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Resumen. A lo largo de 30 afios de trabajo en el Departamento
de Quimica del Cinvestav hemos realizado varios temas
importantes en el area de la estereoquimica, desde el andlisis
conformacional de compuestos heterociclicos hasta la sintesis
asimétrica utilizando productos naturales como sustratos de
partida (“acervo quiral”), auxiliares quirales, asi como ligantes
y organocatalizadores quirales. Entre los productos quirales
sintetizados destacan diversos aminodcidos que presentan acti-
vidad bioldgica relevante. Recientemente, hemos llevado tam-
bién a cabo la sintesis de péptidos que incorporan -aminoa-
cidos. Dichos péptidos no naturales son relevantes por varias
razones; por ejemplo, presentan una mayor resistencia a la
hidroélisis enzimatica, propiedad util en el desarrollo de farma-
cos mas efectivos y en el control de plagas, como el mosquito
que transmite el dengue [22].

En éstos y otros estudios han participado mas de un centenar
de estudiantes (Fotografia 7 al final de este escrito), quienes se
han graduado como doctores (33), maestros (23) o licenciados
en Quimica (54). Muchos de ellos son ahora investigadores
independientes, que contribuyen al avance de la Quimica en
Meéxico. Trabajar con ellos (muchos de sus nombres aparecen
en la bibliografia de este articulo) ha sido lo mas satisfactorio
para mi.

En esta contribucion presentaré algunos logros alcanza-
dos por mi grupo de investigacion en el periodo 1979-2009.
En particular, nuestro trabajo se enmarca principalmente en
el area de la estereoquimica, y se pueden delinear tres temas
principales:

1. Analisis conformacional de compuestos heterociclicos.

2. Sintesis asimétrica de f-aminoacidos y B-péptidos. Se
describira la preparacion enantioselectiva de B-aminoa-
cidos a-sustituidos quirales a partir de derivados del
acido B-aminopropidnico.

3. Contribuciones en el area de la organocatalisis asimé-
trica. Se informaran resultados en la aminacion enan-
tioselectiva con bases de Bronsted quirales, asi como
la reduccidn enantioselectiva de cetonas proquirales
mediante diazaborolidinas novedosas.

Mi propia trayectoria

Tendria unos 12 afios cuando el personaje central de una
pelicula de Walt Disney —un joven de 18 afios que realiza-
ba experimentos en el laboratorio ubicado en el s6tano de su

casa— despertd en mi la vocacion por explorar e inventar
cosas. Al terminar la Preparatoria, y gracias a una beca ges-
tionada por mi abuelo, Gregorio Juaristi Ostendi, en el Club
Rotario de Querétaro me decidi por estudiar la Licenciatura
en Ciencias Quimicas (LCQ) en el Instituto Tecnoldgico y de
Estudios Superiores de Monterrey (ITESM). La mayor parte
de mis amigos y compafieros en el “Tec” estudiaban Ingenieria
Quimica, por lo que estuve a punto de cambiarme de carrera,
pero el doctor Xorge A. Dominguez, Jefe del Departamento
de Quimica del ITESM (fotografia 1), me hizo ver la belleza,
orden de fundamentos y enorme potencial de la quimica orga-
nica, y supo mantener en mi el entusiasmo por la investigacion
cientifica, asi que me convenci6 continuar en la LCQ.

