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FARMACOS ENANTIOPUROS

Pharmaceutical Sales 2009

The following is a list of the top 200 pharmaceutical drugs by retail sales in 2009, listed by U.S.
sales value and brand name.

Top 200 Drugs for 2009 by Sales

View data for: 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 (By Units)
Total 5ales % change

Rank ] i nt Manufactu
n rug urre anufacturer ($000) 2008
1 Lipitor Pfizer Inc 5,363,183 -3.8%
2 Hexium Astrafeneca Pharmaceuticals 5,014 827 4 6%
3 Plavix Bristol-Myers Squibb Company 4233124 11.2%

http://www.drugs.com/top200.html




Estrategias para la generacion
de compuestos enantiopuros

1. Procesos de resolucion de mezclas de enantiomeros (racémicos)

2. Sintesis a partir de la reserva quiral (  chiral pool )

3. Sintesis asimétrica

Sustrato Producto*

Compuesto enantiopuro

AUXILIAR QUIRAL

[CATALIZADOR }:m CATALISIS ASIMETRICA




Catalisis asimétrica

“far their work on chirally catalysed
hydrogenation reactions"

William 5.
Knowles

T 1/4 of the prize
(HE=T1Y

st Louis, MO, LSA

b. 1917

Ryoji Moyori

@ 1/4 of the prize

Japan

Magoya University
Magova, Japan

b. 1938

The Nobel Prize in Chemistry 2001

“Tor his woark on
chirally catalysed
oxidation reactions"

K. Barry
Sharpless

I 1/2 of the prize
(HESTLY

The Scripps
Research Institute
La Jalla, CA, USA

b, 1941



Catalisis asimétrica

Sustrato ﬁmﬁﬂ'ﬁm‘dimﬁﬂ'fmdim’ﬁmﬁﬂﬁru ------ Producto*
f
i
CATALIZADOR
Transferencia de quiralidad

- Proporciona directamente enantiomeros a partir de un compuesto proquiral

- Cantidades subestequiométricas
- Activacion del sustrato REVERSIBLE

- Economia de atomo oOptima para el proceso

- Minimiza residuos toxicos generados

Ventajas

- Multiplicacion de la quiralidad: a partir de cantidades subestequiométricas
de catalizador se obtienen cantidades estequiométricas de producto
enantioenriquecido.



Catalisis asimétrica

Sustrato

e e e e it e o

|

[ CATALIZADOR ]

Producto*

1. Catdlisis enzimatica (biocatalisis)

2. Catalisis organometalica




Catalisis asimétrica

Sustrato

R b e e st Producto*
|

[ CATALIZADOR ]

1. Catdlisis enzimatica (biocatalisis)

2. Catalisis organometalica

3. Organocatalisis @

Aceleracion de reacciones quimicas mediante moléculas organicas
de bajo peso molecular, en ausencia de metales.




Catalisis asimétrica

Sustrato

e s T Producto*
|

[CATALIZADOR ]
OMe /Zj
N O N/
"OH Pth ~tau Q‘COzH
N H

Imidazolidinones L-Proline

Quinine

3. Organocatalisis @

Aceleracion de reacciones gquimicas mediante moléculas organicas
de bajo peso molecular, en ausencia de metales.




Organocatalisis

- Los organocatalizadores suelen ser insensibles a la humedad y al oxigeno del aire.

- No requieren estrictas condiciones de trabajo ni material especial
como el uso de cajas secas, gas inerte o disolventes anhidros.

- Son compuestos enantiopuros disponibles en la naturaleza o facilmente asequibles.
Obtencion barata y rapida.

- Ambas series enantioméricas disponibles.

- Respetuosos con el medio ambiente:
- Baja o nula toxicidad
- Se aislan facilmente del crudo de reaccion
- Reacciones en elevada concentracion, disminuye la cantidad de disolvente

ﬂ Seguridad
ﬂ Costes

P




Organocatalisis

900 -

800 -

700 -

600 -

500 -

400 -

300 -

200 -

Publicaciones sobre organocatalisis

100 +

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Aflo

Numero de publicaciones en las que aparece el térmi  no “organocatalisis”
en el titulo o abstract desde el afio 2000 hasta 201 0 a partir de SciFinder (2007).



