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Rainer Ludwig Claisen
(1851-1930)
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Rearreglo de Claisen
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https://www.chem.wisc.edu/areas/reich/chem547/4-pericyclic%7B17%7D.htm
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Aromatic Claisen Rearrangement
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Claisen aromatico orto-Alilfenol

Reordenamiento Claisen Alifatico

El reordenamiento de Claisen alifatico (oxa-Cope), en contraste con el Cope totalmente de carbono, tiene la ventaja de que la
constante de equilibrio es favorable en la direccion del compuesto carbonilico. El propio Claisen descubri6 el primer ejemplo de
reordenamiento sigmatropico [3.3] de un alil enol éter: Claisen Chem. Ber. 1912, 42, 3157

O'f?":::* 5 O’:}.‘%
L -"“:"" "-'..‘ﬁ. _-]
e 100-150 *C =
. ~ Claisen alifatico _
Eter O-alilvinilo Carbonilo
Eter de O-alilenol v,0-insaturado
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Equivalencia sintética de los reordenamientos de Claisen

El Reordenamiento de Claisen se puede considerar como la alquilacion Sy2‘ de un enolato por un alcohol alilico. La reaccion ocurre con
regiocontol completo (la posicion del alcohol determina el punto de union) y, ademas, tiene valiosas propiedades estereoquimicas que se
discutiran a continuacion gue no estan presentes en las alquilaciones de enolato

o 0
j_,...u-"'
PN . R R
R
Se debe tener en cuenta que esta alquilacion particular no se puede realizar mediante las condiciones quimicas de un enolato, bajo ninguna
condicion, ya que la alquilacion de un haluro de prenilo adecuadamente activo, no daria el producto mostrado, sino mas bien la alquilacion en la

posicion alilica primaria. De hecho, la introduccion de grupos alilo en el extremo mas impedido, es uno de los usos importantes de los procesos de
Claisen.
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La versiéon aldehido del reordenamiento de Claisen no tiene un equivalente sintético directo en la quimica del enolato, ya que los enolatos
de aldehido generalmente no son adecuados para reacciones de alquilacion, debido a problemas de autocondensacion

Chrysanthemic-Acid

Babler, J. H,; Tortorello, A. J. J. Org. Chem. 1976, 41, 885.

(EtO)CMe
X OH ——
HT

1%

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica 7
Dr. Fernando Ledn Cedefio —




Otros métodos para preparer éteres de alil-enol

Dehydrohalogenation of bromoacetals.

McElvain, S. J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 2525

. .
KOtBu, tBuCH =" =T
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Otros métodos para preparer éteres de alil-enol

Selenoxide elimination

Phorocantholide J

Petrzilka, M. Helv. Chim. Acta 1978, 61, 3075

| 1. Li-Naphth 7817
1. MaBH,, iPrOH (70%) /—\L _THF _ PhSeBr
il o il
5 2. CH.=CH-OEt \D TPrLEMN
HO(DAC): (45%) N W |

SeF‘h
MalO,
HEHE-D';.
Tolusene, A
nHexNH,, MgSO, 0
Fhorocantholide J
SE Ph
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https://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/phorocantholide-j-petrzilka.htm

Estereoquimica de la reaccion de Claisen: selectividad facial (una cara)
El rearreglo de Claisen es suprafacial en el fragment del alcohol alilico

Quadrone
Burke, S. D.; Murtiashaw, C. W.; Saunders, J. O.; Dike, M. S. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 872

SiMe; SiMe,

rﬂe:,S|H o h:::#,H
- e |
Hg{CwAc),
2 A, 200 °C :
' ‘H“a. —_—
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https://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/quadrone-burke.htm

Stereochemistry of Claisen: E/Z Selectivity
The Claisen rearrangement is E-Selective for reactions where di- or trisubstituted bonds are formed:

EtO

EtO
HO /E
ﬂ CH,C{OEt), 0 J
R EtCO-H, A ﬂ _
R rR—'

trans (97/3)

(Johnson)

Los sustituyentes alquilo se
encuentran en posicion seudo-
ecuatorial

\m N

Estado de transicion de silla

(R W)
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Se han desarrollado varios protocolos efectivos para sintetizar los éteres de alilo enol requeridos: el enol éter Claisen, el
ortoester de Johnson Claisen y el acetal de silileno ceteno Claisen-Ireland
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Aungue la aplicacion mas comun de este tipo de reordenamiento de Claisen es para la sintesis de aldehidos usando etil vinil éter, también es
posible formar enol éteres derivados de cetonas:

Mel OlMe
O 0
2 M H' 1O
© TsOH = = NoMe
H I L
tfrans

Cecropia Juvenile Hormone : Faulkner, D. J.; Peterson, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 553

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica 13
Dr. Fernando Ledn Cedefio —



https://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/cecropia-juvenile-hormone-faulkner.htm

La aplicacion mas comun de este tipo de reordenamiento de Claisen es para la sintesis de aldehidos, usando etil vinil éter

The Enol Ether-Claisen Process (Marbet-Saucy reaction)
4-Carbon chain extension
Burke, S. D., Saunders, J. O.; Oplinger, J. A.; Murtiashaw, C. W. Synthesis of Dihydrocompactin. Tetrahedron Lett., 1985, 26, 1131

OMe OMe OMe
CH=CH-MgB
H - 7. HO CHz=CH-OEt 0 A
Hg{OTFA):
0 _= - sorea: | = =
SiMe;FPh iMe;Ph iMe-Fh
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https://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dihydrocompactin-fragm-burke.htm

Saucy-Marbet rearrangement

[3,3] sigmatropic (ﬁ
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Aplicaciones industriales: se ha llevado a cabo la
sintesis de la B-ionona, utilizando como materia
prima dehidrolinalool y acetoacetato de etilo

La reaccién se puede catalizar con oro:

Gold(l)-Catalyzed Propargyl Claisen Rearrangement

Sherry, B.D.; Toste, F.D.; J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 49, 15978

15979
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Mechanistic Study of Alkyne Insertion into Cu—Al and Au—Al Bonds: A Paradigm Shift for Coinage Metal
Chemistry

Diego Sorbelli, Leonardo Belpassi, Paola Belanzoni

Inorg. Chem. 2022, 61, 51, 21095-21106. https://doi.org/10.1021/acs.inorgchem.2c03713

En este trabajo, se aclara computacionalmente el mecanismo de la reaccion de insercion de 3-hexino en enlaces Cu-Al
y Au-Al en complejos M-aluminilo (M = Cu, Au). Se descubre que el mecanismo es similar a un radical, con los enlaces
Cu-Al y Au-Al actuando como nucledfilos hacia el alquino, y predice una reactividad menos eficiente para el complejo
oro-aluminilo. El mecanismo propuesto racionaliza bien el control cinético (o termodinamico) sobre la formacién del
producto sin (o anti) insercién en el enlace Cu-Al (es decir, algueno dimetalado) que se ha informado recientemente.
Un analisis comparativo de la estructura electrénica revela que la reactividad reducida en el sitio de oro, que
generalmente muestra una mayor eficiencia que el cobre como electréfilo "estandar" en la activacion de alquinos,
surge de una caracteristica comun, es decir, el orbital 6s Au altamente estable. La disminucidn relativista del orbital
6s, gue lo hace mas adecuado para aceptar densidad electrdnica y, por lo tanto, mejora la electrofilicidad de los
complejos de oro, en el sistema oro-aluminilo es responsable de un enlace Au-Al menos nucleofilico y, en
consecuencia, una insercion de alquino menos eficiente. Estos hallazgos demuestran que la estructura electréonica no
convencional y la naturaleza de intercambio de electrones del enlace M-Al inducen un cambio de paradigma en las
propiedades de los complejos metdlicos acufiados (en una aleacidn). En particular, la peculiar reactividad similar a un
radical, mostrada anteriormente también con didxido de carbono, sugiere que estos complejos podrian
insertar/activar eficientemente otras moléculas pequefias, abriendo caminos nuevos e inexplorados para su
reactividad.
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Comparative Mechanistic Study on the [Au(NHC)]+-Catalyzed Hydration of Alkynes, Alkenes, and Allenes
Giuseppe Sciortino, Sara Mufioz-Lépez, Agusti Lledds, Gregori Ujague
Organometallics 2020, 39, 19, 3469-3479. https://doi.org/10.1021/acs.organomet.0c00292