Dos eventos marcaron mi camino en 1970, cuando cursa-
ba el tercer afo de la licenciatura: [1] durante las vacaciones
de verano fui aceptado como ayudante de investigacion en los
laboratorios Syntex de la ciudad de México. Personas como
Pierre Crabbé, Paul Ortiz de Montellano y Esperanza Velarde
me introdujeron al mundo de la sintesis de sustancias con acti-
vidad biolégica valiosa. Ademas, Miguel Angel Vera, compa-
fiero en el “Tec” que también realizaba practicas profesionales
en Syntex, me introdujo antes que nadie a los conceptos recién
propuestos por Woodward y Hoffmann acerca de la relevancia
de la simetria de los orbitales moleculares sobre la viabilidad
y las consecuencias estereoquimicas de una reacciéon concer-
tada [2]. En diciembre de 1970 asisti becado (“cargandole los

Foto 1. El doctor Xorge A. Dominguez (fotografia tomada en mayo
de 1980).
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gises” al doctor Dominguez) a un curso corto de estereoqui-
mica y analisis conformacional impartido en la Universidad
Autonoma de Guadalajara por los doctores Ernest L. Eliel,
Pedro A. Lehmann y Xorge A. Dominguez. Me gustd tanto el
material que se nos presento, que la estereoquimica se convir-
ti6 en el tema central de mi trabajo ulterior. En particular, ahi
mismo me puse de acuerdo con el doctor Eliel para realizar
estudios de doctorado bajo su supervision una vez que termi-
nara la licenciatura en Monterrey (fotografia 2).

En agosto de 1972 inicié cursos y el trabajo de tesis
doctoral en el grupo de Eliel en la Universidad de Carolina
del Norte en Chapel Hill (UNC-CH por sus siglas en inglés),
becado por la propia UNC. Mi tesis doctoral consistio de cua-
tro proyectos: dos relacionados con el desarrollo de nuevas
reacciones estereoselectivas de compuestos organometalicos
y dos con el analisis conformacional de moléculas organicas
heterociclicas. En dos ocasiones inolvidables tuve la oportuni-
dad de presentar en publico los resultados derivados de dichos
trabajos: en el congreso de la American Chemical Society
que se llevo a cabo en agosto de 1976 en la ciudad de San
Francisco, EUA (fotografia 3), y en mi examen final de docto-
rado, en marzo de 1977.

Durante el desarrollo de mi trabajo de tesis doctoral con-
sulté varias veces los articulos publicados por los doctores
Andrew Streitwieser y Dieter Seebach, a quienes admiré¢ desde
entonces. No es pues sorprendente que en 1977-1978 haya rea-
lizado una estancia posdoctoral con Streitwieser en Berkeley.
Afios mas tarde, pasé dos recesos sabaticos (1985-1986 y
1992-1993) con Seebach en el E. T. H. (Politécnico) de
Zurich.

En 1979, mientras experimentaba lo que era trabajar en la
empresa farmacéutica Syntex en Palo Alto, California, recibi
una invitacion para visitar el Departamento de Quimica del
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados (Cinvestav)
del Instituto Politécnico Nacional. Conoci entonces a mis
futuros colegas (Josef Herz, Pedro Joseph-Nathan y Rosalinda
Contreras, entre otros), asi como al doctor Manuel Ortega,
entonces Director del Cinvestav. Este ultimo jugé un papel

Foto 2. Momento (diciembre de 1970) en el que el doctor Xorge
A. Dominguez (izquierda) me recomienda con el doctor Ernest L.
Eliel (centro) para realizar estudios de posgrado en su grupo de inves-
tigacion.
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determinante para que yo decidiera regresar a México como
profesor investigador: efectivamente, la hospitalidad y joviali-
dad del doctor Ortega me hicieron sentir que el Cinvestav era
la institucion que me convenia, porque podria tener mi propio
laboratorio y me sentiria a gusto trabajando con gente asi.

Al incorporarme al Cinvestav en septiembre de 1979
tuve la enorme suerte de tener como jefe al doctor Fernando
Walls (fotografia 4), quien me brind6 su apoyo para instalar
el laboratorio y poder recibir en mi grupo de investigacion a
los primeros tesistas de licenciatura y estudiantes de maestria.
El doctor Walls también me distinguié con su amistad sin
restricciones, una amistad que creceria con los afios [3] y que
atesoraré por siempre.

