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Tema 1. Introduccién a la quimica farmacéutica
1.1. Objeto de la quimica farmacéutica y conceptos basicos

La quimica farmacéutica tiene como objeto el estudio de los farmacos desde el punto de vista
quimico y también los principios basicos implicados en el disefio de los mismos, tratando de establecer
correlaciones entre la estructura quimica y la actividad biologica. Segun una comision especializada de la
IUPAC (Intenational Union of Pure and Applied Chemistry), “la quimica farmacéutica tiene como objetivos
el descubrimiento, desarrollo, identificacion e interpretacion del modo de accion de los compuestos
biologicamente activos a nivel molecular. Aunque su principal interés son los farmacos, el interés de la
quimica farmacéutica no esta limitado a los farmacos, sino que incluye todos los compuestos bioactivos en
general. La quimica farmacéutica también trata el estudio, identificacion y sintesis de los productos de
metabolizacion de los farmacos y compuestos relacionados”.

La quimica farmacéutica es una ciencia interdisciplinar situada en la interfase de la quimica organica
con ciencias biologicas como la bioquimica, la farmacologia, la biologia molecular, la farmacognosia, la
genética, la inmunologia, la farmacocinética y la toxicologia, por un lado, y disciplinas quimicas como la
quimica fisica, la cristalografia, la espectroscopia y las técnicas computacionales de modelizacion, analisis de
datos y visualizacion de datos, por otro.

Farmaco o principio activo es una sustancia pura, quimicamente definida, que puede ser obtenida de
fuentes naturales o por sintesis que tiene una actividad biologica, sea o no utilizada con fines terapéuticos o de
diagndstico.

En castellano se diferencian los términos fdrmaco y droga. El ultimo término significa una materia
prima de origen vegetal o animal conteniendo uno o mas principios activos que no ha sido manipulada, excepto
para conservarla. Dado que la mayor parte de la bibliografia cientifica actual estd en inglés, conviene aclarar que
el término inglés drug incluye tanto a farmaco como a droga. Por otro lado, los términos ingleses active
pharmaceutical ingredient (AP) y excipient equivalen, respectivamente, a principio activo y excipiente.

Medicamento es un preparado (inyectable, comprimido, etc.) que contiene uno o varios principios
activos y uno o mas excipientes, que ha sido aprobado oficialmente para su comercializacién una vez
superados una serie de controles analiticos relativos a su composicion quimica, pureza, etc. y farmacologico-
toxicoldgicos relativos a su actividad, posibles efectos secundarios, ausencia de efectos carcinogénicos,
teratogénicos, etc.

En general, los principios activos que tienen estructuras quimicas similares se sintetizan utilizando
secuencias sintéticas similares, independientemente de que su actividad farmacologica sea diferente. Por otro
lado, principios activos con similar actividad bioldgica pero estructuralmente distintos, normalmente se
sintetizaran mediante secuencias sintéticas muy diferentes. Teniendo en cuenta lo anterior, desde el punto de
vista de la sintesis y reactividad de los farmacos, la clasificacion més adecuada de los mismos es de tipo
estructural. Por el contrario, desde el punto de vista de la actividad farmacologica, es mas adecuada una
clasificacion en funcion de su actividad.

Dado que hay diversas familias de farmacos en las que existe una relacion entre la estructura y la
actividad farmacologica, aunque en la presente obra usemos una clasificacion estructural, la mayor parte de
las familias de farmacos presentan también actividad farmacologica relacionada.

Receptor es una subestructura de un biopolimero (enzima, acido nucleico, canal idnico, etc.) cuya
interacciéon con una molécula enddgena o exdgena produce una respuesta bioldgica, normalmente como
consecuencia de la induccidon de una serie de procesos bioquimicos. La mayoria de los receptores conocidos
se encuentran en las membranas celulares, pero se conocen receptores intracelulares e intranucleares. Muchas
veces, los enzimas son receptores de principios activos.
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El estudio detallado de las interacciones farmaco-receptor y sus consecuencias terapéuticas, el disefio
de farmacos y las relaciones estructura-actividad se trataran en la asignatura Quimica Farmacéutica I1.