La adicion de moléculas de agua a sustratos insaturados es un proceso muy deseable. Las adiciones a alquinos son muy
comunes, mientras que las adiciones a alenos y especialmente a los alquenos son bastante escasas. Uno de los principales
objetivos aqui es realizar un andlisis comparativo de sus mecanismos de reaccidon para el proceso catalizado por Au(l); Otro
objetivo es analizar por qué los alquenos son mucho menos reactivos que sus homologos alquinos o alenos. Con este
proposito se analiza mediante calculos DFT el mecanismo de reaccidn para la adicion de agua a alquinos, alquenos y alenos
terminales e internos catalizada por un complejo [Au(NHC)]+ (NHC = N-carbeno heterociclico). El ciclo catalitico general para
los tres tipos de sustratos se puede describir mediante tres pasos principales: (i) coordinaciéon it del reactivo con el complejo
Au(l), (ii) adicion nucleofilica de agua vy (iii) protodesauracién, con diferencias sutiles entre los reactivos. Un analisis
comparativo, a partir de la evolucion de los centroides de orbitales moleculares localizados (CLMO), de los reordenamientos
electronicos que tienen lugar en el paso de protodesauracion revela diferentes mecanismos para estos tres sustratos, tanto
en lo que respecta al par de electrones que acepta el protén como al destino del mismo. Par de enlaces Au-C. Para los
alquenos, los calculos muestran que la adicidon nucleofilica es muy exigente pero asequible, mientras que la
protodesauracion

es, en cualquier caso, energéticamente prohibitiva. La razén principal no es la barrera intrinseca del paso de
protodesauracion, solo unas pocas kcal mol-1 mas alta que la de los alquinos, sino la alta energia del intermedio al que se
agrega agua. Esta cuestion no esta relacionada con la fuerza del enlace Au(l)-CC sino con la del enlace C-O.
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Gold(lll) Alkyne Complexes: Bonding and Reaction Pathways

Luca Rocchigiani, Julio Fernandez-Cestau, Gabriele Agonigi, Isabelle Chambrier, Peter H. M. Budzelaar, Manfred Bochmann
Angew Chem Int Ed Engl. 2017 Oct 23; 56(44): 13861-13865.

Published online 2017 Oct 2. doi: 10.1002/anie.201708640

Palabras clave: alquinos, calculos de densidad funcional, oro, catalisis homogénea, mecanismos de reaccion.

Las reacciones de los complejos de oro con alquinos forman la base de una multitud de transformaciones cataliticas organicas
qgue involucran materiales de partida con triples enlaces C=C.1 Invariablemente, estas reacciones se inician mediante |la
coordinacion del alquino con el metal, lo que induce polarizacidn y susceptibilidad al ataque nucleofilico. .
Sorprendentemente, a diferencia de los aductos de alquinos de oro(l), que se conocen desde la década de 1970,2, 3, 4, los
complejos de alquinos 1t de oro(lll) siguen siendo desconocidos.4 Esto contrasta marcadamente con los compuestos de
alquinos de platino isoelectrénico( 1), que se informaron por primera vez hace mas de 50 afios y proporcionan ejemplos de
libros de texto del modelo de enlace n de Dewar-Chatt-Duncanson.5, 6 Elucidar la quimica de reaccion del oro (lll) ha
planteado grandes desafios y ha puesto de relieve que establecer analogias mecanicistas entre el oro (lll) y los sistemas
isolectronicos de Pd y Pt a menudo no es valida.7, 8, 9 Aqui mostramos que los hasta ahora esquivos complejos de alquinos
de Aulll pueden, de hecho, generarse facilmente y tener energias de enlace Au-alquino comparables a las del platino., pero
son drasticamente mas reactivos. Los resultados han permitido la primera comparaciéon experimental de enlaces de alquinos
en sistemas Aulll y Ptll y arrojan luz sobre sus diferencias de reactividad, lo que ayuda a explicar el rendimiento superior del
oro en la catalisis de alquinos.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica 18
Dr. Fernando Ledn Cedefio —




Claisen Rearrangment of a Propargyl alcohol

Male Dried Bean Beetle Sex Pheromone.

Kocienski, P.; Cernogliaro, G.; Feldstein, G. J. Org. Chem. 1977, 42, 353

-
CHy mecioey, | et CEHR\I% —
K EtCO-H, 135 °C - H 0 OFEt
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https://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/dried-bean-beetle-kocienski.htm

The Johnson Ortho Ester Claisen Process
Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 741

En la modificacion de Johnson del Reordenamiento de Claisen, se forma un acetal alil ceteno por reaccion
catalizada por acido a alta temperatura de un alcohol alilico con ortoacetato de etilo o0 metilo.

4-Carbon chain extension
Synthesis of Hirsutene

Hudlicky, T.; Kutchan, T. M.; Wilson, S. R.; Mao, D. T. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6351

ﬁg Br [ ]
.

Me-C{OET),
=

H THF, O =C — Hg{CvwAc),, EtCOH B,
A

H.r"' R
0 H Doble enlace
. £t trans
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https://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/hirsutene-hudlicky.htm

The Eschenmoser Amide Claisen Process

Wick, A. E.; Felix, D.; Steen, K.; Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta 1964, 47, 2425-2429
Felix, D.; Gschwend-Steen, K.; Wick, A.E.; Eschenmoser, A.; Helv. Chim. Acta 1969, 52, 1030-1042

MeO OMe | = =
T e T —
Me N~ ~Me ﬁ“?
NMe, MMe,
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https://nl.wikipedia.org/wiki/Eschenmoser-Claisen- .
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Rearreglo de Ireland-Claisen

Ireland, R. E.; Mueller, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94 (16): 5897

La modificacion de Ireland al rearreglo de Claisen es el mas suave y mas general de los procedimientos disponibles. Un alcohol alilico o
propargilico se convierte en un éster, y este éster se desprotona (es usual emplear LiNiPr2) y se silila en el O para formar el acetal cetena, el
cual se rearregla bajo condiciones suaves. El proceso de enolizacion controlada permite un control estéreoquimico mucho mejor del enol éter

formado, que el que es posible con otros métodos.

R - R. R;
Buli 1) calor
0 3 0 0 "=
A DY SIS
O R2 LiO R, HO R

https://en.wikipedia.org/wiki/lreland%E2%80%93Claisen_rearrangement#/media/File:Ireland-Claisen_Rearrangement_Scheme.png
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El proceso de Claisen-Ireland acetal silil cetena

New Aspects of the Ireland and Related Claisen Rearrangements

0

N

‘ OMe
i OMe
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Chai, Y.; Hong, S.-P.; Lindsay, H. A.; McFarland, C.; Mcintosh, M. C. Tetrahedron 2002, 58, 2905-28.

Synthesis of Mesembrine
Keck, G. E.; Webb, R. R. J. Org. Chem. 1982, 47, 1302

Q5iMestBu

O
oS $
1. LiN'PreHz A, THF, reflujo OSiMe.tBu
2. MeztBuSiCl ‘ OMe g
G OMe

COMe OMe

o
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https://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/mesembrine-keck.htm

In suitable situations, ketone based Claisen rearrangements can also be carried out

Progesterone synthesis: Johnson J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7800

J\ MgBr MeO OMe
0 = F /J{\:: :\T N V
HM HO Ny 24d|n|trofenol ‘V)\
trans
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Cecropia Juvenile Hormone

. Faulkner, D. J.; Peterson, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 553

Mel OhMe

OMe

TsCH OMe

trans
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Estereoquimica de Claisen: selectividad eritro-treo

Los reordenamientos de Claisen muestran una alta estereoespecificidad para la interconversion de dobles enlaces cis / trans y
estereoquimica sp? (Ireland).

