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Provide the structures in the following synthesis. Please note that the reaction conditions are
given below the scheme. Include the correct stereochemistry where asymmetric reactions are
used. 20 pts
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a) EtzN, TBSCI, DMAP, CH:Clz, 90 %; 1,3-dithiane, nBuLi, THF, -20°C, then DMPU, then
epoxide, THF, -78 to - 20°C, 83 %; TBAF, THF, quant.; NaH, THF, 0°C,

Ts-im, 0°C, 79 %.

b) CuCN, vinyllithium, - 78°C, then compound 20, THF, -20 to 0°C, 85 %; NaH, Mel, THF,
0°C, 90 %.

¢) EN, TBDPSCI, DMAP, CH2Cl,, 90 %; CuCN, vinyllithium, - 78°C, then epoxide, Et,0,
-30 to 0°C, 92 %; nBuLi, Et2O, BOC-ON, THF, -78 to 20°C, 96 %; IBr, PhMe, -78 to 0°C,
78 %.

d) K>COs, MeOH, 78 %: imidazole, TBDPSCI, CH.2Cls, 91 %.

e) tBuONa, nBulLi, pentane, 0 to 20°C, then -78°C, compound 21, THF, - 78°C, then compound
23, THF, - 78 to - 20°C, 54 % and 44 % recovered 23.

f) TBAF, THF, 0°C, 92 %; Ets:N, TBDPSCI, DMAP, CH:Cl,, 72 %; NIS, CaCO3, MeOH, 0°C,
78 %; imidazole, TBDPSCI, CH:2Cl,, 86 %; NMO, OsOj4, acetone/H>0; NalOs, MeOH/(pH 7
phosphate buffer), 0 to 20°C; DAMP, tBuOK, THF, -78°C, then aldehyde, THF, -78°C, 79 %
over 3 steps;

g) nBu3SnH, AIBN, toluene, 105°C, 67 %; CaCOs, NIS, THF, quant.; TBAF, THF, 92 %;
iProNEt, MPMOCH:C, CH:Cly, 98 %; TBAF, THF, quant.; imidazole, TBSCI, CH2Cl,, 99 %.
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ORGANOCATALISIS

En quimica organica, el término Organocatalisis (una concatenacidon de los términos
"organico" y “catalizador") se refiere a una forma de catalisis, por lo que la rapidez de una
reaccion quimica se incrementa por un catalizador organico, lo que se conoce como un
"organocatalizador®, el cual consiste en carbono, hidrogeno, azufre y otros elementos no
metalicos que se encuentran normalmente en los compuestos organicos.

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio




Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leon Cedefio

Debido a su similitud en composicion y
descripcion, que se confunden a
menudo como un nombre poco
apropiado para las enzimas debido a su
efectos comparables sobre la rapidez de
reaccion y las formas de la catalisis
involucradas.

Los organocatalizadores que presentan
la funcionalidad de amina secundaria,
pueden ser descritos al realizar su
catalisis como una enamina (al formar
cantidades cataliticas de una enamina
activa como nucleofilo) o la catalisis de
una sal de iminio (por la formacion de
cantidades cataliticas de una sal de
iminio que funciona como un electrofilo
activado).



Este mecanismo es tipico para una organocatalisis covalente. La union covalente del sustrato normalmente
requiere emplear altas cantidades del catalizador (para la catalisis de la prolina es usual usar 20-30 en % mol).
Interacciones no covalentes tales como puentes de hidrégeno facilita el emplear bajas cantidades del
catalizador (hasta 0.001 % en moles). La organocatalisis ofrece varias ventajas:

0 0
O,N Ph i,@\ PN 1) No hay necesidad para la catdlisis
o, ), I NN <, empleando metales, por lo que esto
I Q - \K ¢, representa una  contribucion a la
> "'p")Lr, ¢, . Q quimica verde. En este contexto, se han
;,"\:;: z D Q-.,NJLN - utilizado acidos organicos simples como
i d aw " catalizadores para la modificacién de
-o"{',}?)\ _d.-"‘.b Ap celulosa en agua, es escala de varias

g toneladas.

