Sintesis Organica

Tema 5. Estereoselectividad: reacciones estereoespecificas. Reacciones
estereoselectivas. Control en las reacciones estereoselectivas.

Una reaccion estereoselectiva es aquella que conduce a la formacién
preferente de un estereoisomero. Las reacciones de olefinacion de Wittig son
un ejemplo de reacciones estereoselectivas:
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trans (70) : cis (30)

Otro ejemplo de reacciones estereoselectivas lo constituyen las
reacciones de Diels-Alder. El isémero endo es el mayoritario en condiciones de

control cinético:

endo (mayoritario) : exo (minoritario)

La estereoselectividad de este proceso se explica mediante los dos
estados de transicion, de diferente energia, que se generan cuando el dieno y
el diendfilo se aproximan en planos paralelos. El estado de transicion endo es

energéticamente favorable debido a una estabilizacion adicional por la
formacién de una interaccién orbitalica secundaria.
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Por el contrario, el estado de transicion exo no puede establecer la
interaccidén orbitalica secundaria y su energia es mayor que la del estado de
transicion endo. En condiciones de control cinético la reaccion forma
mayoritariamente el producto endo.
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En el siguiente diagrama se indican, de forma relativa, las barreras de
energia que tienen que superar las dos vias de reaccion alternativas. Se
observa como la barrera de energia que debe superar la via endo es menor
gue la barrera de energia que tiene que superar la via exo. Por tanto, en
condiciones de control cinético se forma mayoritariamente el producto endo. En
el diagrama también se puede observar que el producto més estable es el
producto exo. Si se llevase a cabo la reaccion en condiciones de control
termodinamico el producto mayoritario seria el exo.

Diagrama de perfiles de energia para la reaccion Diels-Alder
entre el anhidrido maleico y el ciclopentadieno

energia

producto endo

producto exo

coordenada de reaccion ——>»
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Otro ejemplo de reacciones estereoselectivas lo constituye la adicion de
bromuro de vinilmagnesio al (R)-lactaldehido O-bencilado. La reaccién
proporciona una mezcla, en relacion 85:15, de los dos posibles
diastereoisomeros. Como en este caso la reaccion selecciona
diastereoisomeros el proceso es diastereoselectivo.
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3 \/\H + MgBr —_— 3 \/\/ + 3
OBn OBn OBn
Chenciado cin(@) : anti(19)

La formacion preferente del diastereoisomero sin se explica mediante la
formacion de un quelato entre el atomo metalico del reactivo de Grignard y los
dos atomos de oxigeno del aldehido O-bencilado

ataque favorecido
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isomero anti(15%)

Como el quelato es rigido la movilidad conformacional queda detenida y
las dos caras del grupo carbonilo resultan estéricamente diferenciadas. El
ataque se produce mayoritariamente desde el lado en el que se encuentra el
atomo de hidrogeno del estereocentro, porque el impedimento estérico a la
aproximacion del reactivo es menor que en la aproximacion alternativa, en la
que el reactivo atacante encuentra al grupo metilo en su trayectoria de
aproximacion al grupo carbonilo

Queda claro en el esquema anterior, y en la reaccion de Diels-Alder, que
el mecanismo de una reaccion estereoselectiva tiene al menos dos vias
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alternativas aunque una de ellas esta claramente favorecida.

Al contrario que una reaccion estereoselectiva, una reaccion
estereoespecifica es aquella en la que el mecanismo no ofrece alternativas y
por lo tanto se forma Unicamente un Unico estereoisomero. El ejemplo tipico de
una reaccion estereoespecifica es la que transcurre mediante un mecanismo
Sn2. La reaccién sélo puede ocurrir mediante el ataque dorsal del nucledfilo al
grupo saliente y siempre se produce inversion de la configuracion del carbono
atacado.

El mecanismo S\2 impide la formacion de estereoisomeros. Por ejemplo,
la reaccion del tosilato de (2R,3S)-2-fenilheptan-2-ol con azida sodica
proporciona uUnicamente el (2R,3R)-2-fenil-4-azidoheptano. En esta reaccion
nunca se forma el otro diastereoisomero, el (2R,3S)-2-fenil-4-azidoheptano,
porque el mecanismo S\2 lo impide.

Ph OTs Ph N,
SN2 -
+ NaN 3 > + NaOTs
tosilato de (2R,4R)-2-fenil-4-azidoheptano

(2R,4S)-2-fenilheptan-4-ol

A continuacion se indica una lista de reacciones estereoespecificas.

Reacciones S 2

Apertura de epoxidos
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Reacciones de epoxidacion de alquenos
0
— + RCO;H —> + >W<
H;C H H.C H H,C o H
trans -2-buteno (R,R)-2,3-epoxibutano + (S,S)-2,3-epoxibutano
0
H H H H
>==<_  + RCOH —>
HsC CH, HsC CH;,
cis-2-buteno cis-2,3-epoxibutano
Reacciones de dihidroxilacién de alqguenos
OHOH
OH
 Hu | [aCHs =
- 3
H> <CH3 HsC H 3
J— + OSO4 ) ) .
H,C Y (R,R)-2,3-butanodiol +
+
trans-2-buteno Hi,, CH, e OH
L > TN = M
ne” 1 N CH,
OHOH OH
(S,S)-2,3-butanodiol
OH
H H OHOH ’ \/L
S=C oo, —— WL [oH e A,
cis-2-buteno meso-2,3-butanodiol

Reacciones de hidrogenacién de alquenos

CH,

CH,
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Hay que sefalar que una reaccion estereoespecifica no tiene por qué
ser enantioselectiva. Por ejemplo, la reaccion de epoxidacion del trans-2-
buteno genera una mezcla de dos compuestos en cantidades exactamente
iguales: el (2R,3R)-2,3-epoxibutano y el (2S,3S)-2,3-epoxibutano. Como estos
dos compuestos son enantioméricos y se forman en cantidades iguales la
mezcla de reaccion es una mezcla racémica y carece de actividad 6ptica.