Con el respaldo de los doctores Fernando Walls Armijo
y Saul Villa Trevifio obtuve recursos econoémicos de la
Secretaria de Educacion Publica para organizar en mayo del
afio 1980 un curso de estercoquimica en la Universidad de
Guanajuato. Asi fue posible invitar como instructores a mis
maestros de 1970: Dominguez, Eliel y Lehmann. Ademas, con
el material impartido en este curso se escribid un libro intitu-
lado “Topicos Modernos de Estereoquimica” [4], que al paso
del tiempo dio lugar a otros libros de texto, tanto en espafiol
como en inglés [5] (fotografia 5). Considero que estos libros,
asi como los cursos de estereoquimica impartidos en diversas
ciudades de México y el extranjero [6] han dado un impulso
significativo al estudio y la aplicacion de la estereoquimica a
varios niveles.

Con relacion a mi trabajo de investigacion debo admitir
que he corrido con bastante suerte: he contado con la ayuda
de muchos estudiantes capaces tanto de licenciatura como de
maestria y doctorado (alrededor de 130 al paso de los afios).
Asimismo, aunque siempre hemos tenido que ser bastante
cuidadosos con los recursos otorgados por el Cinvestav, el
Conacyt y otras instituciones, practicamente ningun proyecto
se ha abandonado por falta de reactivos o instrumentacion
—*“Dios aprieta pero no ahorca”.

Foto 3. Mi padre (Eusebio Juaristi Milanesio, 1926-1983) viajo a
la ciudad de San Francisco para estar conmigo en mi primera pre-
sentacion en un congreso de la American Chemical Society (San
Francisco, agosto de 1976).
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Foto 4. El doctor Fernando Walls (fotografia tomada en 1994).

Ejemplos de investigacion en estereoquimica
desarrollada en el Departamento de Quimica
del Cinvestav

Para describir algunas de las investigaciones que hemos reali-
zado, quiero mencionar que las observaciones y los resultados
inesperados nos han conducido al desarrollo de algunas de
nuestras contribuciones mas importantes. Un ejemplo de lo
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anterior es lo que descubrimos accidentalmente en uno de los
primeros proyectos que abordamos. La idea era aprovechar el
compuesto 1 en un procedimiento de homologacion de un sus-
trato carbonilico (figura 1).

Independientemente de que esta idea pudo ser llevada a
cabo con ¢éxito por Barbara Gordillo [7], al analizar el espec-
tro de resonancia magnética nuclear de 1 observamos sefiales
muy peculiares que s6lo pudimos explicar en términos de una
orientacion axial (y no ecuatorial) del grupo fosforilado en el
anillo heterociclico (figura 2).

En vista de su gran tamafio, la conformacion axial del
grupo difenilfosfinoilo parecia increible en aquel entonces
(principios de los afios ochenta) pero se pudo confirmar de
varias maneras, en especial mediante la obtenciéon de una
“fotografia” de la molécula por difraccion de rayos-X utilizan-
do los cristales de 1 aislados por Lucia Valle (figura 3).2

Posteriormente nos dedicamos durante mas de una década
a explicar la naturaleza y los alcances de lo que constituye un
“efecto anomérico en el segmento molecular azufre-carbono-
fosforo” [9]. A su vez, Gabriel Cuevas y yo pudimos constatar
que los efectos estereoelectronicos responsables del efecto
anomérico se ponen de manifiesto en la magnitud de la cons-
tante de acoplamiento a un enlace C-H [10].

También fue de manera inesperada como Roberto
Martinez y yo descubrimos uno de los primeros ejemplos
en los que la conformacion “eclipsada” de una molécula es
mas favorable que su conformacion “alternada”. En efecto,
un concepto basico en el andlisis conformacional es que las
moléculas adoptan conformaciones con los enlaces veci-
nos alternados (la figura 4a muestra el caso del etano) y no
eclipsados. Por lo tanto, fue muy sorprendente encontrar el
primer ejemplo registrado de una molécula que presenta tres
pares de enlaces vecinos eclipsados (Molécula 2 en la figura
4b) [11].