1.2. Nomenclatura de farmacos

La mayor parte de los farmacos son compuestos organicos, muchos de ellos estructuralmente muy
complejos. Los nombres sistematicos de los compuestos organicos se establecen por comisiones de expertos
bajo la supervision de la IUPAC. Las normas vigentes de nomenclatura organica estan publicadas en el libro
“Nomenclature of Organic Chemistry. Sections A, B, C, D, E, F and H” Pergamon Press, Oxford, 1979; asi
como en otro texto posterior que no sustituye al citado sino que lo complementa: “A Guide to IUPAC
Nomenclature of Organic Compounds. (Recommendations 1993)”, Blackwell Scientific Publications. Oxford,
1993. Ademdas la edicion electronica de las reglas de la IUPAC se encuentra en la pagina:
http://www.acdlabs.com/iupac/nomenclature y también son accesibles en una pagina de la Queen Mary
University (Londres, Reino Unido): http://www.chem.qmw.ac.uk/iupac. Cabe destacar que en los ultimos
aflos se han desarrollado diversos programas de ordenador que permiten convertir un nombre [UPAC en su
estructura y a la inversa (p. ej., ChemBioDraw).

Aunque el conocimiento y manejo correcto de la nomenclatura [IUPAC es fundamental para localizar
informacion sobre un farmaco en las revistas periodicas especializadas o en revistas de resimenes, como el
Chemical Abstracts, los nombres sistematicos [UPAC son, en general, muy complejos y, por tanto, poco
practicos. Para resolver este problema, los farmacos reciben nombres mds sencillos, el mas usual es la
denominacion comun internacional (DCI).

Los nombres IUPAC y DCI son nombres sin propietario y pueden ser utilizados libremente, en
contraposicion a los nombres registrados que son los utilizados comercialmente para las especialidades
farmacéuticas, o los cddigos de fabricantes, que son propiedad de la empresa que produce el medicamento o
el farmaco y tiene derechos legales sobre ellos.

Por ejemplo, el donepezilo es el nombre DCI de un farmaco inhibidor del enzima acetilcolinesterasa
que se utiliza como nootropico para mejorar las funciones cognitivas de pacientes de la enfermedad de
Alzheimer. Fue desarrollado por la empresa japonesa Eisai.

0]
MeO

MeO

N
donepezilo L@

Durante la fase de desarrollo, el fabricante le asignd el nombre de fabricante E-2020 y el
medicamento que lo contiene se comercializa con el nombre registrado de Aricepr™. El cédigo de fabricante es
de gran interés para acceder a la informacidn relativa al compuesto en su fase de investigacion y desarrollo
antes de que se le asignara la DCI.

Cabe destacar que mientras que los nombres IUPAC, DCI y el codigo de fabricante corresponden a
un principio activo (o farmaco), el nombre registrado corresponde a un medicamento que contiene dicho
principio activo, pero también excipientes. Por tanto, ocurre con frecuencia que el mismo principio activo se
comercializa con diversos nombres registrados porque forma parte de distintos medicamentos en los que
puede estar asociado con otros principios activos o con otros excipientes. Estos nombres registrados pueden
corresponder a la misma o a diferentes empresas. Por ejemplo, el naproxeno es un antiinflamatorio no
esteroidal de la familia de los acidos o-arilpropidnicos cuya sal sodica recibe los nombres registrados
siguientes: Aleve®, Anapr0x®, Antalgin®, Apranax®, Axer Alfa®, Flanax®, Gynestrel®, Miranax®, Naprelan®,
Primeral”, Synflex®.
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Las DCI son propuestas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y si transcurrido un plazo de
tiempo no se presentan objeciones a su uso comun, se transforman en DCI recomendadas, que cada pais
adapta a sus usos lingiiisticos para evitar problemas ortograficos, de pronunciacidon o evitar connotaciones
idiomaticas negativas.

A diferencia de los nombres registrados, las DCI deben indicar la relacidon entre sustancias que
pertenecen al mismo grupo farmacoldgico, para ello la OMS ha aprobado una serie de particulas,
normalmente sufijos, que son caracteristicos de cada grupo de sustancias con cierta actividad farmacologica.
A continuacidén se incluyen algunos ejemplos.