=0
-
s

2) Cuando el organocatalizador es quiral

NT N . ‘NN
+ | ) | ) i iy epe e .
7~3 i i Q L N se abre la posibilidad a la catélisis
A . H-e =t " . ” . .
& AL \ A cF, /‘f\)"k Bp asimétrica, por ejemplo el uso de
| 2 . . IS 1]
N, 7~3 4 ‘/< prolina en las reacciones alddlicas
en  T9p f )\/“\ N,q\'
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The elements of a green catalyst
Making homogeneous catalysis greener is about more than just swapping out
precious metals for earth-abundant ones

Los quimicos coinciden en que un futuro sostenible requiere reducir la dependencia de
metales preciosos como el paladio y el rodio. Muchos de ellos consideran que los metales
de transicion de primera fila, abundantes en la Tierra, son alternativas ecoldgicas a los
metales preciosos utilizados para catalizar acoplamientos cruzados y otras reacciones
organicas importantes necesarias para sintetizar moléculas de farmacos. Los metales de
primera fila son menos costosos y requieren menos carbono para refinarse, y pueden
producir mucha quimica util. Pero hacer que las reacciones cataliticas sean mas
sostenibles requiere pensar en algo mas que simplemente cambiar los catalizadores de
metales preciosos por otros que abundan en la Tierra.

https://cen.acs.org/synthesis/catalysis/elements-green-catalyst/102/i5
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Justus von Liebig

La sintesis de oxamida a partir de diciano y agua, representa la primera reaccion organocatalitica,
empleando acetaldehido como el primer "organocatalizador" puro descubierto, el cual actua de
manera similar a los entonces llamados "fermentos”, los cuales ahora se conocen como enzimas.

Barén Justus von Liebig
(1803 - 1873)
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H-C~ "H H © H

N=C—-C=N - N-C-C-N’
25 °C

Justus von Liebig
Annalen der Chemie und Pharmacie, 1860, 113, 246-247
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LIEBIG'S ; FONF-KUGEL-
FLEISCH-EXTRACT _ APPARAT

JUSTUS

VON LIEBIG
1803 -1873 Deutschland

En 1847, Justus von Liebig desarroll6 un extracto concentrado de carne con la esperanza de
proporcionar un sustituto de carne barato y nutritivo, Extractum carnis Liebig, para aquellos que
no podian pagar por el producto real. Su método consistia en cortar la grasa de la carne, partir
la carne en pequefas particulas, hervirla con agua para formar un liquido con un 6-8% de
soélidos y luego revolverla a fuego lento, hasta que se reduzca a una pasta con 80 % de sdlidos.
Sin embargo, en Europa la carne era demasiado cara para suministrar econémicamente las
materias primas necesarias para crear el extracto.
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Organocatalisis
Concepto: organocatalisis
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Afio
Grdfica 1. Numero de publicaciones que contienen la palabra “organocatdlisis” (negrita) y numero de articulos que contienen el
“concepto de organocatdlisis” (paréntesis). Fuente: Sci-Finder®

Jiménez-Gutiérrez, El.; Tesis de doctorado, UNAM
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A—S B—S A—SH BH S
S: S S: S—H
Catdlisis Catdlisis Catdlisis Catdlisis
A Acido de A_—P+ B: Base de 8+—P- A—H Acido de A_—;—H B: Base de B+H P—
Lewis Q Bregnsted Brpnsted
P: P P: P—H

Figura 1. Ciclos organocataliticos.

Seayad, J.; List, B. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 715-724,

Jiménez-Gutiérrez, El.; Tesis de doctorado, UNAM
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El carbocation A incrementa la electrofilia del aldehido en una condensacion aldolic:

1) A (1%) OH
OTMS DCM, -78°C
~
H + BHO\AO/ .l (o)
2) HCl aq., THF OBn
97%

Mukaiyama, T.; Kobayashi, S.; Shoda, S.-I. Chem. Lett. 1984, 13, 907-910.
Mukaiyama, T.; Yanagisawa, M.; lida, D.; Hachiya, I. Chem. Lett. 2000, 31, 606—607.

Jiménez-Gutiérrez, El.; Tesis de doctorado, UNAM
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Dooling desarroll6 el 1er. Organocatalizador de transferencia de fase a partir de la sal de sal del N-bencil
cinconio B que funciona en forma eficiente en la a-metilacion del derivado de la indanona, el cual se asocia
al enolato de la indanona, logrando rendimientos y selectividades elevadas

B (10%) ca o 8
CH,Cl c
l"
~ O’ @ 50% aq. NaOH/ToI o O
20°C, 95%
92% ee

F3
-

Dolling, U.-H.; Davis, P.; Grabowski, E. J. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 446-447
Jiménez-Gutiérrez, El.; Tesis de doctorado, UNAM
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C}atalisis con acidos de Br¢nsted

Acidos fosforicos quirales derivados del BINOL. Trabajos iniciales

corresponden a los publicados por Akiyama y Terada, en reacciones de Mannich

i .
HO Ar ¢
:@ OTMS E (10%)
N + I~ OR? HY
Jl 2 Tolueno, -78'C - COOII3
Rl R 65-100% R7TY”

o
1 -

\ /,0
COOR?
RI/Y
iz

A
o OH
R? |
86:14 a 100:0 syn/anti

. Ar
81-96% ee (syn) Ar = 4-NO,CgH,

Akiyama, T.; Itoh, J.; Yokota, K.; Fuchibe, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1566—1568

Uraguchi, D.; Terada, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5356-5357
Jiménez-Gutiérrez, El

Tesis de doctorado, UNAM
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Catalisis con bases de Br¢nsted:

La transferencia de un proton dentro de un ciclo catalitico de una manera enantioselectiva es una tarea que
ha atraido la atencion de muchos quimicos sintéticos. La protonacion enantioselectiva es un método de
alta economia atomica para generar centros quirales y aunque varios tipos de reacciones se han estudiado
con catalizadores con metales de transicion la contraparte con organocatalizadores ha sido relativamente

menos explorada.