INTRODUCTION TO

STEREOCHEMISTRY
& CONFORMATIONAL
ANALYSIS

Eusebio Juaristi

Foto 5. “Topicos Modernos de Estereoquimica” (LIMUSA, 1983), “Introduccién a la Estereoquimica y al Analisis
Conformacional” (SEP, 1989) e “Introduction to Stereochemistry and Conformational Analysis” (Wiley, 1991 y

2000).
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Fig. 1. Homologacion de compuestos carbonilicos mediante el hete-
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Fig. 2. Predominio de la conformacion axial en el equilibrio confor-
macional de 1 [8].

Fig. 3. Vista en perspectiva de la estructura molecular de 1, donde se
confirma la orientacion axial del grupo fosfinoilo.’

Sintesis asimétrica de B-aminoacidos
y B-péptidos

Cuando uno se dedica al trabajo de investigacion es muy con-
veniente mantenerse informado y actualizado de los avances
realizados por otros colegas. Asi, ademas de la lectura de las
revistas cientificas y de la participacion en congresos nacio-
nales e internacionales es muy provechoso realizar estancias
en otros grupos de investigacion [12]. En mi caso, la estan-
cia sabatica que realicé en el grupo del Dr. Dieter Seebach
(E.T.H.-Zurich, fotografia 6) resulté determinante para el
rumbo que tomarian mis proyectos de investigacion. Durante
dicho periodo sabatico en Suiza (1985-1986) trabajé en la
sintesis enantioselectiva de a-aminoacidos, que era y sigue
siendo un tema “de punta”. En el método desarrollado por
Seebach, un a-aminoacido barato y aquiral como es la glicina
se convierte en a-aminoacidos quirales y enantioméricamente
puros mediante la secuencia de reacciones que se presenta en
la figura 5.
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Fig. 4. (a) Conformacion alternada en el etano. (b) Conformacion
eclipsada en el compuesto heterociclico 2 [11].

i

Foto 6. Albert Beck (izquierda), Dieter Seebach (centro) y E. Juaristi
en Zurich, 1992.

Al regresar a México después del afio sabatico, tuve una
idea relativamente simple, que me permitiria aprovechar la
experiencia adquirida en la sintesis asimétrica de aminoaci-
dos, pero lo suficientemente diferente y novedosa: ;es posible
llevar a cabo la sintesis enantioselectiva de B-aminoacidos a
partir del acido B-aminopropionico? (figura 6).

La idea planteada en la figura 6 no necesariamente era
buena pues el centro de quiralidad inductor en el heterociclo
3 se encuentra bastante alejado del segmento donde se genera
el nuevo centro de quiralidad (marcado también con un aste-
risco en el producto final). Sin embargo, el proyecto merecia
la pena ya que a finales de los afios 1980 se contaban con los
dedos de una mano los trabajos en la literatura abocados a la
sintesis enantioselectiva de B-aminodacidos, y de éstos ninguno
era eficiente. Esta situacion me parecio sorprendente pues los
B-aminoacidos son compuestos relevantes; por ejemplo, son
fundamentales como materia prima para la sintesis de p-lac-
tamas, que son compuestos que presentan actividad como
antibioticos (penicilina, cefalosporina, etc.) Ademas, existen
diversos productos naturales que incorporan B-aminoacidos
en su estructura. Un ejemplo notable es el Taxol, un pro-
ducto natural muy promisorio en la lucha contra el cancer.
Finalmente, uno se puede preguntar “;Porqué escogio la
Naturaleza a los o- y no a los f-aminoacidos como constitu-
yentes esenciales en la maquinaria de la vida?
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Fig. 5. Sintesis enantioselectiva de a-aminoacidos quirales a partir de
la glicina, un a-aminoécido aquiral [13].
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Fig. 6. Propuesta para la preparacion de f-aminoacidos a-sustituidos
quirales a partir del acido B-aminopropidnico aquiral.