The ester enolate Claisen rearrangement.
Stereochemical control through stereoselective enolate formation

Ireland, R.E.; Mueller, R.H.; Willard, A.K.; J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 10, 2868-2877

RSO H . R:SIO  CH;

D R38|0 -
:*: 1. LINR., THF ; o i A O: A

° / 2 ReSiCl O\J_ T 0_ /A

Enolato cinético Enolato termodinamico (THF/HMPA)
CH.
0 "o
CH: \ W;\ CH. m — CH, \
H
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1. LINR;, THF

—_——

2. RsSiCl

o

R3Si0

0

THF
THF / HMPA
THF

THF / HMPA

871713
19781
11789
86/14

Si se cambia la estereoquimica del alcohol
crotilico, se forma el isémero principal
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En situaciones apropiadas, se puede formar una cetona con el rearreglo de Claisen

Sintesis de la Progesterona

Vinyl fluoride function as a terminator of biomimetic

polyene cyclizations leading to steroids
Johnson, W.S.; Daub, G.W.; Lyle, T.A., Niwa, M.; J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7800

I'-.-15|Elr MED OMe
J ’
2 -“'l—dlrll'tl'ﬂ-p-hEl'IﬂJv)\
trans
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Control de la estereoquimica en el rearreglo de Claisen en el enolato de un éster

Stereoselectivity in silyl ketene acetal formation
Ireland, R. E.; Wipf, P.; Armestrong, J. D., lll J. Org. Chem. 1991, 56, 650.

"L‘“‘”"’“"*x ﬁ:

LiNHPr,, THIF
Li"II-FI'!_'I'I-I:,EEl'ﬂI-“’A,—Tﬂ“ 85:15
LiN~Pr,, THF, 48% DMPU, -78~ =08:2

A..f’” < T
Y

Favorecido Favorecido
Estado de transicion ciclico Estado de transicion abierto,
empleando THF empleando THF-HMPA
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Selectividad hacia una cara en un sistema de ciclohexano.

Stereochemistry of the Claisen rearrangement of derivatives of 5-tert-butyl-1-
(hydroxymethyl)-1-cyclohexene: preferred axial attachment of the side chain

Ireland, R.E.; Varney, M.D.; J. Org. Chem. 1983, 48, 11, 1829-1833

OSiMe,tBu
1. LiNiPrg S fﬂﬂﬂ: 0SiMe,tBu
OAc — ‘;K.ff::z/ 0SiMe.1Bu
2. MetBusSicl

A una temperatura de 166 °C, el proceso de Johnson
también dio el isobmero axial

A LR Universidad Nacional Auténoma de México
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Control de la estereoquimica Eritro-Treo

Dihydrocompactin

Burke, S. D., Saunders, J. O.; Oplinger, J. A.; Murtiashaw, C. W. Tet. Lett., 1985, 26, 1131

OMe OMe OMe OMe
1. LDA, -78° 1. CHal; 1. CHo=CH- ugar
0 —_— H
2. TBSCI, TMEDA, 2. me -EHn=-EH-':lEt
0 -TE* to 257 0 = 3.0r02Py O -~ Hg(OTFA)., &
4041 dr [Claisen-Aldehyde]
SiMe;Ph [Cisisen-lreland] SiMe,Ph SiMe.Ph SiMe;Ph

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica 33
Dr. Fernando Ledn Cedefio —



Estereoquimica de la reaccidon de Claisen

Phie,5i R PhMe:Si R

Enolato E

R 17 Wy

Eﬁ% 22 Universidad Nacional Auténoma de México
J\’i Facultad de Quimica
! an 7 ~

g IRy S5 Dr. Fernando Ledn Cedefio

0SiMe:Bu
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Control de la estereoquimica Eritro-Treo

Synthesis of ethisolide, isoavenaciolide, and avenaciolide
Burke, S.D.; Pacofsky, G.J.; Piscopio, A.D.; J. Org. Chem. 1992, 57, 2228-2235

0 0
. H
Me.Si0
3 LiM{SiMe.). “ap — H
- oL |:|F' — D —_— s /‘
.r"',-.r l.'u'u'u'l/ HE_'.;E"EI, '1 I:l:|= D ‘-‘-‘-‘ D AL h
o 0 H
0 0 Anti
0] al grupo etilo

La estereoquimica del enolato esta controlada por la
formacion de un quelato. Hay una selectividad hacia

C
una de las caras, anti al grupo etilo /

0 %
WO

/ \

0 I 0
‘\____,.. —
- .

(:zaaa:tff‘w ‘Wrﬁ '
Eﬁ% &2 Universidad Nacional Auténoma de México '..'4
J\’E Facultad de Quimica a—— 35
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Estereoquimica del rearreglo de Caisen: enantioselectividad

Boro como acido de Lewis quiral

Highly enantioselective and diastereoselective Chiral
Ireland-Claisen rearrangement of achiral allylic esters

Corey, E.J.; Lee, D.H.; J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4026.

OB*R, 0

erythrofthreo
Et;M, Toluene 07 ™= HO e 90:10
It B550% ~— 96% ee
"_,,.r""
2 "J-I-‘"-""/
kjﬂj\ EFE*RE D
0B*R,
\\\\ k/ erythrofthreo
i-Pr_MEt, CH.CI, 07 == HO 1:99
‘_,.,--""’

I, =97% ee

-~z
e
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Dolabellatrienone

Corey, E. J.; Kania, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1230

= ff C L-BEr

—_—

= 5 Et;M, DMAP

8982 ds, 98% ee Dolabellatrienone
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Ciclizacion de Bergman o Reaccion de Bergman
o cicloaromatizacion de Bergman

Kinetic evidence for the formation of discrete 1,4-dehydrobenzene intermediates. Trapping by inter-
and intramolecular hydrogen atom transfer and observation of high-temperature CIDNP
Lockhart, T. P.; Comita, P. B.; Bergman, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1981,. 103,4082.

Z . ~ s
| —_— e — | + +
% : M
22% 21% 37%
— D@
G8%
~L Universidad Nacional Autbnoma de México
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Enediyne antibiotics
M. D. Lee, G. A. Ellestad, D. B. Borders Acc. Chem. Res. 1991, 24, 235.

DYMNEMYCIM A
J Am. Chem. Soc. 1990, 102, 3715.

ESPERAMICIN A, HOQ
J Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3462.

MEOQCARZINOSTATIN
CHROMOPHORE
J.Am. Chem. Soc. 1988 110, 7212

CALICHEMYCIM =,
J. Am. Chem. Soc. 1987, 103, 3466.
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Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

39




Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

Claisen

Ciclizacion
anionica

—

Org. Lett. 2001, 3,115

Timo V. Ovaska,* Sarah E. Reisman, and Meghan A. Flynn
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Rearreglo aza-Claisen
Rearreglo térmico sigmatrépico-[3.3] de N-alil enaminas

R
R N\
AT Z N
g |
N Decalin R,
@

g
IJ‘/
F
@)
|
o
!
Q
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El-111°%C Hyi OLI,"I
' Lewis acid or HC Lt
| —— s
Eu"‘Hm< R!, R? = H, Pr. Pl 'g’
- _\‘IH‘H- .
- | X
R /K':;_\ J35=-ET10 =4 ; B R

(143) (144)
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HN/\/”""»

NH,
Pd-C, H,
NMeOH, RT. (j)v
16 h 7a
71% + 8%
of p-isomer

Preliminary study on anilines with free 4-position
Aza-Claisen not very selective

NH,
. \©N7b

28% after 3 steps

NH NH
; "'J\/\Br‘ BFxEt,0 . i
MeCN, K,CO;, PhCI
4a 60°C,16h 5a r:g;x, 182°/h 6a
44% o+ 8%
’ of p-isomer
e L @ Br
_____ MBr _ [',.r'\/] — )\/
> 80-87% 13-20%
e (P
NX-"Sgr  BFyxEt0  pg-C, H,
Using the same strategy: > v -
PhNH, —