0
H
ll’ + N _
Ar” S"’o N\ 7
0

0
F (10%) N . _<\N/>....m
- u ,.L'-- u
Tolueno S = N
79-95% - F;% F
Ar
87-98% ee

Un ejemplo es el uso de la guanidina F en la reaccion entre la N-(2,4,6-trimetilfenil)itaconimida y el 6xido de

fosfina secundaria

Wang, C.; Goh, C. M. T.; Xiao, S.; Ye, W.; Tan, C.-H. J. Synth. Org. Chem Jpn. 2013, 71, 1145-1151.
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Organocatalisis covalente

En este tipo de organocatalisis también denominada aminocatalisis, asi como la organocatalisis con carbenos N-
heterociclicos quirales (NHC), se utilizan los siguientes Aminocatalizadores representativos

N o
H SN \[ ) NH,
NH: \e‘ [ Y] Sq

Ph" W HN—"

ol Q.
e X 00 & By

o OG NHS0,CF, N
Ph
N N =
/’2_« NH (_L(fl’h | N—nBu
N /)
Ph =¥ H OH N F &/NJ@
_ W e

Jiménez-Gutiérrez, El.; Tesis de doctorado, UNAM
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En el caso de la aminocatalisis existen dos mecanismos generales para activar compuestos carbonilicos.

Finalmente, se
produce la hidrdlisis
del ion iminio
intermedio y la
recuperacion del
organocatalizador.

La enamina se adiciona ‘e R
selectivamente a la especie M
electrofilica.
@ H

H,O
E Rl 2

La primera es la activacion a
través de la formacién de una
enamina para la funcionalizacion
en o al grupo carbonilo de un
aldehido o cetona. La activacion
ocurre cuando el
organocatalizador y el
compuesto carbonilico forman un
ion iminio que esta en equilibrio
tautomérico con la especie
reactiva que es la enamina

Marigo, M.; Jgrgensen, K. A. Chem. Commun. 2006, 2001-2011
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La segunda activacion es la activacion a través de la formacion de una sal de iminio para la funcionalizacion
en 3 de un aldehido o cetona a,B-insaturada
Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L. Synthesis 2007, 2065-2092
J)L ]

»)
H I H
RY” “Nu Rt
A través de la hidrolisis &
se obtiene el producto H.0O H R EJCIH
. 2
final L El aminocatalizador se condensa
enqntlomerlcamente con el compuesto a,B-insaturado
enriquecido. formandose asi el ion iminio.
(o), Ny R
| I
H | H
,0

RY” “Nu

En muchas ocasiones, en este tipo de
organocatalisis se adicionan aditivos O\
en cantidad subestequiométrica, E’CIH N R o

como acidos débiles para promover la OH

condensacion entre el compuestc H “ H Sobre esta especie electrofilica
carbonilico y la amina, favoreciendc H;0 (a) ocurre una adicion-1,4

asi el ciclo catalitico. RY “Nu formandose una enamina que

esta en equilibrio con su
correspondiente imina
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Organocatalizadores para la sintesis asimétrica

Se pueden agrupar en varios tipos:

a) Biomoléculas: en particular, prolina, fenilalanina. Las aminas secundarias en general. Los alcaloides
cincona, y ciertos oligopéptidos.

b) Catalizadores sintéticos derivados de biomoléculas.

c) Catalizadores de enlace de hidrégeno: incluyendo TADDOLSs, derivados de BINOL como Nobin y
organocatalizadores basados en tioureas (S. Bertelsen , K. A. Jargensen, Chem.Soc. Rev.,2009,38,2178-
2189). TADDOLS (a,a,a,a0-tetraaril-1,3-dioxolano-4,5- dimethanol)

Ar, Ar

H W,
R }{U = CETDI-F"I
I
R ._—;H 0 Di-Pr
A A
{i-PrO; Ti-TADDOLate (0.05-0.2 eq)
EtyZn (1-2 ag.)
9 TiiOi-Priy (1-2 8. oH
’ CH;
75° 10 0°C
8% e
Ha, H OH o OH
e~/ o @f’\’ 3 P
3 o ™S
QBY sa 0o ea 96% =
OH 7
|:|H .-"'"‘-n,_-.'.-'-l:H!
‘ O ch““‘vl\/c”’ o CH;
05N TBSD H H
96% ea 8% e 9% de

sadz Universidad Nacional Auténoma de México
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Ph Ph

SO oS
o1~
O Gl
Ph Ph OH

(10 mol%)
ZnEt,, Ti(O--Pr)4 (1.5 eq.)