Asi, con la participacion de Delia Quintana nos embar-
camos en la sintesis de la molécula 3, con la buena fortuna de
que la estructura de 3 obtenida mediante difraccion de rayos-X
mostr6é una conformacion inesperada pero muy interesante en
la que el sustituyente terbutilo adopta una orientacion axial
(figura 7) [14], lo que conduciria a una estereoselectividad
muy alta en la reaccion. En particular, el grupo “R” que se
incorpora a la molécula lo hace por la cara opuesta al terbutilo
para generar predominantemente los productos de configura-
cion trans (figura 8) [15]. Este es un ejemplo mas en el que
una observacion inesperada —resultado de la casualidad—
conduce a aplicaciones que son ain mas interesantes que las
contempladas inicialmente y que de hecho determinan el éxito
del proyecto de investigacion.

La ciclacion de B-aminoécidos es un método fundamental
para la construccion de B-lactamas. Nuevamente por casua-
lidad, al llevar a cabo un estudio en colaboracién con Jaime
Escalante, Judit Avifia y yo, encontramos que bajo la influen-
cia del 6xido de la diclorofenilfosfina [PhP(O)CIl,] diversos
B-aminoacidos se pueden convertir con buenos rendimientos
en un tipo de derivados sumamente interesantes: los ciclo-f3-
dipéptidos (figura 9) [16].

Asimismo, trabajos posteriores demostraron que el hetero-
ciclo quiral 3 es un precursor 1til en la sintesis enantioselectiva
de B-aminoacidos o-sustituidos, a,a-, a,B-, y B,p-disustituidos,
asi como de a-hidroxi-B-aminoacidos, de B-lactamas y de
ciclo-B-dipéptidos (figura 10) [17].

Los trabajos descritos arriba llamaron poderosamente
la atencion de otros colegas quimicos dedicados a la sinte-
sis de compuestos organicos, lo que contribuy6 al desa-

Eusebio Juaristi Cosio

Fig. 7. Estructura molecular del heterociclo 3, en la que se aprecia la
orientacion axial del grupo terbutilo.'*
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Fig. 8. Estereoselectividad en la reaccion de adicion de electrofilos

al heterociclo 3 e hidrolisis de los productos correspondientes para
generar los f-aminoacidos a-sustituidos de interés [15].
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Fig. 9. Sintesis de ciclo-B-dipéptidos a partir de B-aminoacidos [16].

rrollo de nuevas estrategias para la sintesis enantioselec-
tiva de B-aminoacidos. Asi, en 1993 recibi una invitacion
para contribuir con un articulo de revision sobre el tema
en la revista Aldrichimica Acta [18] y en 1996 una invita-
cion de la editorial Wiley para editar el primer libro dedica-
do al tema [19]. Estas publicaciones han tenido un impac-
to extraordinario como se puede constatar por el hecho de
que han sido citadas mas de 1500 veces por otros autores y
por el hecho de que mientras hasta antes de 1990 se conta-
ban con los dedos de las mano los articulos publicados en
este campo, entre 1991 y 2009 se publicaron mas de 600
articulos. En efecto, esta explosion de actividad en el area



Testimonio en torno del desarrollo de la esteroquimica

o
O
e
o e o
- HO
) R 1!
HgH—{ HgM
_‘L:‘. " \/ e
o \ [a o
o @ rl __.1‘ -::. 'I,lI O = .
P | F o =
R \ T -
M
E H\
o My
u" .n i " N
[} F 0
'\q HO— o
- R
Mg —"

Fig. 10. Heterociclo 3 como sustrato en la sintesis enantioselectiva de
B-aminoacidos, B-lactamas y de ciclo-B-dipéptidos [17].

ha llevado a la preparacion de una nueva edicion de Enan-
tioselective Synthesis of f-Amino Acids totalmente nueva [20].