Aza-Claisen rearrangement as a key step in synthesis of specialised

anilines used in the production of efficient ethenolysis catalysts

NH,

7c
20% after 3 steps

Adrian Sytniczuk, Karol Grela Filip Struzik, Vishal Purohit, and AnnaKajetanowicz

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

o

Catal. Sci. Technol.,2023, 13,3682
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Stereoselective synthesis of the spirocyclic core of 13-desmethyl spirolide C using an aza-Claisen
rearrangement and an exo-selective Diels—Alder cycloaddition

Andrew D. W. Earl, Freda F. Li, Chao Ma, Daniel P. Furkert and Margaret A. Brimble

Org. Biomol. Chem., 2023, 21, 1222

This work :
- aza-Claisen - 0 J
: rearrangement :
NH, = N & —=_ CbaN .
H
(@)
14 15a 8 16a

K- %uj Universidad Nacional Autbnoma de México
K Facultad de Quimica 44
! an 7 ~
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/\( exo-selective
RN Diels-Aider

=
PGO 5

17
spirocyclic ring fragment of
13-desmethy! spirolide C

U

PGO AN
RN + Br
O
18

19
lactam dienophile bromodiene

r

fryy

J
©AHW T @/\NJE/

20
vicinal dimethyl intermediate aza-Claisen precursor
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(i) propionyl chloride, Et;N
CHzclz, rt, 18 h,
(1) K;CO3, NaOH,

: Buy,NSOQ,, crotyl bromide, : O
: toluene, 75 °C, 18 h. : )J\/
Ph” “NH, p— - P N
(over two steps) v\
LIHMDS : O : 0z
pressure vessel : — : /U\M
toluene H N :
140 °C z
48 h
82% 15a 9:1 15b
multigram scale major ' minor

Scheme 3 Construction of the syn-dimethyl moiety of amide 15a using
an aza-Claisen rearrangement.

q 24
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R1O\/\‘J\ Br

25, R' =Bz
26, R'=TBS

4A mo). sieves

p-xylene

165 °C
18 h
trace

TIPSOM)\ Br K\\
R2N

R2N
o]

27. R?2 = Cbz
28, R2=Ts

Scheme 5 Diels—-Alder cycloadditions

29
4 A mol. sieves _
p-xylene
165 °C
72 h
TIPSO
(+)-30, R2 = Cbz 18%,
exo.endo 5:1
(£)-31, R2=Ts 11%,
exo only

with bromodienes.

Universidad Nacional Autbnoma de México
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Synthesis: Carbon With No Attached Heteroatoms
M.T. Molina, J.L. Marco-Contelles,
in Comprehensive Organic Functional Group Transformations Il, 2005

D\/\ oohl,

MegAl, KaCO:
N - CO.Et ezAl, KalO;
Bn 73%

T T

Eﬁ% T Universidad Nacional Autbnoma de México
J\’i Facultad de Quimica
! an 7 ~

g IRy S5 Dr. Fernando Ledn Cedefio
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Rearreglo aza-Claisen

HO
RN

[Aza-Claizen]

[M=znmic:h]

[Mechanism]

0'Bu

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

% Universidad Nacional Autonoma de México
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Strychnine

22-0E

Knight, 5. [r.; Overman, L. E.; Pairaudeau, G. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, B253-5254; ;. Knight, 5. D.; Overman, L. E.; Pairaudeau, G. J. Am. Chem. Soc.

1886, 117, 5776- 5788,
O

3 pand
o 1. =olcl
OH 2. NaH, Pd_{dba);
AcO =] AcO
EtD:L. )-L\/.D"EL.

[Fd-=nolat= alhylation]

iPrsgi0

1. "BuwOOH, Triton B

)
A

NsH

I:IO

Strychning

[PAiEn-Niny anyb+C0] [FProt=cting group - Amins]

1. W=B0.Cl NEPr
-
2. LiCl, CMF

3, BoNlCFs

[M=chanizm]

iPr,8i0

COEL 1 MaBH.CH,TIC - CO:Et | myam
Jo~ e
2. DEC, Cull 2. PrSicl
0 AcO N HO X
‘Bud ‘Bu

BuG

1. Cr0s, HiE0,

Ci=hydration -> Enaats] ConiR=dunt-Triflstion] :
[Cahydration -» Enoats] onjR=duct-Triflation] }2. LigHEL,

[Enons -= EnalTriflst=] TENFh

iPr;Si0 iPr;3i0

P

[Fa-Stannylstion]

[Enons spoxidation, nuckophilic]

oM
' 1 ?’ j | Mz; Sn-Snkdz; /D
— + —-— I %
AsPh,, OO M N Fa{FPhshy
T Me,Sn N TH0©
‘BuD ‘Bul

[Wittig-rn=thyl]
'Bud

N. ICH =0,
i ey
Naz50,

HO

RN

[M-H == N=Alhl} [M-H = N-Alkyl]
[Aza-Claiz=n]  [Mannich] [M=chanizm]

[Claiz=n scylation, kandar] l

OH

[Enoat=Ester ConjRaduct] [K=tons -= Imins]

[Kno=vensgsl condsnzation]
[Conjtdd M-CR]

From: Micolaou Angew. Chem. [nf. Ed. 2000, 39, 44122

1. LiN'Pr,
2. O=CiOMeiCN

2007-08-27
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0519

Gelsemine (Part 1) (Overman)
Earley, W. G.; Jacobsen, J. E.; Madin, A.; Meier, J. P.; O'Donnell, C. J.; Oh, T.; Old, I W.; Overman, L. E.; Sharp, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 1127, 18045,

0SiPr, | a
O5iPry 05iPry

OMe o
LiN'Pr; oM 81 seo,
. ;
Pr.Si-OTY s — )
._ %

[B = m etone -> En ANE |Ciigl=-Alder, EnosteEsts A ation -* Enz l PhP=CH_
i OH 0SiPrs
") 1. KH; 18-crown-5 1. CFzC0-H, anisole 1. KOH
| -— - i
2. O=C{OMe)CI 2. CHy=0, KCN Z. FIONOFhM;
"«_,—\ N-CH,CH 3. Bu,N" F (-SiRs} OPMB  PMB-OH | COzMe
=y ;
CH [Az3-Clziz=n] TM-CIOVOR = MN-HT T o s
/"' ] = 0 =
OK 0. _OMe KOH
N — r.mn’ﬁ\w i —- r.muJJ“M .
|
— o e T
TEnAmins EnfAmine-2-8 E'r:
- c S Pentamethyipiperidine
I~ i _
=,
0 = CUH o _
CF,C0H ,J-L o
! - . -~ MeO N
Me0,C~ Me0sC~ | 3 =
Br Br
Used in Part 2 B . ) Br
L A |Mannmch
: 2009-02-09
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18-crown-6

)

-

51



Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

REARREGLO DE COPE
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Arthur Clay Cope
(1909 - 1966)
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Cope

: i FiY R o
o~ g
Oxi-Cope
) D —=__
_— _—
-~ it
HO HO o

OH CALOR O

H  50%

J. Am. Chem. Soc. 1964, 86(22); 5017 — 5018
J. Am. Chem. Soc. 1964, 86(22); 5019-5020
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Oxi-Cope

¥ Universidad Nacional Autdnoma de México
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HO

Oxi- Cope

o

@ . EI\",EN
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Mecanismo

Universidad Nacional Autbnoma de México
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OH

KH, 18-Cr-6

THF, 0 °C

— 1
k~0.7hr H
o — O
H H

Evans, D.A.; Golob, A.M. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 4765-4766
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Dos estados de transicion son posibles y el resultado de la reaccion se puede predecir sobre la base de la
superposicion mas favorable de los orbitales del doble enlace, la cuales influenciada por factores
estereoelectronicos :

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio
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KH
18-C-6

7%

m-CPBA
14 dr
86%;

LDA

Paquette, Tet. 1994, 50, 4071
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MeO OMe

Mecanismo

Universidad Nacional Autbnoma de México
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Dr. Fernando Ledn Cedefio

1) KH, HF
3 h, temp. amb. MeO
OH >
2) CH3OH, Hzo Meo
OTBS

Paquette, L.A.;* Gao, Z.; Ni, Z.; Smith, G.F. J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 2543-2552.

o
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X
Me
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\

o

OH

KH, 18-corona-6

H

—35°C; 43%

Me
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1) LDA
THF, HMPA

-78°C

2) Me;SiCl

OH

CC

A

o

220 °C

3h

74 %

Me
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Me N
_ o H
KH "’/
MeQO! - Me
Diglima
HO g
110 °C
96 : 4
77 %
Li
Me f Me
=
Me Me KH, 25 °C
g THFE  Me
Me O THF 18-corona-6 O
-78°C Me Me
73 %
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Luciduline {Evans)
Scott, W.|; Evang, D. A J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 47709-4720.