Antiinflamatorios no esteroidales de la familia de los acidos arilacéticos: sufijo —aco

COOH
COOH
NH
Cl Cl Me
Me
diclofenaco ibufenaco

Farmacos relacionados con el diazepam: sufijo —azepam

Me O H O Me O
NJ% NJ% NJ%/OH

(o .; S

02N O2N O Cl O

nimetazepam nitrazepam temazepam
Antibidticos derivados del acido cefalosporanico: prefijo cef—
Q H HO O H
| S I S
Q\)LNI( \Q\)LNU;'/
N N
Hy @ Z >l H: g ZSMe

COzH CO5H
cefaclor cefadroxil

[l
i

m T
mn T

Zww
Z
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Antibidticos derivados del acido 6-aminopenicilanico: sufijo —cilina

NH2 :: NH2

CO,
amoxicilina ampicilina

Antibacterianos derivados del 5-nitrofurfural: prefijo nifur—

ZN@/\\N’OH @/\ /N% S<o

nifuroxima nifurtimox

Bloqueantes B-adrenérgicos del grupo del propranolol (antiarritmicos, antihipertensivos) sufijo —olol

0
O " NH-i-Pr
OH
r
oA _NH-t-Bu

levobunolol propranolol

Broncodilatadores derivados de fenetilamina: sufijo —terol

OH OH
HO NH(CH;)6-O-(CH3)4-CgHs NH-t-Bu
HO Cl
rimiterol salmeterol tulobuterol

Neurolépticos del grupo de las butirofenonas: sufijo —perona (—peridol)

0 0
H
OH .
N NN N
bromperidol droperidol ©

melperona moperona
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Antiinflamatorios no esteroidales de la familia de los acidos o-arilpropidnicos: sufijo —profeno

Me 'e) Me N\ 6]
WCOOH COOH @;@\(COOH
Me Me

ibuprofeno cetoprofeno pranoprofeno

Derivados de quinolina (antimalaricos): sufijo —quina

Me Me
NH
HN )\/\/ NEt, HN )\/\/ 2
Y%
MeO 7 MeO
pamaquina primaquina
Sulfamidas quimioterapicas: prefijo sulfa—
0O |T| 0O
\\S,N /N \(OMe 57 NH,
\ | N
e v T
H,N HoN H  NH

OMe
sulfadimetoxina sulfaguanidina
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Tema 2. Introduccién a la sintesis de farmacos enantioméricamente puros: conceptos previos

Como se ha comentado en cursos previos de Quimica Organica los compuestos de carbono son
tridimensionales. La estereoquimica es la parte de la quimica que estudia la disposicion espacial de los atomos
que integran las moléculas y las propiedades que se derivan de ella.

En la tabla siguiente se recuerdan términos estereoquimicos que seran de utilidad para la comprension

de este tema.

Moléculas quirales

Una molécula es quiral si ella y su imagen especular no son superponibles.

Centro estereogénico

Aunque hay otras posibilidades, en este libro veremos centros estereogénicos de
dos tipos:

a) un doble enlace con sustituyentes diferentes, que pueda originar isomeria
cis/trans.

b) un 4tomo central unido a sustituyentes diferentes de manera que al
intercambiar cualquier pareja de sustituyentes se obtenga un estereoisdémero del
compuesto original. P. ¢j., un d&tomo de carbono enlazado a cuatro sustituyentes
diferentes es un centro estereogénico.

(mezcla racémica)

Estereoisomeros Son isdmeros que tienen idéntica constitucion (conectividad de los atomos),
pero que difieren en como estos atomos estan dispuestos en el espacio.

Enantidomeros Esterecoisomeros que guardan la relacion de imagenes especulares no
superponibles. Tienen las mismas propiedades fisicas y quimicas, pero difieren
en el signo de la rotacion dptica.

Diastereoisémeros Son estereoisdmeros que no son enantiomeros. Tienen distintas propiedades
fisicas y quimicas.