A

PhCHO Ph Et

with L = 2,2"-bipyridine: 100% ee = 85%
with L = 1,10-phenanthroline: 96% ee = 88%

1. Zr(Ot-Bu),
(20 mol%)

L* (20 mol%), H,O

OH
O BTPS, TMSCN O\
DCE,50°C

CN
2. KF/MeOH
85% ee =62%
Ar r
L EtXO]}OH
Et” o "'o/TOH
Ar Ar
Ar = 0-EtCgH,
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Derivados de imidazolidinona (organocatalizadores
MacMiillan)

Son catalizadores adecuados para muchas reacciones asimétricas, tales como reacciones asimétricas DA.

Catalizadores de imidazolidinona

= -CHy x \-CHs
N YCH, w&‘%
Ph H Ph H CH,
12. generacion 22. generacion

Dr. Fernando Leon Cedefio
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El primero de estos compuestos fue un derivado de la biomolécula fenilalanina la cual se obtuvo en
dos pasos quimicos (amidacién con metilamina seguido de una reaccién de condensacion con

acetona), lo cual deja intacta la quiralidad

O O
o~ CHyNH, N
e H
F?I—H .HCI EtOH I'?I—H
Ph H Ph H
(S) (S)

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio

_ .l-."-"'“
MeOH p-TSA r?'l)\
Ph H 29%
(S)

J. Am. Chem. Soc., 2000,122,4243-4244

24



Este catalizador funciona por formacion de una sal de iminio con los grupos carbonilos de aldehidos
(enales) (enonas) a,B-insaturados, en un equilibrio rapido. La activacion de este ion iminio es similar a la
activacion de grupos carbonilo por un acido de Lewis y ambos catalizadores disminuyen la energia del
LUMO del sustrato 5 &

A0+ la == 0l

R Aldrichimica Acta 39 (3),79

96% vyield 86% ee
Angew. Chem. Int. Ed. 42 (40): 4955-4957

0.2 eq. YN HCI

;N 100% yield
Ph N 87% ee

toluene, HF

Ph\b{}"‘\BF K o+ MO Ph._ - -0
° -20 °C, 24 hrs.

J. Am. Chem. Soc. 129 (50): 15438-15439.
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Organocatalizadores aquirales

Organocatalizadores aquirales regulares se basan en compuestos conteniendo nitrégeno:
1) Como la piperidina, la cual es utilizada en la Condensacion de Knoevenagel.

2) DMAP empleada en esterificaciones.

3) DABCO utilizada en la reaccion de Baylis-Hillman.

4) Sales de tiazolio, se emplean en la reaccion de Stetter.

1) Condensacion de Knoevenagel
0 0 R

HE+ + Et0 OFt H =0 + Hg*
| o H
R
_>/' O *\T H,O + B

Universidad Nacional Auténoma de México
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2) DMAP empleada en esterificaciones actua como un agente de transferencia de grupi acilo

Esterificacion de Steglich

5}
i F
H — ; - DHL
) _-|'_" + [ 4 ;"; & _—
H E ,

(OMAF)

.FFJ'L."' -'.-f:rx ]
= M = R H R’
L ¥ o A Pl JLDH.
N M| - DMAP/H R
| |

\ w Universidad Nacional Auténoma de México
P Facultad de Quimica
=g Dr. Fernando Le6n Cedefio —




3) DABCO utilizada en la reaccion de Bayliss-Hillman.
0 CIH

DABCO
H”J‘J\-H + #EWG - o EWVW i

i
@ DABCO = 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano

0
—_
+ e O
Base
0" ¥o0 - 0
s 0
Ph 0 ﬁo” -— fr g
+ +
RN R R
0
Base
F'h“J\H

4 %5 Universidad Nacional Auténoma de México
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Para arilaldehidos bajo condiciones polares, no polares, y préticas, se ha determinado que el paso
determinante de la rapidez es de segundo orden en el aldehido y de primer orden en DABCO y acrilato.

Con base en estos datos de la rapidez, se ha propuesto el siguiente mecanismo, que involucra la
formacion de un hemiacetal como intermediario:

D"{\D} F'h\r,':') -

| - HJLP“ a - RsM F'h/L\D 0 Bavlis-Hillman
Fh 0 = a 3 _— 1

- i e - Froduct
N Ph 0 F'h)\H/U\D
R,M
HS

O H
0
J. Org. Chem. 2005, 70, 3980.
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The First One-Pot Synthesis of Morita-Baylis-Hillman Adducts
Starting Directly from Alcohols

L. D. S. Yadav, V. P. Srivasta, R. Patel. Synlett, 2010, 1047-1050

1 eq. chlormine-T 3 eq.