MgBr
: PN
Cl CHN KOH =
+ —_— - — - [
ol N H:O
OMe Med Med

72-16
E 4]
HO =
—_—
350 °C L B
MeO gl
Med T — - + epimer

s -= Alkens]

Re-a-r"réglo Bamford-Stevens

0Ts NHMe ':;*Ha H
Ho = CHe=0 N
1. T=Cl, Py z MeMHy {paraformaldshyds)
_— - —_— -
2. H 0" {not specified) ! .
(Hetal) o I'EI " 0
[T o [ aic H
: Ammiine-5] Luciduline
e
H\ GT
N \Z
,
fl‘-.l
o 2013-11-08
Cl
O0OH
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é¢Mecanismo?
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o

Aza Cope

@)
Me
CSA 7 Me
PhH
80 °C 84 %
Trans : Cis
(1:1)
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-Bn
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CSA
Nast4

o

Y

BF; . OEt,

CH,Cl, - 20 °C
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Ar

HO Ar )?\ /

-Bn

W =
q ~ H H - 07 BF; . OEt,
> < | .(N
CSA "N CH,Cl, -20 °C

N ~ \
I_’I N82804 H Bn
81 %
@)
—Ar = >
O
(9
KA
@ o
N/

QO

I
oY)
)

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio —

97 %

Ar

66



Rearreglo aza-Claisen

o

or A

H OAr

R c,cch R A Pd(OAC)5, L. R RuCly 'R._-COH
\/‘1 3 . Ci:l\/;‘\'] -\l’/\" “T"

D

CCl
P

EHEEIE DBU
- =
0 °C, CCI4CN D)ﬁ
4_ 08

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio

HHYO ”E'“:’n HH\FO

":*:'3 I:I:I3

p-xylene, anh KoCO4
t
Reflux
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H

— = 84%
(\Nf'j (84%)

|| Producto principal
O
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(429%)

Producto principal
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£ Ph H Ph H O

- TN® == [N — | ‘ Ve (81%)
HO Fh'I'_ MeCHO, OH H i @ H'. ris

CSA EOH, 78°

anti
Materia prima

(70%%)
NMCHPH, trans

OH [\ |
—_—
. Paraformaldehido
‘NH

CSA

|I:i Benceno, 80 °C OH o Fh
- Ph
%ﬂ/ — NH (90%)
- 8yn @, b
Materia prima H™

e NN AN gy
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Rearreglo aza-Claisen

"Bun
N ICH=0)
Yy, —
Na.50,
HO 0'Bu
R.H

[Az3-Claiz=n]  [Mannich] [M=chanizm]
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Dihydrocompactin (partial)

8E-01
Burke, 5. [, Saundersg, J. O.; Oplinger, J. A.; Murtiazhaw, C. W, Tetrefedron Lett., 1986, 26, 1121, OMe oM
L] L] E
OMe
p‘JJ'h - P
LiSikz-Fh | o e g 1. LiN'Pr_, -7E= HO 1.CHz=M. H
H — un = 0 = - -
27% 2. M=BuSiCl, TMEDA, 0 2. LiAH, 0 .
0 : 0 75 1o 250 3 LrogcRy
[LFSiR+Akzhydz] SiMe-Ph -
400 dr SiMeLPh Sile,Ph
SiMeLPh
[Clsizzn-lrzlznd] 1. {COCN: - Bk =Ch-KzEr
Z. PhePiCICHLICH L OTES £ CHz=CH-DEt
3. '‘Bu-AH HgiTTFAL, a
4. MszH
B H-Cr [Claiz=n-Enal sther]
ONe Ole
HO,C 0 H
KEH*Eu, 1. PhsF=Ck-Cki= I
- B ——————
- 2 Lo, H.S0, . i
LI [Wittig-rrathasey mrathy] SiklezPh
Cationiz cyclzstion]
[SF¥inyHCarbenium]
[M=chanizrm] R
PhMe-Si PhMe.Si
HO o -0 - p_
.
\Cf Me " e
0 . ) Osile Bu 0SiMe, Bu
: E-Enolate
l' |
CH.O QOCH;

Compactin
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AZA-COPE MANNICH

- OBy

J

(CHEO)I'I!
n Nﬂzsollt - \
o] . 0
HO I'!I/ TM i Me::;;ﬁo C ',Nj oBU!
~ MGNYNME
o
5 4

)

L2  Universidad Nacional Auténoma de México
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OBy
/
ﬂ
HO r H
N
5
OB
<&
HO
%NH?

o

~ NMe

ffo

— oBu*
/
HCHO, H* NT (3,3]
A\ —_—
~H,0 HO
NR,
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Ejemplo de una poderosa combinacion tactica

H
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Productos naturales obtenidos por medio de la reaccion de Oxi-Cope

Eter tipo ambar gris

Maleczka, R. E.; Paquette, L. A. Adaptation of
oxyanionic sigmatropy to the convergent enan-
tioselective synthesis of ambergris-type odor-
ants. J. Org. Chem. 1991, 56, 6538-6546.

Introduccion de grupos
funcionales auxiliares
(Retréon Oxi-Cope)

=)

o
—
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MacDougall, |. M.; Santora, V. ].; Verma, S. K
Turnbull, P.: Hernandez, C. B.: Moore, H. W.
Cyclobutenone-based syntheses of polyqui-
nanes and bicyclo[6.3.0Jundecanes by tandem
anionic oxy-Cope reactions. Total synthesis of
(+)-precapnelladiene. J. Org. Chem. 1998, 63,
6905-6913.

Precapneladieno

e

O
...-..l"
4 RDM ,:;,G
] = |
Q‘Qx
RO 8]
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Polniaszek, R. P.; Dillard, L. W. Stereospecific
total synthesis of decahydroquinoline alkaloid
(+)-195A and (+)-2-epi-195A. ]. Org. Chem.