Racemato Es una mezcla equimolecular de dos enantiomeros y, por tanto, no tiene

actividad 6ptica. La IUPAC desaconseja el uso del término mezcla racémica.
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2.1. Enantiotopia y diastereotopia

Del mismo modo que usamos los términos enantiomérico y diastereomérico para designar relaciones
entre moléculas estereoisoméricas, puede utilizarse una terminologia similar para establecer relaciones entre
partes (4tomos o grupos de atomos) de una o varias moléculas que se encuentran en alrededores
estereoisoméricos. Si dos 0 mas atomos o grupos de atomos de una molécula pueden intercambiarse mediante
un giro alrededor de un eje de rotacion C, (n > 1), para dar una estructura indistinguible de la original, tales
grupos son equivalentes por comparacion interna y, por tanto, son indistinguibles en medios aquirales o
quirales. Los atomos de hidrogeno en el cloruro de metileno y en el clorometano son equivalentes, al ser
interconvertibles a través de rotaciones alrededor del eje C; o Cs, respectivamente.

Moléculas con atomos equivalentes

Cll’/,/H (‘\CZ
CII \

Hy Cl equivalentes H equivalentes

Pueden existir partes equivalentes de una molécula, aunque ésta sea quiral.

Moléculas con dtomos o grupos de dtomos equivalentes (la primera es quiral).

Me
/\¥/\—O /X C2 H H H H
Lot e I
Me © H” O H
trans-1,5-dimetilbiciclo[3.3.0]octan-3-ona H equivalentes
CH; equivalentes caras carbonilicas u olefinicas equivalentes

caras carbonilicas equivalentes

Del mismo modo, las dos caras carbonilicas del formaldehido son equivalentes, ya que se
interconvierten por rotacion alrededor del eje C, de la molécula, y lo mismo sucede con las caras carbonilicas
de la trans-1,5-dimetilbiciclo[3.3.0]octan-3-ona y las caras de los carbonos olefinicos en el etileno. En estos
casos, las caras carbonilicas u olefinicas son indistinguibles tanto para reactivos quirales como aquirales.

Un criterio practico para establecer la equivalencia o no equivalencia de atomos o grupos de dtomos
en una molécula consiste en sustituir cada grupo a comparar por un grupo diferente y observar las estructuras
resultantes. Si éstas son indistinguibles, es decir, pueden superponerse a través de rotaciones y/o traslaciones,
los grupos comparados son equivalentes.

Criterio de sustitucion para comprobar equivalencia de dtomos o grupos de atomos

cl, P
’ A
Cloyg — CI"
a7y N CI/,}<H ~ 180°
Cl D ~

Del mismo modo, cuando se trata de comparar la equivalencia o no equivalencia de las caras de un
centro trigonal determinado, podemos comparar la naturaleza de los productos obtenidos al adicionar a dicho
centro un reactivo R por una u otra cara. Por ejemplo, en la reduccion del formaldehido con LiAID, se obtiene
el mismo producto independientemente de la cara por la que tenga lugar la adicion del reactivo. Los estados
de transicion (ET) correspondientes a la transferencia de deuterio por una u otra cara son equivalentes, como

Interconvertibles
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lo son los productos finales obtenidos. El mismo resultado se obtendria si en lugar de LiAlD, utilizaramos un
reactivo quiral enantiopuro para transferir el D. Los nuevos estados de transicion seguirian siendo
equivalentes.

Criterio de adicion para comprobar equivalencia de caras de centros trigonales

S
D+ AID5 D o D
H., @ --Li
~—0--L Ho—O i ——— L )—OH
H™ H 'i'—|>_
H’/ ™ @ H'/ @ @ @
Hf:o— -Li —_— H7—O— -Li _— |_'|-I§—OH
DLAID, D D
©
ET equivalentes interconvertibles Productos equivalentes interconvertibles
por giro de 180° y traslacién. por giro de 180° y traslacion

Estados de transicion y productos equivalentes en la reaccion de un reactivo quiral
por las caras trigonales equivalentes del formaldehido

O
Dy AI(OR"); D © @ D
) & \
l'*— I —_— y O' —Ll EEEE— \ OH
H™ Qb ']'_|>- H >~
H, ~ @ H H
LN . H 5 o 3
H7 O U HS —G--Li /O
D-AI(OR*)3 D D
©
RO* = alcoxido quiral de configuracion definida Productos equivalentes
ET equivalentes Interconvertibles por
Interconvertibles por giro de 180° y traslacion. giro de 180° y traslacion

Dos o mas partes de una molécula se dice que son enantiotépicas por comparacion interna si pueden
intercambiarse solo por una operacion de reflexion (o rotacion / reflexion) y no por simple rotacion alrededor
deun eje C, (n>1).