0 ,_.-'“H
o 1 eq. DABCO . J,L EWG B G
=iCL, (40 myg /S mmal) = H 5 45 h

dioxane FH.O (1:1)

R Ar, alkyl rt. b-24h EWG: TN, COLMe
product t{h) yield product t{h) yield
(overalll {%,isol) {overall) (%, isol)

m 50 77 /©/J\WCO“ME 73
Bir

OH OH
DENmCN 49 78 |CD2ME 4 78
cl
OH
Ph’vljrc“

OH
32 85 H oG COMe o7 80

OH
3 a3 0 COMe o 75
s

4% %4 Universidad Nacional Auténoma de México
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Synthesis of 1,3-Dialkyl-1,2,3-triazolium lonic Liquids and Their
Applications to the Baylis-Hillman Reaction
Y. Jeong, J.-S. Ryu. J. Org. Chem., 2010, 75, 4183-4191.

CH bmTr*:
o EWG 2 eq. DABCO LY
o+ W | - EWE par alky, ““NuN* -
R H [bmTr][PFg] or [brmTr][MTH,] winyl =
rt, 005-72h B COMe, TN
product solvent t {h) yleltl |}I0{|lli.‘.t solvent t{hy yield
o, isol) (%, isol)

COMe  [bmTr][PFg]
(b Tr][NTf,]

[brTr[PFs] 24 99
[brTr][NTfy] 24 99

OH

MeC COMe uwiTPF) BB & bmTr[PF,] 15 95
o0 lbriTr)NTf,] 86 &1 m brTrNTS] 15 51
OM

OH /\)\H/

] COMe [bmTH[PF] 72 33
- [briTr][NTf,] 47 47

[bmTH[PFs] 9 a0
[bmTr[NTF,] 9 a7

Dr. Fernando Leon Cedeio
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Octanol-Accelerated Baylis-Hillman Reaction

K.-S. Park, J. Kim, H. Choo, Y. Chong. Synlett, 2007, 395-398

CH
0 EWG 015 eq DABCO EWG
i - ¢
R H octanal, rt., 12 h
Product Solvent  Yield (%, isol.) Product Solvent  Yield (%, isol)
OH 0
oh 0 e OH 7 heOH 47
/\)\H\ actanol 51 actanaol 100
MC
OH 0 oH O
WeOH 0 MeOH 16
octanal 70 octanal 100
MO,

OH 0

oH O
M MeOH 0 m MeOH 12
Ohie
octanol 18 octanol a0
bl o
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B: Cui (2018)
Rz
X, .
R4
24
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OAc

y ,J\“,i::ozrz5

25
Aducto Morita-
Baylis-Hillman

Fa(acac]sx R OzRa R o
L PhSiH, ]
EtOH, THF * Ri °
60°C,2h R3 Rz RZ R1
26 (45-92 %) 27 (42-73 %)

Qi, J.; Zheng, J.; Cui, S. Org. Lett. 2018, 20 (5), 1355-1358.
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B 0/\II/C02R1 p ) — 0 -
. o) Q
N
144 R3Px_1 Ar/\)LRz
146 (PR,) ' 148
+ 9] 3 'k
—_— -
A R0,C72
Ar R

40 °C, MeCN 3
“ 147

Cheng, Y.; Han, Y; Li, P. Org. Lett. 2017, 19, 4774-4777
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Mycestericin E

01-22

lweabuchi, ¥'.; Furukawa, M.; Esumi, T.; Hatakeyama, 5. Chem. Commun. 2001, 2030.

/\/\/><“

5 S

L

1. n-Buli,

2. HCHgs|

[LitH == Li-Dithizn=]
[Li-Dithizne+AlkykX]

/WWDH

0 0

/

[Alkyn= == En=-trans) 1. LiAlH,
[AlkyHOH -= Aldshyda] 2. DMS0, {COCT., NEt;

PR e

5 5

L

Li<C=C{CH2):0SiMeBu
[LirAicymybAlky ]

1. Mel, NaHCO5, HaO, &

-— /\WMUSM a;ELI

2. {CHzOH)o, T=OH 5 5

[Ktal{thic) > Katons]
[O-SikeBu - O-H]