N~ TN 1992, 57, 4103-4110.
H H
OH
H X H =
X
’ f’\i m " — R
o) N R

OMe
OMe OMe
=
— R —> fj\ — f‘il
N R =
; H ”
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O'DONNELL Amino Acid Synthesis to Oxy-COPE Hydroxydiene Rearrangement
A. Hassner, I. Namboothiri, in Organic Syntheses Based on Name Reactions (Third Edition), 2012

ﬁ .
e R R CO-H
HM } d

,_J( T°
MH
# H
EH;GIE DBU p-xylene, anh K,CO4
- — -
0°C,CCILCN D}W Reflux
%_ 08

0 VL AT iy
~ o Universidad Nacional Autbnoma de México
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problema retron transformada precursor(es) sintético(s)

transposwlon

K\/ de Claisen b @
L] = 0
U oxi-Cope , _ X
< Ly — o /
CHO o HO
Diels-Alder b
£ = /
N CHO
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retrones identificados

»

2 6 N 9
5 7N 7
3 1 7 6
m Lo X, 1 10
O - c|>
transformadas

Hoérner-Emmons ﬁCOPe ﬂ metatesis oxi-Cope

precursores sintéticos
|
=
=
O 0O OH
acoragermacrona /Cﬁ\ M
O
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- intercambio
funcional aldol - N
CHO  jeshidratacién CHO
—~CHO
isocomeno
J oxidacion
O
° aldol Diels-Alder
=0 — | —
N deshidratacion N
?
OR M
NN
O
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Luciduline |{Evans)

T2-18
Scott, W. |; Evang, D. A J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4T70-4730.
MgBr
cl CH o /Id\ HO : C
+ —_— E— —_— —_—
HzOr 380 *C & i
e e MeO : Ic
OMe Med He0 MeD [Cope rearrangement] " + epimer

1. T=Cl, Py
_— -
2. H 0" {not specified)

[Hzetal)
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0

== ThT

CH-
HHMe % H
CH=0 M
MeMHo {parafermakiehyde)
—_— re.
O
Al (2= 77T H
Amiine5] Luciduline
Ne
s Cor
R
,
JI.-"N
0 H 2013-11-08
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0
NC cl
NMes
MeN™ S~ C
NC Cl THMEDA
0 MCPBA
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-

Lutidine

o

Scopadulcic Acid B

Owverman, L. E.; Ricca, D. J.; Tran, V. D. J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 2042,

Br Br Br

| CHEr;, (basze) HSnBuy
T - e — -

H =
0 +Aldehyde
|
1. Bu,N" F (SiRz)
-
5 2 CrO;CleyH Me,BUSIO

BIEt-CN
-

NC

OMe

LiAH,

HO H

2307
H Briig H
EBuli The cyclopropyllithium reagent
i‘- cannot be used directly because
MgBrz o of competing Li/l exchange.
+ Is0mer A
1. BHy Shie;
HzO=, NaCH o
—_—
2. DMS0O, (COCT: H

05iMe; Bu

1. Crz04-2PyH (PDC)
2. MesSiOTE

Me,Si0 OSile,

1. TsOH Py

2. Fh,P=CH,

Me,Busio

OH

Ole
1. MCFEA 1. LitH,
2. Te, NaBH, 2. MeOTi
Pyridine,
28-diBu
1. n-Buli, TMEDA
2.C0;
OMe Ole

1. LiAlH, 1. LifMH; Mel
Z. Mny 2. Hp, RAVALO;

OMe

OH
NHzNHz,

—_—
KOH, 120 =C

HO 4

FBuSi-OTH, 2 B-Lutidine

f. 2.8-Lutidine

HO,C

Scopadulcic Acid B

OMe
0Bz
0Bz 0 1. Bu,N° F (-GiRy)
L/ 2. RuCl;, NalO, H
0SiMe,'Bu

TINAT 44 3
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Georg Wittig
(1897 — 1987)
Quimico aleman

Compatrtio el Premio Nobel de Quimica con Herbert C. Brown en 1979

=
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The [2,3]-Wittig Rearrangement

[2,3]-Wittig Sigmatropic Rearrangements in Organic Synthesis
Nakai, Chem. Rev. 1986, 86, 885-902.

Acyclic Stereocontrol via [2,3]-Wittig Sigmatropic Rearrangement,
Mikami, K.; Nakali, T. Synthesis 1991, 594.

The [2,3]-Wittig Reaction,
Nakai, T.; Mikami, K. Org. React. 1995, 46, 105-210.

Asymmetric [2,3]-Wittig Rearrangement as a General Tool for Asymmetric
Synthesis,

Nakai, T.; Tomooka, K. Pure Appl. Chem. 1997, 69, 595-600.

The Aza-Wittig Rearrangement,
Vogel, C. Synthesis 1997, 497-505.
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Rearreglo [2,3]-Wittig

Buli H, o OH

) r
THF  -75°C R/JW

Reaccion [2,3]-sigmatropica

o
- ¢\)
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La transformacion de alil-éteres en alcoholes homoalilicos es la version [2,3]-sigmatropica de un
rearreglo [1,2]-Wittig

| ¥ OLi OH
Bul | 0 ‘j | Hot
PR 07 > g I ™ Ph =
THF -78°C oy ~9

o

En muchos casos el desplazamiento concertado-[2,3] compite con del desplazamiento concertado-[1,2]

E L)
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La relacion de producto varia como una funcion de la temperatura y el ambiente estructural (ver tambien
Rearreglo de Wittig-[1,2]). El Rearreglo de Wittig-[2,3] se debe llevar a cabo a una temperatura baja para
evitar la contaminacion por el producto [1,2].

H,0% O

PRS00 T T = g ph/w

Buli

TR R = [1.,2]

OH
Ry G SN

Ph =\ _A

E L)
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La rapidez de la reaccion depende de la diferencia de energia gap (band gap) entre los orbitales HOMO (anién) y LUMO
(alilo). Hablando en una manera burda, si el carbanion es menos estable, mas rapido es el rearreglo

EI
19 LDA =

21 CH;l WS =

Universidad Nacional Autbnoma de México
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El alcance del rearreglo [2,3]-Wittig esta definido por la disponibilidad de métodos para generar carbaniones a temperaturas lo

suficientemente bajas para minimizar la aparicion del rearreglo [1,2]-Wittig.
Por ejemplo, el intercambio estafio-litio permite la preparacién selectiva de carbaniones extremadamente inestables en una

reaccion conocida como rearreglo [2,3]-Wittig-Still

O — = D

g b OH

nBu, L

F
\l/% Buli HWA“\ H\:’?\L
— )
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En los éteres propargilicos los rearreglos [2,3]-Wittig se pueden formar alcoholes aleno, pero el alcance es
relativamente limitado y el proceso no es general.

OH

/\ /\ EIuLl - o
g o

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio —

92



CECROPIA JUVENILE HORMONE (Still)

Still, W.C.; McDonald, J.H.; Collum, D.B.; Mitra, A.; Tet. Lett, 1979, 593

H\H/\)J\ LL. )J\T/\/U\ .25 tBuli JTVLLI/\)\/\
Br
] L L

nyh-Aldehyda] 939, l/‘“x,-'“‘x,—-"“\:)
o
[ nyk-Aldehyde] Lt e s 1. KH, THF
N o 2. BusSnCHo|
n-Buli
——
7B te -20 °C
BuSSn E!nuSSn
_ - Este rearreglo sigmatrépico, es insual, ya que da
[ = G0 T;;ﬂ:ﬁp como resultado un doble enlace cis (Z)
Ts
ifj\-wl\/\ =
— -
S i o
OEE
All-OH = Alkoyl-H 98%
OE O-H l HOMe, HO
WDHE - T S e OH
Cecropia Juvenile Hormone G5 one isomer
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La reaccion consiste en un proceso suprafacial

Acutiphycin

Smith, A. B.; Chen, S. S.-Y.; Nelsom, F.; Reichert, J. M.; Salvatore, B. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10935

OBPS OBPS OBPS 9705

1. KH, 18-Crown-8
-

2. [-CH-SnMe,
H MeD

Mew ™
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https://www2.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/acutiphycin-smith.htm
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Punctatin A

Paquette, L. A.; Sugomura, T. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3017

snBu,

(( n-BulLi

SEM =SEM

Esta reaccion es apropiada
para introducir los sustituyentes
en los centros cuaternarios con

control estereoquimico

Universidad Nacional Autbnoma de México i I i
[
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https://www2.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/punctatin-a-paquette.htm
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REACCIONES BASADAS EN LAS SULFONILHIDRAZINAS
DESCOMPOSICION TERMICA

H _H

NN cALOR
S H > s OH + H—-N=N-H
ey
o ¢ DIIMIDA

ACIDO SULFINICO

/}NN'> CALOR
Q > SQH+HNNH

DIIMIDA

ACIDO SULFINICO

[
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REACCION DE BAMFORD-STEVENS

@)
..?\S:o b I\/l\lt\\ﬁfO
>\YN—N\ N\ .
H v Li

H

R Ty

a 7 Universidad Nacional Autbnoma de México
K B Facultad de Quimica
= ( 7 ~
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#0500
CALOR 1

_— O
+
@ N@
>\\'¢N//
H

neo-pentildiazometano
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Reaccion de Bamford-Stevens

William Randall Bamford Thomas Stevens Stevens

Tl

o
I NaOMe
HN\N R1/\fR2 SE USA UNA BASE SUAVE

MECANISMO: EL PRIMER PASO CONSISTE EN LA FORMACION DEL
DIAZO COMPUESTO 3.