Organocatalisis

Sustrato e s T

|

[ CATALIZADOR ]

Producto*

Catalisis con aminas (aminocatalisis)

OMe /Zj
N

®

O /
Ph\jN
“OH N)\tBu
H

Imidazolidinones

Quinine

H
L-Proline



Aminocatalisis

Aminocatalisis

Organocatalisis
Catalisis asimétrica
Sintesis asimétrica

Estrategias para la generacion
de compuestos enantiopuros



Aminocatalisis

PhCHO
MeO,C___CO,Me

\ f‘f*

MEDZC’ "CO;Me

O i <C01Me

-H,0

N op oy CO;Me
O iminium ion

fx \ .

S CO,Me -
Ph
- CO_Me
Ph R CO,Me
CO,Me

Emil Knoevenagel (1865-1921)

Las aminas catalizan la reaccion de
B-cetoésteres o malonatos con aldehidos o cetonas



Aminocatalisis

Reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert (1970 s)

L-prolina

Me & H
(3 mol%) Intermedio clave
> o) :V'\ sintesis de esteroides

DMF, 20h OH




Aminocatalisis

Reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert (1970 s)

L-prolina

Me 9 H
(3 mol%) Intermedio clave
» o) :‘> sintesis de esteroides

DMF, 20h OH




Aminocatalisis :

Asymmetric Aminocatalysis—Gold Rush in Organic Chemi stry




Reacciones en cascada

Reacciones cascada
(domino, tandem, one-pot)

- Proceso quimico en el que se forman dos o mas enlaces bajo las mismas
condiciones de reaccion, sin la adicion de otros reactivos o catalizadores,
y que ocurren en el mismo matraz de reaccion.



Reacciones en cascada

Reaccion de Mannich

H 0 0
R/N\R . H/U\H ' HJ\R
R
0 “‘ H,O “
R H OH
ON= N

2

-H,0



Reacciones en cascada

- Formacioén de varios enlaces a la vez.

- No hay necesidad de purificacion de intermedios, ni de hacer finales de reaccion.
(sintesis “stop-and-go”).

Costes
Tiempo
Residuos

IDEAL PARA ACCEDER A
UNA COMPLEJIDAD
MOLECULAR DE MANERA
EFICIENTE Y ECOLOGICA




Reacciones en cascada

- Aislado de Taxis brevifolia (1966)

-Tratamiento para cancer de ovario y mama
utilizado a nivel mundial.

- Uno de los compuestos activos mas atractivos




Reacciones en cascada

Taxol a partir de geranil difosfato en cinco etapas catalizadas por enzimas

taxadiene 3 x enzyme  benzoyl
synthase funtionalizn transferase

E)(E=)NE)E e

5 catalytic transformations
in one cascade process

OgP,0

geranylgeranyl diphosphate

-La sintesis mas eficiente publicada por Wender
consta de 37 pasos con un 0.44% de rendimiento (1997).

- “Stop-and-go” synthesis

Walji, A. M.; MacMillan, D. W. C. Synlett. 2007, 1477-1489.






Tesis Dr. Carlos Arroniz

- Busqueda de nuevos aminocatalizadores

- Busqueda de nuevas reacciones organocascada




Tesis Dr. Carlos Arroniz

- Busqueda de nuevos aminocatalizadores




Interaccidn sustrato-catalizador @

Producto*

o
>:O T R e TR e T PRt - Producto*

{ Q. Q" J _ Activacién del sustrato REVERSIBLE
N
H




Interaccidn sustrato-catalizador @

o N7 N7 0 o N7 [E N 0
KI H J})I H,O fl CP)I H k @2 H,O E\HI
-H,0 ‘Nu N . -H,0 ~NT *
R R~ | T R N R R 0 R
Iminium Activation Enamine Activation
_ e
~. . N o
0 N 5@\ 0
(@)
J\gR . ) . . R
X R SN X
X el -0 E

Ammonium Activation



Interaccidn sustrato-catalizador

o \N/ ®_ o o \N/ E N
Xl H J)) H>O fl CP)I H k @2 H,O
-H0 Nu| >N . - H,0 SN
R R~ | T R N R R 0
Iminium Activation Enamine Activation
N i ®_ i e
QN NS E “NJ 0
| H o I HO £
-H0 :Nu h N A
'R ~/ R™ “Nu 4 R™ “Nu