Q
/\/\/>(\/\/\/-..\,/\)'\H
0\_,’0 I
0 CF
i 0" “CFy
(Acrylate}

47%, =97 %ee
[Maritz-Baylizs-Hillman {zsymj]

v/

[CarboxEster -» CarboxEster] 1. NaOhle, HOMe
[Encst=Ester =poxidation, nucleophilic] 2. "BudOH, Ti{O'Pr),

oH oH ©
1. NaBH, P
05iPh,'Bu S ]
2. PhyBuSi-CI o7 o
/ [CarbaxEster > AlkyhOH] \/
[Epoxide+i-NRz] | 1.DBU, NC-CCly [O-H -> O-SiFh;Bu]
[Ritter - epoids] 2. BF;-0Et: CCl CCly
0 \< 1. DMS0, {COCH, 0 y
_—
2 2. NaCI0, SN
3. CH.=N. 3 i
o- o PhBuSIO “_OH Mz o 7 phusio— jr—OMe
0

[Alky-OH == Aldehyde-a-NR_]

[Finnick oxidation] * HF, GH;CN {-5iR, -ketal)

OH 0 OHO CCl
E ] - Y
= ¢ ™OH -— Ne.,
o H;N *“—0OH &
Mycestericin E [N-C{OIR = N-H] ] HO /_}—DI‘.‘I&
0
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Spinosyn A Nucleus 0208
Mergott, D. J.; Frank. 5. A.; Roush, W. B. Org. Left. 2002, 4, 3157.

RhamQ H
Rham0 o RhamQ OMe oz
il /
CHO  (MeD).PCH.CO-Me 1. 'Bu.AH 0
DBU, LiCl Me,'BuSio ¢ 2 DESS_M ; Me,'BuSi0
Me,'Busio . | : artin |
Br Br Br Br
Br Br [HWE -* Encat=Estar] l ;;i;il—ml -+ Evone]

RhamQ
RhamO Rham
T COME  Dess-Marfin = e TCOMe {Ho},‘,BWOH T T
o
| P (! -
Me,'BuSio | Me, BuSi0 | PAFPh, Me; BuSi0
OH
Br = [P/ B-VimyhVimyhX] Br Br

Br # "CHO [AllyHOH = Enal]
Q
{GF3GH-0}PCH-COMe
[HWE -= EnosteEster-cis) KN{Sibes):
T Rham{
/ / COMe Rl " H HB:IBLISD
AleCly MeBusic Y
Me,'Busio == COMe Br
| Br
Br - COM
| = el {4% of opposite COWe
MelaC [Criets-Alder, Intrar, Ens] [Moritz-Bayliss-Hillman] regicisomer with CONB
ester 85 donor) z
- - oM > 00ENRy | 1 HFPY (SR
= [0-H > O-CENR,] 12.5=C{|m;d}:
a OMe
OMe — RhamO
M
HSifSiesls N 0
-
AIBN s Br
COMe
COMe [Barton-McCombiz reduction] CO,Me
[VinyHBr > VinykH]
Spinosyn A 0O:Me
Spinosyn A Nucleus
L= A
A
CU\ E|JA|:
N, Sk
| "oAc NC CH
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Epoxydon, Epi- 0z2-18

Genski, T.; Tavlor, R. J. K. Tefrahedron Lett. 2002, 43, 3573.

o L0 L 0 o
a ‘BulCH 2. BuyN” BHy 1. 4
+ —_— —_— 0 ——= 0
2. Et,5CI
{Cyclopentadiens) 0 H 0 H 0 E'SiEt:
{Quingney e I Diigl=s-Alder -= Enane]
- {CH=C),
ThhemTTE AEt;, FBu;, 00
a 44°%
0
HO HF -Py {-SiEts)
0 - HO 5
OH L;!IE_'Et
T-epi-Epoxydon s
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laoecrystal V {Thompson)

1408
Zheng, C.; Dubovyk, |; Lazarski, K. E; Thomson, R. J. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 177301775,
osi Pry
il
0 o OH o OH OSiPry
CHz=0 *BuOOH, Ti{O'Pr. - TiOH
—_— —_— :CI + —
Duar (HOIFT g Br NH o
(94% ee) —:,0
0 cCly "
[Marits-Baylizs-Hillman] [Sharpless spoxidation] [O-H = O-Bn]
0SiPr; OSipr;  [Ketons = AllkyOH] ‘ NaBHs  psilpr,
2:1 double OH 4 paprny,
bend isomers PL
&
Br 1. Zn"
' _NHgl PPhy, I
-—
HO 2, Bu,NF (-5iR:) = 2. Et:SiCl Imidazole
o Imidazale
OSiEty
[Pé-Heck couping] [Alky-OH > AlkeyH {22)]
[Reductive elimination - XYOR]
[O-H > O-SiEt;]
[Phenal = Quinol] 4 Phi{CAc),
4] 05SiMe.
0 s NO,
{CuH(PPhs))s LiN'Pry <7 e,
0 PhSiH; a Me;Si-Cl @ o
k Stryker catalyst 05iles
0 ) o [Diels-2lisr, EnNitro]
[Dignons = Enons] [Enons -> EnolSilans]
’ HEL H0
[EnalSilans = Ketons)
° NH2
. s e
Zn
12X -— -—
o -— 0 HCl BF;-OEL,
oZ S, HCl o? s s,
S J — J S\>
[E-NH; = G=0] INitro = Aminz] [Ketone -> Ketal{ghic)]
[AkioHK > Enons] l (CH~0),
K GO, DMF
o H 0 54 o
H NaBH, N\ RaNi H
b —_— —_— —_—
v s 7 s BzOOBz
e & Sl § o2
[ConjReduct Enons) s [Ketsi{ghic) -» CH,] H [Alhylic oxidation -> Allyl-8r] AgiF,
[Kornblum oxidafion] Y DMSO