Ty \@ 0
T&:D $::;D-‘I N~

HM NaOMe NS

oy » H ]
M P N — -
I I
f"J‘\.r' Rz f"J\‘\,f R; R 1'HJ'L\"H R:
R, R;
1 2 3
e D Bamford, W. R.; Stevens, T. S."The d
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sition of toluene-p-sulfonylhydrazones by alkali". J. Chem. Soc., 1952, 4735-4740. doi:10.1039/JR9520004735.
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4e/Bamford-Stevens_Reaction_Scheme.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Bamford-Stevens_MechanismA.png

EN DISOLVENTES PROTICOS, EL DIAZO COMPUESTO 3 SE
DESCOMPONE EN EL CARBOCATION 5.

E;ﬁ.-—-— o, H_"ﬂ'L DISOLVENTE ”:-‘”+ H _ ”E /T\r
- R S =
- — 2 —I 2
=] 1*/ R éﬂp“/“v R R; 'kH Ry
3 4 5 8a

EN DISOLVENTES APROTICOS, EL DIAZOCOMPUESTO 3 SE
DESCOMPONE EL CARBENO 7

H_'.:I E ..--HH
- i ]
B -:-- LT ] [ H
;LK/RE - )\/Rz — = RO 2 g R
R R b ‘
3 6 7 8b

(fii )
M AAZ Universidad Nacional Autbnoma de México
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Bamford-Stevens_MechanismB.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Bamford-Stevens_MechanismC.png

EJEMPLO

CH3ONa
v

DIGLIMA
CALOR

5 Es posible

No es posible
Es posible

Facultad de Quimica W
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REGLA DE BREDT

La regla de Bredt es una observacion empirica en
guimica organica que establece que no se puede
colocar un doble enlace en la cabeza de puente de un
sistema de anillos con puente, a menos que los anillos
sean lo suficientemente grandes. La regla lleva el
nombre de Julius Bredt, quien la discutio por primera
vez en 1902 y la codificé en 1924,

Es posible

Carbonos cabeza
de puente

/

Biciclo[2.2.1]hept-2-eno

Biciclo[4.4.0] Biciclo[4.2.10]
dec-1-eno non-1-eno

No es posible

Biciclo[2.2.1] Biciclo[2.2.1]
hept-1-eno hept-1(7)eno

Biciclo[2.2.2]
oct-1-eno 100



HH Me H Me Me

Tris”
1. KH (4 equiv) steps
EGEME - - s -
‘4 CO;Me  2.Nal (3 equiv) (H ™ B e -H
e 3. MeOH/LIOH Me Me

(-)-Isoclavukerin

A

Trost, B.M.. "On the Diastereoselectivity of Intramolecular Pd-Catalyzed TMM
Cycloadditions. An Asymmetric Synthesis of the Perhydroazulene (-)-
isoclavukerin A". J. Am. Chem. Soc. 1996, 118 (42): 10094-10105.
doi:10.1021/ja961561m.

Kurti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic
Synthesis. Elsevier. 2005 ISBN 978-0124297852.
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. OBn TBSO._TBDPSO

T P Me . OBn
Me Me eD SO\“” n-BuLi e
= 1:4 i-Pr + HOC %0 THF
HN 5 -78 °C a temp. amb.
+Me 30 min
i=Pr I-Pr Me 82 9,

e TR0 D ity
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REACCION DE SHAPIRO

Robert H. Shapiro

["-Iq.w_ J__,-'TS
I k 2Meli
H
CAMBIO:

SE USA UNA BASE FUERTE

MNEN#J’TS KHENJTS @ ,If:Ir's
A ;[ oo Mel, e T,
H :
H*“rrid_p- , HY H
e — |

Shapiro, R. H. (March 1976). "Alkenes from Tosylhydrazones", Organic Reactions, 405-507. ISBN 0-471-19624-X.

Robert H. Shapiro
(1935 - 2011)
Quimico norteamericano

I

)
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Tls

N 2 Bl £

L L E
RJK’ ¥ R’I%/ a R)%/ R

E = electrophile
(H*, R"CHO, etc.)

~ L Li*
H, S \/\ .
N—Ts " oo LiTs
= e
NH, “=N—Ts N—Ts N L
— > I — N —
- R RO
R - < R C” R R\yl\ﬁ
H
H
; 4]
ST /\) Li"
f,.r,':'l
MN
Hi H'_K Ll LI4
R. - - R._ .~ - RH&,CHH
H-O,
H
H

Universidad Nacion.
Facultad R\f)\ 104
Dr. Fernand R


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Shapiro_reaction.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:ShapiroreactionMechanism.svg

EJEMPLO

0 —» N @——— — =
H

2
d

REACCION DE SHAPIRO:

« SE INICIA CON EL ALCANFOR (1)

« SE FORMA UNA TOSILHIDRAZONA (2)

« AL HACERLA REACCIONAR CON METILITIO (b) EN EXCESO SE FORMA EL VINILITIO (3).

- LAADICION DE AGUA (c) PERMITE OBTENER EL 2-BORNENO (4)

« POR EL OTRO LADO S| SE ADICIONA UN BROMURO DE ALQUILO AL VINILLITIO (d) SE OBTIENE 5
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EJEMPLO

2,4,6-TRI-(1ISO-PROPIL)BENCENSULFONILHIDRAZONAS,
TRISILHIDRAZONAS

H
1) 2 nBuLi \
N/N\//S\\ - 60 OC O/ \O
/U\ © 0

2)/\©\
| OCHs,

OCHj

2) 1,

|
e OCHs
g

I 1) nBuLi, 0°C

77 %
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EJEMPLO

H_ _Trisil 2.1 tBulLi
IT] HEXANO - TMEDA Li

N _ >
(:/()/ 78 A0°C
lDMF

Trisil = \S
o 61 %

u""-«.fmmw % Universidad Nacional Autonoma de México
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Generation of Phosphoranes Derived from Phosphites. A New Class of
Phosphorus Ylides Leading to High E Selectivity with Semi-stabilizing
Groups in Wittig Olefinations

V. K. Aggarwal, J. R. Fulton, C. G. Sheldon, J. de Vicente, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 6034-6035.

13 1.2 eq. KOt Bu
toluene, 0°C—=rt., 1 h

= _MHTs =L
.ﬂ.rﬂN lﬂlr%’
A1 eq. RCHO, 1 mok% CIFeTPF
0.1 eq. BnMELC], 1.2 eq. F{OMe),
40°%C, 48 h TPP: mesc-tetraphenylparphyrin
hydrazone adehyde yield (%, isol) E:Z hydrazone alidehyde yvield (%, isol.}) E:X7
i i

a5, MHTS /@A—LH a5 473 B < Sy TS O)kH 31 93:7
e

0 SR C
o NHTS . .
Ph "5y~ aa 2614 /©/\ 74 982
Ph /%/JJ\H Meo F'h/JJ\H

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica 108
Dr. Fernando Ledn Cedefio

[




1.2 eq P({OMe),, 1 eq. LiBr

H 1.5 eq.
,»1«1» . e 1 mol-% CIFeTPP H%CQ:Et TPF: reso-
RTg M COE dioxane, 85°C, 12 h tetrapheryparphyrin
product yvield (% ,isol.) EZ product viedd (%, isol.) E:Z
Py O 35 95:4 Sy AU E
0 i B85
SO E
- 45 44k
Ph iy COE 92 50:10
proposed reaction pathway
w MTs BnhEt;CI o (] P{OMe), . RCHO R, e
PhﬁN +ful 40°0C PhﬁN: Ph%[hﬂ] PhﬂPDMES Wlﬁlg Ph% D—P(DMEL
proposed reaction pathway
- Li+_ oL
PO & e, AN E i
EtO 0 (OM e, BtoL F-oMe _ e E’[DHC”HF‘:.DME RCHO T ﬁ_FI'H
a a = 11 I:IME Ph D s DME
CIFeTFPP O e -Brile 0 HE Chie
Arbuzow
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R2 2
R 1 | R* R2
| - S H\T)\Li —— g -
N. _Ph . #H R#~h