Iminium Activation Enamine Activation




Busgueda de nuevos aminocatalizadores

Number of new reactions

w
O

N
O

[E=N
O

Sustrato carbonilico

O

Q. Q

Qe

| 1

Enamine activation of
aldehydes and ketones

Iminium activation of
a,B-unsaturated
aldehydes

l tivation of

El menos reactivo

a,B-unsaturated ketones

- Menor electrofilia
- Mayor impedimento estérico



Busgueda de nuevos aminocatalizadores

Q9O Q0
H >~

) , Congested
| | Iminium adducts

R R
H
R\[N @)
R\“ N OH

Imidazolidines

Catalizador real: amina secundaria vs amina primaria

O Ph

NH,
—_— HJKH/OH + \E O\®/®
O pht NH; J)NL®
R
Fast iminium ion
formation

Bartoli, G.; Melchiorre, P. Synlett 2008, 1759.



Busgueda de nuevos aminocatalizadores

Me
AL
Bn N)\COZH Q
H

o R?,. y = 20-89 %

O
(10 mol %) HO dr =>97:3
R? CO,R - = 83-
Ar1A\)J\/ + ArQJ\/ 2 EtOH: 1t A - ArT ee = 83-99 %
CO,R

- Aminocatalisis (amina y co-catalizador acido)
- Reaccioén en cascada (Michael-alddlica)

- Hasta cuatro centros quirales

- Elevado dry ee

Halland, N.; Aburel, P. S.; Jgrgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1272



Busgueda de nuevos aminocatalizadores

¢, Pueden las oxazolidinas catalizar la reaccién ?

Bn N COQH Bn N COQH

H H

Imidazolidina Oxazolidina
(Jorgensen et al.)

H” >CO,H

/Me
NH OH

BnJ:NHz BnJi NH,

Catalizador real de la reaccion: amina primaria o secundaria

®6



En
Blusqueda de nuevos aminocatalizadores -@‘

= )

X 1,X=NMe JY=87%

I)\ ee=89%

Bn= " ~COH

H 10-20 mol% 2,X=0 y=65% Oxazolidinas

ee=70%

O
O O
EtOH
Ph)J\/COZBn ' - > HOu,
‘ PR Ph
Ph COan

0 X 3, X=NHMe Yy=70%
J\ + J: ee =89 % Diaminas y
H™ "COoH NH, aminoalcoholes

(10% mol) 4, X =0H y =88 %
ee=82%



Busgueda de nuevos aminocatalizadores

¢, Es la amina secundaria
el catalizador?

1,X=NMe yY=89%

I))(\ ee=89%
Bn N COzH

H
2,X=0 y=65%
/ ee=70%

(@)
(@) (@)
EtOH
Ph)l\/cozsn ; > 0.
‘ RT PR Ph

Ph éOan

y

O X
HJ\CO H i
2 Bn” “NH,

(10% mol)

¢, Se forma la amina
secundaria in situ?

3, X=NHMe y=70%
ee=89%

4, X=0H y=88%
ee=82%

®6



En
Blusqueda de nuevos aminocatalizadores -@‘

¢, Pueden las diaminas o aminoalcoholes (aminas primarias)
catalizar la reaccion ?

o PhCO,H

O
ph)J\/COZBn + > HO ..
| PH Ph

Ph

Bn

y=82%
H2N NHCH3 ee=93%

20 mol%

Bn NEAT
y=82%
HoN OH ee=81%

Las aminas primarias catalizan la reaccion



Busqueda de nuevos aminocatalizadores: En
Amino alcoholes

Primary Amine (10 or 20 mol%) O
O o Glyoxylic or benzoic acid (10 or 20 mol%)
Ph)J\/COZBn + - HO...
| EtOH or solvent-free prY Y "Ph
Ph RT or 40 °C; 3 - 6 days CO,Bn

AMINO ALCOHOLES: A partir de aminoacidos naturales en un paso de sintesis

Ph Ph ©j
: OH
Ph,, Ph,, Ph,,
‘(” OH OH OH /
NH, NH, NH, NH NH,
2 3 4 5 6
y=71% y=67% y=55% y=65% y=28%
ee=-80% ee=-73% ee=-77% ee=-70% ee =86 %
0O
QWOH OH OTMS
N NH2 \O NH2 NH2
H
7
y=42% y=50% y=77%

ee=56% ee=79% ee=61%



En
Consideraciones tedrico-mecanisticas: Prof. F. J. L  uque %

Jy

H
5 Kl

reaction M e
HOII. HO/'/‘\ \ : 1
pr? > Ph =" “Ph BnOZC% H
CO,Bn H,0 COzB“ Ph—"0,
A HX\)\R1 Siface (0.0)
HydronS|s v