@]
H CH3 H||II ,||ICH3 H IIIICHS
>:< + mMCICH,COH —> + >W\
HsC H H,C H HC \J H
trans-2-buteno (2R,3R)-2,3-epoxibutano  (2S,3S)-2,3-epoxibutano

La formacién de los dos ep6xidos enantioméricos se explica por el ataque
del peracido a los dos caras del doble enlace:

Ar O
>—< H|I|Z \ ICH3 HH>V{ICH3
H,C
3 H;C o H
(—) (2R,3R)-2,3-epoxibutano (2S,3S)-2,3-epoxibutano
~“H
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Ar

Al contrario que en una reaccion estereoselectiva, como la reaccién de
Diels-Alder que se acaba de comentar o la del lactaldehido Obencilado, la
reaccion de epoxidacion anterior tiene lugar a través de dos estados de
transicion que tienen exactamente la misma energia. La reaccion no los puede
diferenciar y por tanto se forman cantidades iguales de los dos enantiémeros.
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L los dos estados de transicion
tienen la misma energia

energl'aT
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HI|II IIICH3 H|II .IICH3

oC H' HC” \ “H

coordenadadereaccion — —»

La reaccion de epoxidacion del trans-2-buteno con &cido m-
cloroperoxibenzoico no puede seleccionar enantibmeros (no es
enantioselectiva), pero sin embargo si es estereoespecifica porque no hay
una via de reaccion alternativa que lleve a la formacién del otro
diastereoisémero: el (2R,3S)-2,3-epoxibutano.

Un ejemplo de reaccion enantioselectiva lo constituye la epoxidacion de
alcoholes alilicos mediante la reaccion con hidroperéxido de t-butilo (t-BuOOH)
en presencia de Ti(iPrO), y de un diester quiral, que puede ser el (R,R)-tartrato
de dietilo (o su enantiomerto el (S,S)-tartrato de dietilo). Esta clase de
reacciones de epoxidacion fueron descritas por primera vez por el quimico
norteamericano K. B. Sharpless en el afio 1981. El impacto de esta reaccion en
la sintesis organica ha sido tan notable que K. B. Sharpless ha sido
galardonado con el premio Nobel de Quimica del afio 2001.

La epoxidacion del (E)-2,3-difenil-2-propen-1-ol con el método de
Sharples, empleando como fuente de quiralidad el (R,R)-tartrato de dietilo,
proporciona una mezcla constituida por un 2% del (2R,3R)-2,3-difeniloxiran-2-
ilmetanol (compuesto 1) y de un 98% de su enantibmero, el (2S,3S)-2,3-
difeniloxiran-2-ilmetanol (compuesto ).
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H>_ CHOH a _ H, ACHZOHJr HMCHZOH
Ph" ph Ph Ph PR" 9 Ph
| (2%) : Il (98%)
OH

a = t-BuOCH, Ti(iPrO),, Etooc/\_/COOEt , CH,Cl,
OH
(R,R)-tartrato de dietilo

La reaccion anterior origina una mezcla de dos epoxidos enantioméricos
pero en proporciones claramente desiguales y por tanto, la mezcla de reaccion
no es una mezcla racémica sino una mezcla que tendra actividad optica.

Hay que tener presente que la epoxidacion de trans-2-buteno (compuesto
Opticamente inactivo) se efectia con acido m-cloroperoxibenzoico (compuesto
Opticamente inactivo). Como no hay una fuente de quiralidad la mezcla de
reaccion carece, globalmente, de actividad Optica, puesto que es una mezcla
racemica.

Por el contrario, la epoxidacion del (E)-2,3-difenil-2-propen-1-ol se efectia
con t-butilhidroperoxido (6pticamente inactivo), con tetraisopropoxido de titanio
(6pticamente inactivo) pero en presencia del (R,R)-tartrato de dietilo, que es un
compuesto Opticamente activo. Este compuesto constituye una fuente de
quiralidad que es capaz de trasmitir su asimetria al producto de reaccion. El
mecanismo de este tipo de epoxidaciones en bastante complejo, pero se puede
indicar que en el estado de transicion participa el (R,R)-tartrato de dietilo. De
este modo, las dos caras del doble enlace quedan diferenciadas. Los estados
de transicién en el ataque a una cara y a otra no son enantioméricos sino
diastereoisoméricos y tienen por tanto diferentes energias. El proceso se lleva
a cabo a baja temperatura de modo que el estado de transicion que implica un
menor consumo energético es el que resulta seleccionado por la reaccion.