El enorme crecimiento del campo se debe en gran medi-
da a la importancia de los B-aminoacidos en medicina [21],
pero también como precursores de proteinas no naturales con
funciones especificas y B-péptidos, que presentan propiedades
muy interesantes y ttiles como son una mayor resistencia de la
hidrélisis enzimatica, lo que permite producir medicinas con
un mayor tiempo de vida en el organismo. Asimismo, hemos
iniciado colaboraciones con colegas en el area bioldgica para
sintetizar péptidos que funcionan como agentes de transporte
(vectores) de material genético a células enfermas, o que son
utiles en el control de la poblacion de insectos, como es el
caso de varios péptidos derivados de las cininas presentes en
el mosquito que transmite el dengue, preparados por Gloria
Reyes [22].

Contribuciones en el area de la organocatalisis
asimétrica

Entre los métodos que permiten obtener sustancias quirales
enantiopuras destacan (1) la sintesis enantioselectiva este-
quiométrica, donde cada molécula del reactivo quiral genera
una molécula de producto quiral, y (2) la catalisis asimétrica,
donde se alcanza una “multiplicacién” de la quiralidad, ya que
una molécula del catalizador quiral puede generar cientos o
miles de moléculas quirales. Obviamente este segundo método
es muy atractivo pues permite aprovechar los reactivos reque-
ridos de manera mas eficiente y sustentable (uno de los crite-
rios en la llamada “Quimica verde”).

En este contexto, biocatalizadores como son las enzi-
mas frecuentemente requieren de la participacion de metales
como el cobre, el hierro, el cobalto, etc., para llevar a cabo
su funcién. Sin embargo, es notable que aproximadamente la
mitad de las enzimas conocidas no requieren de la presencia
de metales en el sitio activo para ejercer su funcion. Surge asi
la posibilidad de utilizar moléculas orgédnicas pequeflas para
catalizar reacciones quimicas evitando el uso de metales.
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Algunas de las ventajas de esta estrategia, es decir, del uso
de organocatalizadores, son:

(1) No se requiere de condiciones inertes para su empleo;
en contraste, los complejos organometalicos general-
mente son sensibles a la humedad y al oxigeno.

(2) No es necesario utilizar disolventes secos, lo que per-
mite reducir costos en la planta de produccion.

(3) Las moléculas organicas pequefias presentan una
mayor estabilidad. Como contraste, las enzimas gene-
ralmente se degradan a temperaturas superiores a los
25 grados centigrados.

(4) Bajo costo en comparacion con el precio de enzimas
y muchos metales de transicion y sus complejos con
propiedades cataliticas.

(5) Accesibilidad, ya sea mediante el aprovechamiento de
sustancias naturales abundantes (acervo quiral) como
son los aminoacidos y los carbohidratos, o porque su
preparacion en el laboratorio es sencilla.

(6) Amplio rango de aplicacion, ya que pueden actuar
sobre una gran variedad de sustratos, y

(7) proteccion del medio ambiente al evitar el empleo de
metales que pudiesen ser intolerables en la produccion
de farmacos, alimentos y derivados agroquimicos. Asi
pues, la organocatalisis esta adquiriendo dia con dia
una mayor importancia en el area de la sintesis asimé-
trica, complementando las metodologias que se basan
en bio- y metalo-catalisis.

De acuerdo con Benjamin List [23], la mayoria de los
organocatalizadores se pueden clasificar como bases de Lewis,
acidos de Lewis, bases de Bronsted y acidos de Bronsted. La
figura 11 muestra de manera simplificada los ciclos catali-
ticos correspondientes. De esta forma, un organocatalizador
que actua como base de Lewis (B:) inicia el ciclo catalitico a
través de la adicion nucleofilica al sustrato (S). El complejo
resultante (B™-S™) sufre una transformacioén quimica en la
que el fragmento que proviene del sustrato se convierte en el
futuro producto que es entonces liberado (P), recuperandose el
catalizador que se reincorpora en un nuevo ciclo.