Moléculas o conférmeros con dtomos o grupos de atomos enantiotopicos

(6}
Ccl. H Bromoclorometano
/< Tiene o. No tiene C,,.
Br™ H Hidrégenos enantiotdpicos.
< OCH,CH, °  1,1-Dietoxietano
Tiene o. No tiene C,,.
Me OCH,CH3 Grupos etoxi enantiotdpicos.
(6}
(0]
)L Caras carbonilicas enantiotdpicas del acetaldehido
Me H
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2.2. Estados de transicion enantiomorficos y diastereomorficos. Notaciones pro-R/Pro-S'y re/si

Las partes enantiotopicas de una molécula no son distinguibles en medios aquirales pero lo son en
medios quirales. La adicion de un reactivo aquiral a una u otra cara del carbono carbonilico del acetaldehido
conduce a dos productos enantioméricos a través de estados de transicion enantiomorficos.

ET enantiomdrficos y productos enantioméricos en la transferencia de deuterio a las caras enantiotopicas del
acetaldehido por el reactivo aquiral LiAID,

D EID
e i D 9o @ D
Me & ..... LI H\\\ O"‘"Li —_— HIIIII OH
Me Me
Lyt H o o H
Me O """ Ll JE—. Meﬁ_o _____ Ll . Me 7:__OH
D-AID; D D
)
ET enantiomoérficos interconvertibles Produc’ggs enantioméricos
por reflexion en un plano. Obtencion de racemato

Como los estados de transicion enantiomorficos son de la misma energia, la reaccion transcurrird en
la misma medida por ambos caminos, obteniéndose una mezcla equimolar de ambos productos
enantioméricos, es decir, se formara un racemato.

En cambio, si el reactivo es quiral, los ET correspondientes a la reaccion por una u otra cara
carbonilica del acetaldehido seran diastereomorficos y por tanto de diferente energia. Los productos de la
reaccion pueden ser enantiomeros si el reactivo quiral transfiere un resto aquiral o diasteredmeros si el
reactivo quiral transfiere un resto quiral de configuracion determinada. En ambos casos, como los estados de
transicion son diastereomorficos seran de diferente energia y los productos formados a través de dichos
estados de transicion lo haran en diferente proporcion. Las reacciones seran enantioselectivas si los productos
formados son enantidmeros o diastereoselectivas si los productos formados son diasteredmeros.

ET diastereomorficos, productos enantioméricos y reaccion enantioselectiva en la transferencia de deuterio
por una u otra cara enantiotopicas del acetaldehido por el reactivo quiral LiAID(OR*);

S
* D
D-AI(OR*); D. © @
0 ® —— Hy—O--Li ., H)—OH
Me™ (4 Me Me
H, H M H
M ;:O“Li@ Me7:’_O®_ ‘Li® e7_OH
e '\ D D
D—gl(OR*)s
Productos enantioméricos, ]
RO* = alcoxido quiral de configuracion definida formados en diferente proporcion:
ET diastereomoérficos: de diferente energia Reaccion enantioselectiva

Para la reaccion con un reactivo quiral que transfiere un resto quiral de configuracion definida a las
caras enantiotopicas de un centro trigonal, como las caras carbonilicas del acetaldehido, la situacién es la
siguiente: a través de estados de transicion diastereomorficos se forman productos diastereoméricos. Como
éstos se formaran en diferente proporcion, la reaccidn serd diastereoselectiva.
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ET diastereomorficos, productos diastereoméricos y reaccion diastereoselectiva en la transferencia de un
resto alquilo quiral de configuracion definida a las caras enantiotopicas del acetaldehido por el magnesiano
quiral (R)-R*-MgX

(RIR™TMaX (RIRA_ © @ (RYR"
g e} —_ > H™ O ng —— H"Y OH
Me u Me Me
H
H///, f-‘ |-’1 @ @ :E
M”50 —=  Me30 mgx ——= MeTg0H
(R)-R*—MgX (R)-R (RIR

(R)-R*-MgX = Magnesiano quiral
de configuracion definida
ET diastereomoérficos, de diferente energia

Productos diastereoméricos,
formados en diferente proporcion:
Reaccién diastereoselectiva

Para saber si dos partes de una molécula son enantiotdpicas puede aplicarse el criterio de sustitucién
comentado antes. Asi, la sustitucion de cada uno de los hidrégenos del bromoclorometano por deuterio
conduce a dos moléculas enantioméricas, en consecuencia, tales hidrogenos son enantiotdpicos.