Maoecrystal V

o O
H Cro; H
0
ACOH
o

0 [Ether oxidation = CarboxEster]

2018-12-08

\‘N -~
==
=

N
DMAP

OH
'Bu 'Bu
BHT
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4) Sales de tiazolio
Reactivos umpolong muy versatiles
(equivalentes del anion acilio). Por ejemplo,
se han aplicado en la reaccion de Stetter

Hermann/ tter
(1917H1993)
Quimico aleman

."'D"-.
H.C R
HC N;T .- H.C N’T/_H'\ ’ INJ}
- [—
HO(CH " ~g " H .
Et, MNEtHX
[ H.C
I oH Iﬁi(/“?';
HI
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The First Asymmetric Intramolecular Stetter Reaction
D. Enders, K. Breuer, J. Runsink, Helv. Chim. Acta, 1996, 79, 1899-1902.

0.2 eq. Fh
i —0
ooy N L T "
CHO M . .
H‘@j PH ™+ ] = ':[:':H
o000 R 04 ey KGO0, THF, £t 24 0
Product Yield (%, isol.) e (%)
Q0
0
o
COR hl 14 ats]
o Et B4 B2
O e

a1 (it
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HO

OMe OMe

Ph Pl
11 1

Coelho CeCl,

Gomes, R. C.; Barcelos, R. C.; Rodrigues, M. T.; Santos, H.; Coelho, F. ChemistrySelect 2018, 2, 926-930
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Construction of Tropane Derivatives by the Organocatalytic Asymmetric

Dearomatization of Isoquinolines

J.-H. Xu, S.-C. Zheng, J.-W. Zhang, X.-Y. Liu, B. Tan,
Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 11834.

| x| : R®
) s Ar
| _N : R'Br. organocatalyst

-

----------------------

mild conditions N
| ArMO R’ lli‘
benzotropanes

<a#z Universidad Nacional Auténoma de México
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(24 examples

| d.r. >20:1

up to 84% vyield
up to 99.5% ee

=,
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CO,Et

C6 (10 mol%)
XY o2
\ 1 Br EtOH (200 L)
phe ey & RiEg il on R :
® KOAc (10 equiv)

- S CH,Cl,, —20 °C 3k_w

R? = PMP (4-OMeCgH,)

CO,Et CO,Et CO,Et
PMP
59% yleld 57% 6% yleld
93% ee yield 94% ee
95% ee
,COzEt _CO,Et _CO,Et _CO,Et
3q
50% yleld 0% yleld 36% yleld 38% yield
92% ee 90% ee 83% ee 90% ee
R'=H R?=
>~
KO Ko 1y K K e 1)
OMe
3r 3s 3t 3u 3v 3w
62% vyield 77% yield 84% yield 75% yield 58% vyield 54% yield
94% ee 94% ee 95% ee 94% ee 92% ee 92% ee
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C6 (10 mol%) Ph
e R O
10 Br EtOH (200 uL —
Ph o + R 1 __nN_ _R? : p.) 4 N
S KOACc (10 equiv) RIS y/ k
R2 = PMP (4-OMeCgH,)
CO,Et CO,Et COyEt
Ph
MeO N
3m I\PMP
59% yleld 57% 56% yield
93% ee yield 94% ee
95% ee
CO,Et CO5Et CO,Et CO,Et
OHC Ph
Br N
3q kPMP
50% y|eld 40% yueld 36% yneld 38% yield
92% ee 90% ee 83% ee 90% ee
R'=H R%=
=)
K Hrom Ky K~ Ko K
OMe
3r 3s 3t 3u 3v 3w
62% yield 77% yield 84% vyield 75% yield 58% vyield 54% vyield
94% ee 94% ee 95% ee 94% ee 92% ee 92% ee
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X 2
N Br
\AO * ©:3" ~~ Ph

