chiral HPLC analysis (Chiralpak AD,
Daicel Chemical Industries, Ltd.). ? Not determined. ¢ Yield is estimated
from HPLC analysis. ¢ Opposite enantiomer. ¢ Conditions: The amino
acid denivative (O 03—0.04 mmol) was stirred in 1 mLL of DMSO/
acetone (4:1) for 15 min. 4-Nitrobenzaldehyde (0.1 mmol) was added
and the mixture was stirred for 4—24 h. The mixture was treated with
1 mL of saturated aqueous ammonium chloride solution and extracted
with ethyl acetate. The organic layer was dried (MgSOy), filtered, and
concentrated to give after column chromatography (hexanes/ethyl
acetate (3:1)) pure aldol 1.