Criterio de sustitucion para comprobar la enantiotopia de dtomos o grupos de dtomos en una molécula

Cloy”
H __— Br
CI'}< H Enantiémeros
Br Y . o, M
Br

D

Analogamente, como la reduccion del acetaldehido con LiAlD4 conduce a (R)- y (S)-1-deuteroetanol,
segun que el reactivo ataque una u otra cara del carbono carbonilico, tales caras son enantiotopicas.

Notaciones pro-R/pro-S y re/si. Para diferenciar grupos enantiotopicos unidos a un centro
proestereogénico se usa la terminologia pro-R y pro-S de Hanson. Supongamos la molécula Caabc en la que C
es el centro proestereogénico y los sustituyentes "a" los grupos enantiotdpicos. Uno de los grupos "a" sera el
pro-R y el otro el pro-S. Si elevamos arbitrariamente la prioridad de uno de los sustituyentes "a", manteniendo

el orden de prioridad respecto de los sustituyentes "b" y "c¢", y obtenemos un centro estereogénico de
quiralidad R, decimos que tal sustituyente "a" es el pro-R y a la inversa.

Notaciones pro-R y pro-S de atomos o grupos enantiotopicos

CH,OH pro-S CH,COOH pro-S H pro-R
HO=—=H HO==COOH Cl.,
CH,OH pro-R CH,COOH  pro-R B Hpro-s

Para diferenciar las caras enantiotopicas de un centro trigonal, Hanson propuso la notacion re/si.
Supongamos un centro trigonal Xabc. Establecemos las prioridades de los sustituyentes a, b, ¢ de acuerdo con
las reglas de Cahn-Ingold y Prelog. Observamos la molécula por encima o por debajo del plano de la
agrupacion trigonal. Si al ir del sustituyente de mayor prioridad al de menor prioridad, el giro es en el sentido

de las agujas del reloj, la cara mas proxima al observador es la cara re y si el giro es en sentido contrario a las
agujas del reloj, la cara es la si.
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Notaciones re/si de caras carbonilicas enantiotopicas

A A
1, o
C
B

Cara si Carare

Cuando dos centros trigonales estan unidos mediante un doble enlace C=C, se aplica la nomenclatura
re/si a cada uno de ellos, pudiendo no coincidir para la misma cara.

Notaciones re/si de caras olefinicas enantiotopicas

H si Br
re
Me

Por comparacion externa, los atomos de hidrogeno y los grupos metilo, etilo e hidroxilo en el (R)- y
(S)-2-butanol, constituyen pares de grupos enantiotdpicos, indistinguibles en medios aquirales, pero
distinguibles en medios quirales.

Atomos o grupos de dtomos enantiotopicos por comparacion externa

Me.,, OH HO Me

R SR
Et7 H>‘Et

Dos o mas partes de una molécula se dice que son diastereotdpicas por comparaciéon interna si,
residiendo en alrededores estereoisoméricos, no pueden intercambiarse a través de alguna operacion de
simetria. También en este caso, para saber si dos o mas partes de una molécula son diastereotopicas puede
aplicarse el criterio de sustitucién. Andlogamente pueden distinguirse las caras diastereotopicas de centros
trigonales como compuestos carbonilicos o alquenos.

Criterio de sustitucion para comprobar la diastereotopia de dtomos

o grupos de atomos en una molécula

. Nuevo centro estereogénico
Centro estereogénico

e Br,,CJ/H Br, I 4
X A .
H>" i P
H'y H? diastereotopicos 1
H N

y H” diastereotopicos Diastereoisbmeros
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Criterio de adicion para comprobar diastereotopia de caras olefinicas (o carbonilicas)

L Diastereoisomeros
Centro estereogénico N

Br.Cl
- A _H
D,/ Pd-C ’
/ Q Carare ) ‘HH\
: S
Cara si D \ R
Caras olefinicas diastereotdpicas Nuevos centros estereogénicos

Las partes diastereotdpicas de una molécula son distinguibles tanto en medios quirales como
aquirales. Asi la adicion de un reactivo aquiral a una u otra cara del carbono carbonilico del (S)-2-metilbutanal
conduce a productos diastereoméricos a través de ET diastereomorficos, por tanto de diferente energia,
formandose mas de uno de los diasteredmeros que del otro, siendo la reaccion diastercoselectiva. Por
comparacién externa, los grupos metilo de la cis- y trans-1-metilbiciclo[3.3.0Joctano-3,7-diona son

diastereotdpicos y, por tanto, diferenciables en medios o por reactivos aquirales y quirales.