Asimismo, los organocatalizadores que actiian como 4ci-
dos de Lewis (A) activan a sustratos nucleofilicos (S:) (figura
11). Como contraste, los ciclos cataliticos que involucran
bases o 4cidos de Bronsted se inician mediante un proceso de
desprotonacion o protonacion, respectivamente (figura 11).

Cabe sefialar que cuando los organocatalizadores son
quirales, entonces los procesos cataliticos que se muestran
en la figura 11 seran estereoselectivos. Entre los factores que
controlan la estereoselectividad se incluyen las interacciones
electrostaticas y de van der Waals, asi como puentes de hidro-
geno. Estas interacciones débiles ofrecen precisamente la ven-
taja de que no involucran la formacién de enlaces covalentes,
por lo que la sintesis es mas eficiente al no requerir primero la
formacion y posteriormente la ruptura de enlaces.

Asi pues, la organocatalisis utiliza pequefias moléculas
organicas para emular la actividad catalitica y la estereoselec-
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Fig. 11. Ciclos organocataliticos.

tividad que alcanzan las enzimas, con su estructura molecular
tan compleja.

Aunque el empleo de productos naturales (acervo quiral)
como organocatalizadores constituye un concepto importante
en el campo de la organocatalisis [24], la complejidad estruc-
tural de los productos naturales puede ser una limitante en su
aplicacion. Por esta razon el disefio de moléculas organicas
simples y baratas y su uso como organocatalizadores es muy
deseable. En nuestro grupo el doctor Yongjun Liu, quien realizo
una estancia posdoctoral en mi grupo de investigacion, encon-
tr6 que varias aminas quirales que contienen el grupo feniletilo
son muy eficientes (rendimientos de casi el 100 % y excesos
enantioméricos superiores al 80 %) en la aminacion enantiose-
lectiva del a-fenil-a-cianoacetato de etilo (figura 12) [25].

Cabe sefialar que la enantioselectividad en este proceso de
aminacion se debe a la formacion de un par id6nico de contacto

L .-.-.. = _.‘1__;’"_
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t
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Fig. 12. Aminas quirales que contienen el grupo o-feniletilo que son
organocatalizadores eficientes en la aminacion asimétrica del a-fenil-
o-cianoacetato de etilo [25].

60 min

120 min 96% de rendimiento

76% ee (R)

entre la base conjugada del sustrato y la sal de amonio quiral
derivada del organocatalizador [PhC(CN)CO,Et] [R*RNH,"],
que conduce a la adicion selectiva del azodicarboxilato de ter-
butilo por una de las caras diastereotopicas del sustrato.

Por otra parte, en una ampliacion de los estudios pioneros
de Corey y colaboradores [26], José Luis Olivares demostro
que la diazaborolidina quiral 4 cataliza la reduccion enantiose-

-
* - "
N

Foto 7. Mi grupo de investigacion en el afio 2005.
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Fig. 13. Reduccion asimétrica de cetonas proquirales empleando la
diazaborolidina 4 [27].

lectiva de acetofenona mediante borano (BH3) para dar (R)-1-
feniletanol con 84 % de exceso enantiomérico (figura 13) [27].

En nuestro grupo de investigacion Marcos Hernandez ha
estudiado también estrategias en las que se utilizan acidos de
Bronsted [28] y Fred Garcia desarroll6 una sintesis de sulfoxi-
dos quirales que fueron utilizados como organocatalizadores
del tipo bases de Lewis [29]. Muy recientemente Gregorio
Hernandez ha desarrollado procedimientos para la sintesis de
o,B- y B,B- dipéptidos y su uso como organocatalizadores en
reacciones aldolicas enantioselectivas en ausencia de disolven-
te —otra estrategia en la llamada “Quimica verde” [30].
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