Enamine
isomerization

2.95

X1= NCH3, O 0| [ |HX’§‘ \R1
R'=Bn, Ph
o R N.
R2 = CHO, Ph N H
OBn Ph

(R)-l




®6

Conclusiones

- Primera reaccion cascada en la que se han utilizado amino alcoholes quirales
- Estudios encaminados a la elucidacion de la especie catalitica real
- Estudios mecanistico-teodricos del proceso

Cite this: DOI: 10.1039/c0xx00000x

WWW.ISC.Org/ XXxxxx ARTICLE TYPE

First Asymmetric Cascade Reaction Catalysed by Chiral Primary
Amino Alcohols

Carlos Arréniz.” Carmen Escolano,** F. Javier Luque,*® Joan Bosch,” and Mercedes Amat®

Recetved (in XXX, XX X AOOVNNNN 20XX, decepred Xk XADOUUUYYY 200X

s DOT: 10.1039/b000000x
0}
i I o
HOII.
Ph)bcoan + fk o " Ph
Ph CO,Bn
up to 91% yield
>97:3 d.r.
R'CO,H up to 93% ee

R' = CHO; Ph



Tesis Dr. Carlos Arroniz

- Busqueda de nuevas reacciones organocascada




Reacciones en cascada

Taxol a partir de geranil difosfato en cinco etapas catalizadas por enzimas

taxadiene 3 x enzyme  benzoyl
synthase funtionalizn transferase

E)(E=)NE)E e

5 catalytic transformations
in one cascade process

OgP,0

geranylgeranyl diphosphate



Catalisis cooperativa

¢, Como promueve la naturaleza las reacciones?

¢,Como funcionan los enzimas?

Activacion cooperativa de la
dihidroacetona fosfato (DHAP) en
aldolasas (clase Il)

T}I"I’1 13’

'

H
.92 2. , :
Formacién de enlaces Hig94 H'? OPO4 . Brensted acid

de hidrégeno “. /—‘Jj\
“Zhe R H

"*Enlaces covalentes

Catalisis acido-base N | . \ Brensted base

®OOE
qﬁ‘

=Catalisis con metales, etc. rd:

Glu’

Nelson, D. L.; Cox, M. M. Principles of Biochemistry, 4th ed.; W. H. Freeman & Co., New York, 2005; p 200.
Kumagai, N.; Shibasaki, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4760.



Catalisis cooperativa: Busqueda de nuevas reaccione s

Isocianoacetatos 2
R10 )K/N \., ‘Nu

Adiciones enantioselectivas de isocianoacetatos

< %’:R?’ Aldehidos

OR' R4-NH R

G G

(e f;

Nitroalquenos Cetonas a,B-insaturadas
R'O__0O
R2 R? Este trabajo
* %
HN

Gulevich, A. V.; Zhdanko, A. G.; Orru, R. V. A.; Nenajdenko, V. G. Chem. Rev. 2010, 110, 5235.



G-

Catalisis cooperativa

Adiciones racémicas de isocianoacetatos a cetonas a,B-insaturadas

@)
Aproximacion HO,C
serie racémica o) \ 2 O/\ O
N HO,C™
Grigg et al. MeO H 2 ” @
acido (-)-kainico
O @//8 /f;( Aproximacién — ©)
RO)J\/N/ \ enantioselectiva
R’ HQ o =™ (nBu)N
Liu et al. E A
EtO,C O atrasentan
R® N~ O N
— (-)-turneforcidina
MeO,C Productos naturales
y compuestos bioactivos

Grigg, R.; Lansdell, M. |.; Thornton-Pett, M. Tetrahedron 1999, 55, 2025.
Zhang, D.; Xu, X.; Tan, J.; Liu, Q. Synlett. 2010, 917.

Tan, J.; Xu, X.; Zhang, L.; Li, Y.; Liu, Q. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2868.