ET diastereomarficos, productos diastereoméricos y reaccion diastereoselectiva en la transferencia de

deuterio por una u otra cara diastereotopicas del (R)-2-metilbutanal
por parte del reactivo aquiral LiAID,

Y H
HH D-AID H D . b
Ao-Li® H X H
n u \\\\\\\ © L@ . A\\\ OH
Et Mo o AM O Li Bt e
(R)-2-Metilbutanal © (1R,2R)-1-Deutero-2-metil-1-butanol
& H, OH
i o H, o°Li H ol
/k (% \%O """ Ll l—!\\\\\\ < > A\\\\\\ D
Et” Ve D-AID; Et D Et” "Me
€~ 0 Me

(R)-2-Metilbutanal

ET diastereomorficos. Productos diastereoméricos
Diferente energia

Reaccion diastereoselectiva

(1S,2R)-1-Deutero-2-metil-1-butanol

Resumiendo:

Relaciones de simetria de dtomos, grupos o caras de una molécula,
criterios de comprobacion y diferenciabilidad

Atomos, grupos o Relacion de simetria Sustitucion quimica Diferenciacion

caras 0 adicion

Equivalentes Intercambiables por No genera isomeros No
rotacion (Cp, n> 1)

Enantiotopicos Intercambiables por Genera enantiomeros Por reactivo quiral
reflexiéon en un plano o enantiopuro o
rotacion / reflexion enantioenriquecido

Diastereotopicos No intercambiables Genera diastereémeros | Por reactivos quirales

y aquirales
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2.3. Adiciones de nucleofilos a compuestos carbonilicos con caras diastereotopicas: Regla de Cram

En las reacciones de adicion de nucleofilos (hidruros, reactivos de Grignard, etc.) a compuestos
carbonilicos con un centro estereogénico en posicion @, las caras diastereotdpicas del grupo carbonilo pueden
ser diferenciadas por un reactivo aquiral. La proporcion de productos diastereoméricos formados a través de
estados de transicion diastereomorficos se ha predicho cualitativamente con modelos empiricos basados en las
conformaciones mas estables de los productos de partida sobre la base de que el estado de transicion se
asemeja a los productos de partida. En todos los casos se considera que el nucledfilo reacciona

preferentemente por la cara carbonilica menos impedida. Véase también la geometria del estado de transicion
propuesta por Felkin.

Estereoquimica en la adicion diastereoselectiva de nucledfilos a las caras
diastereotdpicas de compuestos carbonilicos

Modelo de Cram: G en anti respecto del oxigeno carbonilico

M2 O .- N> M P Nu P OH

< -7 z Maz

T M5 -
G R G OH G Nu

G, M, P = 4tomos o grupos diferentes Mayoritario Minoritario

G = grande, M = mediano, P = pequefio

R = H, alquilo.

Modelo de Karabatsos: M en sin respecto del oxigeno carbonilico

Moo .- Nu® M Nu M  OH
Py —_— $.0OH A .Nu
G R P\\ W
G R G R

Mayoritario Minoritario
Modelo Felkin

Felkin Karabatsos
Y= 30° Y= Qe

o =90° o = 90°
y=60° y =30°

En el caso de o-clorocetonas, se supone un modelo similar al de Cram con los dipolos C-Cl y C=0 en

disposicion antiperiplanar y el ataque del nucleodfilo, como antes, por la cara (menos impedida) donde se
encuentra el sustituyente P.