H?f MN—p
=>—Ph Li
105 i 106 107 108
p-Tol
© pTel = NNHTs
Fh Ph
s @ ﬁ‘ fb’ g
N . 78% e
94% ee Fh Ph
109 ph 110 113

1. TsNHNH,, EtOH: 2. MeLi, Et,0: 3. 10 mol% LDA, Et,0; 4. H,O; 5. 2 equivalents LDA, THF
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R cat. R°R*N-Li__ . . i T
N ks ether =" H
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REACCION DE ESCHENMOSER

d o
O Ry " R, o
=
oy N A
2
Albert Jakob Eschenmoser 1 3 4
(1925 -)
Quimico organico H
A N.
SCUNHy - Oy A A
0 Ry, °© 2 ol O;z’ - ArSO,H
H™~'N R3 N R 5 R2 O
— | 3 R .
R KER A, UGB R e e
R, 1 \\O' 4 R O-H - N>(9) 1 3 4
3 4

« Eschenmoser, A.; Felix, D.; and Ohloff, Helvetica Chimica Acta.,1967,50(2),708—713.
« Schreiber, J.; Felix, D.; Eschenmoser, A.; Winter, M.; Gautschi, F.; Schulte-Elte, K.H.; Sundt, E.; Ohloff, G.; Kalovoda, J.;
Kaufmann, H.; Wieland, P.; and Anner, G.; Helvetica Chimica Acta, 1967,50(7),2101-2108.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica 112
Dr. Fernando Ledn Cedefio —



http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Eschemoser_Fragmentation_Scheme.png

o) H,0, o) N—NH, tN\N
NaOH PR PR
> @) > o
CH50H, 0 °C CeHe, 25 °C
150 °C, vacio
Ftalato de dietilo
H
Z
@)
H

Org. Synth. 1976, 55, 52. DOI: 10.15227/orgsyn.055.0052
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) i

N.
TS/ N -
CHj TsNHNH, CH, CH,Li Ts cH
3
0 g 0 D
CHj

CHj

EJEMPLO o

N/
CHj, (O\:S ~N
QS—O:@@Li + N=N +

o=
o\
O=

Q’; O
O T
E@ )

¢
¢
%CHg

O CcH,
exo-BREVICOMINA
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The Total Synthesis of the Galbulimima Alkaloid GB 13

NSNHNH,, Pyr

THF
-78° C — Temp.Amb., 9 h

76 %

Mander, L.N. and McLachlan, M.M.

ﬁ ﬂo J. Am. Chem. Soc., 2003, 125 (9), pp 2400-2401
* — N+

I N

0
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_NHTs —
N N}N Ts
baze

=, —~¢ o (8)

Eschenmoser, A.; Felix, D.; Ohloff, G. HCA 1967, 50, 70

N_,NHTS i Li |

O | 2 equiv BuLl... O H
AL -
—

Foster, A. M.; Agosta, W. C. JOC 1972, 37, 61

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica 116
Dr. Fernando Ledn Cedefio —




Describir los pasos para llegar a la siguiente molécula:

Como se describe en el articulo Facile Entry to the Tetracyclic 5-7-6-3 Tigliane Ring System la molécula anterior se puede
sintetizar a traves de la siguiente ruta sintética:

Universidad Nacional Autbnoma de México
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WOH 0

1) BF3 'Et20, NaBH4 - CI'O3, H2304
2) H,0,,NaOH Acetona
0 0
0 Q. 0 N.. S
S__.NH N
+ ~ N - 2 - H
H
0 0
N. \Y/; Br

.S
N \©\ 1) nBuLi, TMEDA, -60 °C
H -
2) BrCF,CF,Br, -60 °C

REACCION DE SHAPIRO

Br 1) tBuLi, THF, -78 °C
2) CeCl;, THF
0 / /

3)

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

Org. Lett., 2001, 3(1), 115-117.
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2 BgHef

3 NaBF4 TG
BCI3:TG
2 NaBheTO < or (AICI, TG +
4 BF3 TG Bl TG)
3 NaCI {
or (3 NaCl + AlF5) ¢

Improved Procedures for the Generation of Diborane from Sodium Borohydride
and Boron Trifluoride
Josyula V. B. Kanth and Herbert C. Brown

Inorg. Chem. 2000, 39, 8, 1795-1802
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Dess—Martin periodinane (DMP)

O
Cr
I
j’\"' (OAC); O
Ry R, (DMP) Rz)L&
R, = H, alkyl
R, = alkyl
O 0O O
AC20,
on Oxone(1.3eq) 0.5 %TsOH (cat) 5
i @Ip ] I~0A
| H,0, 70 °C, 3 hr ~OH o ,I~0Ac
o 80 °C, 2 hr AcO Hac
(IBX) (DMP)
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Este periodinano tiene varias ventajas sobre los oxidantes a base de cromo y DMSO que incluyen condiciones mas
suaves (temperatura ambiente, pH neutro), tiempos de reaccion mas cortos, mayores rendimientos, analisis
simplificados, alta quimioselectividad, tolerancia a grupos funcionales sensibles y una larga vida util. Sin embargo,
su uso a escala industrial se ve dificultado por su costo y su naturaleza potencialmente explosiva.

Daniel Benjamin Dess y James Cullen Martin reportaron la sintesis y uso del reactivo en 1983

DMSO Oxidacion de Swern. Necesita un exceso del agente oxidante

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica 121
Dr. Fernando Ledn Cedefio —




	Diapositiva 1
	Diapositiva 2: Rearreglo de Claisen 
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45
	Diapositiva 46
	Diapositiva 47
	Diapositiva 48
	Diapositiva 49
	Diapositiva 50
	Diapositiva 51
	Diapositiva 52: REARREGLO DE COPE
	Diapositiva 53
	Diapositiva 54
	Diapositiva 55
	Diapositiva 56
	Diapositiva 57
	Diapositiva 58
	Diapositiva 59
	Diapositiva 60
	Diapositiva 61
	Diapositiva 62
	Diapositiva 63
	Diapositiva 64
	Diapositiva 65
	Diapositiva 66
	Diapositiva 67
	Diapositiva 68
	Diapositiva 69
	Diapositiva 70
	Diapositiva 71
	Diapositiva 72
	Diapositiva 73
	Diapositiva 74
	Diapositiva 75
	Diapositiva 76
	Diapositiva 77
	Diapositiva 78
	Diapositiva 79
	Diapositiva 80
	Diapositiva 81
	Diapositiva 82
	Diapositiva 83
	Diapositiva 84
	Diapositiva 85
	Diapositiva 86
	Diapositiva 87
	Diapositiva 88
	Diapositiva 89
	Diapositiva 90
	Diapositiva 91
	Diapositiva 92
	Diapositiva 93
	Diapositiva 94
	Diapositiva 95
	Diapositiva 96
	Diapositiva 97
	Diapositiva 98
	Diapositiva 99
	Diapositiva 100
	Diapositiva 101
	Diapositiva 102
	Diapositiva 103
	Diapositiva 104
	Diapositiva 105
	Diapositiva 106
	Diapositiva 107
	Diapositiva 108
	Diapositiva 109
	Diapositiva 110
	Diapositiva 111
	Diapositiva 112
	Diapositiva 113
	Diapositiva 114
	Diapositiva 115
	Diapositiva 116
	Diapositiva 117
	Diapositiva 118
	Diapositiva 119
	Diapositiva 120
	Diapositiva 121