Catalisis cooperativa: Primera cicloadicion [3+2]
asimétrica de isocianoacetatos a cetonas  a,B3-insaturadas

O

,G\?/// Q catalizadores \
R1 @) + ﬁj\ R3 »

RO 2*N
R® H

2,3-dihidropirroles enantiopuros



Catalisis cooperativa

Estrategia serie racémica

AgOAc

Catalisis acido de Lewis

Meo)wj\
§/

Grigg, R.; Lansdell, M. I.; Thornton-Pett, M. Tetrahedron 1999, 55, 2025.




Catalisis cooperativa

Ammonium Activation

Bronsted Base @) OR

o'a\a\yst O Hj/ ® Lewis Acid Activation
NS
O\C@ /
/&
-{/(/O @)

H
H-bond donor \Po\macceptor

Hydrogen Bonding Activation




Catalisis cooperativa

“Screening” de sales de plata

0
AgNO;

0 O 0
®0
Meo)k@ N= H\ > O )

N
Catalisis acido de Lewis MeO H

0% conv.




Catalisis cooperativa

AgNO;

Lewis Acid Catalysis

Ammonium Catalysis

Lewis Acid Catalysis
100% conv.



Catalisis cooperativa

“Screening” alcaloides chincona y derivados

Quinine
9% ee

Quinidine
-7% ee

Cinchonidine
12% ee

Cinchonine
-4% ee

Catalyst (10-20 mol%)
AgNO; (1-5 mol%)

>
L

CH,Cl,, RT

Hydroquinine
10% ee

9-Amino Hydroquine
No reaction

Hydroquinidine 4-chlorobenzoate
No reaction

Hydrocupreine 4-chlorobenzoate
No reaction



Catalisis cooperativa

“Screening” alcaloides chincona y derivados

O
Catalyst (10-20 mol%)
AgNO; (1-5 mol%
gNO; ( °)= o i \
CH,Cl,, RT N
MeO H

Hydrocupreine Cupreidine Cupreine
46% ee -41% ee 60% ee
(72% ee in toluene)




Catalisis cooperativa

“Screening” estructura sustratos de partida

G

0
; .
¢ of g Cmmpmm o
Rio” N T R ] »
r | CHCL RT  R10”_ /N
1 2 4
Entry R! R? RS vield =e
(%0) (%0)
1 Me H Et 49 74
2 Me H Et 20 89
3 Me Bn Me 85 16
4 Me Bn Et 66 36
5 tBu I Me 59 58
6 Et H Me 48 68
8 Et H Et 43 52




Catalisis cooperativa

Mecanismo propuesto

O
R1OJ\/ Hkm
1

Cupreine AgNO; (5 mol%)
(10 mol%) /' cH,Cl,; RT

AgNO, {Cupreine A@—» )74_?\

Cooperative cascade catalysis




Conclusiones

DO 10,1002/ ejoc. 200 100409

Cooperative Catalysis for the First Asymmetric Formal [3+2] Cycloaddition
Reaction of Isocyanoacetates to a,p-Unsaturated Ketones

Carlos Arroniz.!?! Alberto Gil-Gonzalez.?! Vladislav Semak.™! Carmen Escolano,*!?!

Joan Bosch.'*! and Mercedes Amat!?!

Asymmetric Formal [3+2] Cycloaddition Reactions

Eur|OC

European Journal
of Organic Chemisiry

@]

K]
O @ﬁg o (o) K
R"OJH/N o HJ\RS ‘ * \
R'O
R? | Re N

Cooperative cascade catalysis Up to 85% yield
Up to 89% ee
Cooperation is the key: Cinchona alkaloid asymmetric formal [3+2] cycloaddition re-
derived organocatalysts were combined action of isocyanoacetates to o.fp-unsatu-
with silver nitrate to achieve the first rated ketones.

Cooperative Catalysis

C. Arroniz, A. Gil-Gonzalez,
V. Semak. C. Escolano.” J. Bosch,
I AR oo vssinin i s sy v 1-7

Cooperative Catalysis for the First Asym-
metric Formal [3+2] Cycloaddition Reac-
tion of Isocyanoacetates to o.p-Unsatu-
rated Ketones

Keywords: Silver / Organocatalysis / Ke-
tones / Domino reactions / Asymmetric
synthesis
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