2.4. Aplicacion de estos conceptos a la interpretacion de transformaciones bioquimicas

De la misma manera, el manejo de estos conceptos ha sido muy util para aclarar la estereoselectividad
de muchas reacciones enzimaticas. Asi, la fosforilacion de la glicerina por el ATP en presencia de la enzima
glicerokinasa da (R)-o-glicerofosfato exclusivamente. Los dos grupos hidroximetilo de la glicerina son

enantiotdpicos, por tanto, distinguibles en un medio o por un reactivo quiral. El grupo hidroximetilo que se
fosforila es el pro-R.
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Fosforilacion enantioselectiva del grupo hidroximetilo pro-R de la glicerina

NH,
pro-S N N
CH2O0H  aTp §H20n o o o ¢ )N
-~ HO=C=H I I I N —
HO-C-H  ————» ATP = HO-P-0O-P-0-P-O o N
CH,OH Glicerokinasa CH,0OPO3H, (I)H (I)H (I)H
pro-R (-)(R)-glicerofosfato H H
HO OH

Cuando el 1-deuteroacetaldehido es reducido por NADH en presencia de la enzima alcohol
deshidrogenasa se obtiene exclusivamente (—)(S)-1-deuteroetanol. Por otro lado, cuando se reduce
acetaldehido con NADD (NADH deuterado), siempre en presencia de la enzima alcohol deshidrogenasa, se
obtiene (+)(R)-1-deuteroetanol.

Estructura del NAD"
H2
H2NOC /“ NH
| 0 0 N~"SN
N </ | )
NAD = NO OPOPOPO o N\
OH OH OH
H H
HO OH HO OH

En el esquema siguiente se muestra cdmo tiene lugar esta reaccidon entre acetaldehido y NADH desde
el punto de vista mecanistico y estereoquimico. El NADH es una 1,4-dihidropiridina capaz de transferir un
hidruro de la posiciéon 4 que lo convierte en un cation piridinio (NAD"). Esta reaccion esta favorecida por la
estabilidad relativa del cation piridinio (aromatico). Como la reaccion es reversible, en sentido inverso, un
hidruro es transferido del etanol a un catiéon piridinio empobrecido en electrones por el sustituyente
carboxamido. El ataque ocurre en la posicion 4 que es una de las posiciones especialmente pobres en
electrones.

Desde el punto de vista de la estereoquimica, s6lo el 4tomo de hidrogeno H' (pro-R) del NADH es
transferido a la cara re del acetaldehido, de modo que H' de NADH pasa a ser el hidrogeno pro-R del etanol.
En sentido inverso, sélo el atomo de hidrégeno pro-R del etanol es transferido al NAD" por su cara re.

Aspectos estereoquimicos en la reduccion del acetaldehido por NADH
catalizado por la enzima alcohol deshidrogenasa

si
- Me, oH ®
Me,, Alcohol deshidrogenasa H-—( + NAD
f 4,> NADH - H? pro-R
I"e/ H1 H2 NH2
H,NOC._ * N
N
NADH = 4
2 0 0 < 1)

@)
11 11
N O—Fl’—o—Fl’—O—Fl’—O 0 N
OH OH OH
H'=pro-R H H H H

H2 = pro_S HO OH HO OH
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Reduccion enantioselectiva de acetaldehido por NADD y de 1-deuteroacetaldehido
por NADH catalizado por la enzima alcohol deshidrogenasa

Me,, Me
~C= O Alcohol deshidrogenasa H OH ®
> + NAD
D/H NADD D
H,NOC._ >
|) | (+)(R)-1-deuteroetanol
~
N NADD
|
R
Me,
D.—"C:% Alcohol deshidrogenasa I\éle OH ®
H)H > + NAD
H.NOC. % NADH H
2
\@ (-)(S)-1-deuteroetanol
N
R NADH

La hidratacion del acido fumarico a acido L-malico catalizado por la enzima fumarasa es una adicidon
en anti en la que el hidroxilo se adiciona por la cara si de uno de los carbonos del doble enlace C=C (que son
equivalentes) y el hidrégeno se adiciona a la cara re del otro atomo de carbono. En la reaccidon inversa se
pierde el hidroxilo y el hidrégeno pro-R del metileno.

Estereoquimica de la hidratacion del dcido fumdrico a dcido L-mdlico
catalizado por la enzima fumarasa

COCH
COOH |, Hs,,H{i’COOH
it oo w
re—>
HOOC Fumarasa HOOC™H H—+—OH
OH COCH

Hg procede del disolvente