®
acrylaldehyde 2a
@)
Ar OEt
N
3 R
o EtOH
-/ .
Ar ®N
N
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C6 (10 mol%)
EtOH (200 ulL)

KOAc, CHzClz

RS

cé Br
Br

EtOH

e
o NVND\
Br

_____________________

.....................

intermediate 5a
unstable

O
/%N
Ar o
A N
R

H

N

\®
Z

R
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Reaccién de Hajos-Parrish:

Fue una reaccion pionera desarrollada en la década de 1970

O

5 HaC /0
ch N

HsC H OH
[DMF] O
O o) ~AO

Prolina catalizador
natural quiral 99 %, 93 % ee

Reaccion Hajos—Parrish—Eder-Sauer-Wiechert

J. Org. Chem.; 1974, 39,1615-1621
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Organocatalysis with proline derivatives: improved catalysts for the
asymmetric Mannich, nitro-Michael and aldol reactions

A. J. A. Cobb, D. M. Shaw, D. A. Longbottom, J. B. Gold, S. V. Ley, Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 84-96

M.
0 5 mol-% m E O NHPMP
! M- -

MPMP
R . A A _ R™ ™7 "COE
R COFt  CH,Cl,rt,B-24h R
(20 vol %)
Product t{h) Yield (%, isol}) dr ee (%)
NHP P
[fijf”“CDEt 2 BS =191  >09
NHPRP

fJLHf”“CDEt 0 56 =191 =99

-

MHPMP

’u“vf”“ccuEt 24 75 71 95
.4-"'““&
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Mecanismos de reaccion propuestos

Hajos 1974 Agami 1984

Houk 2001

48


http://en.wikipedia.org/wiki/File:AldolTriketoneMechanisms.svg

Mecanismo de reaccién propuesto por el grupo de
Barbas en 2000

Ataque por la cara

Si
v\ no favorecido
B ——
- _N
sy o ! i R
R ol /o ~ =0
TN, )
0 H
H
Ataque Re

facial
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Hidrogenacién organocatalitica

Un desarrollo reciente es hacer uso de pequefias moléculas organicas para lograr hidrogenacion

* Inspirado en la naturaleza

» Basado en la formacion de un ion de iminio altamente reactivo (esta es la base de muchas reacciones
organocataliticas)

Me
O N
Me O ﬁ'i} G H Me O
" Bn" 4 ci,cof $
- - -
NC COMe NC
89%; 96°% ee
FPr
Catalizador 10 %
Fuente de hidrégeno 1 eq.
HE Me o+ O /Me
o Me \ﬁﬂ&ﬂ 2—N
; .
N ( ?H'E r
E )\ H A’ Ar Bn N/\r-Bu
Bn® °N +Bu H ﬁ- ~
| — ,N1~ph i . — (PH
4 ©
| Me” | “Me Ar u:
Ar Me Me
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Epoxidaciones organocataliticas

Al igual que con la mayoria de las reacciones quimicas, la epoxidacion se ha movido hacia la quimica
"verde" y el uso de sistemas cataliticos que no implican metales de transicion. Hay diversos sistemas, y en
particular los catalizadores de Shi y Armstrong se basan en la conversion in situ de cetonas a especies
activas: derivados de dioxirano, quienes son las que en realidad llevan a cabo la reaccion de epoxidacion

Cat.
Oxono, K,CO,
DME / H,0O, -15°C

Me
o*

100%; 86% ee

e o

Dioxirano
Reactivo de epoxidacion

)
X a2

H#‘_ :.. — nuimif
" H R
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Epoxidaciones organocataliticas

La Compaiia Japonesa Tanabe Seiyaku Co., utiliza organocatalisis en la sintesis de
Diltiazem-LMR, un agente usado para la reduccion de la presioén

J. Org. Chem., 2002, 67, 4599

Cat. (5 % mol)
0 Oxono (1 eq), NaHCO, 0
. dioxano/ H,0, R

S
}O it NS
oo L o O
AcO 0

Diltiazem-L
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Organocatalisis con acidos de Lewis

El puente de hidrogeno intermolecular actua como un acido de Lewis y activa al grupo carbonilo

OTBS o cat (10mol%), O OH
toluene, —78°C J_I\/E\
Me Me ’ Me
‘w’%/ + J«L = N7 YT Ph
| Ph H I B
Me H Me Me
88%
87% d.e.

Q 98% e.e.
/_\(0 OH Q
H

\ Ly, O )
&
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El puente de hidrogeno intramolecular actua como catalizador, derivado de un producto natural
simple: acido tartarico. Limpio, verde y eficaz

A & Me H
i Puente de H H" N Ph
E P N
i Intramolecular g NMe.
. i ‘
Grupo voluminoso +-BuMe,Si
El ataque es por una
cara
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Organocatalisis en la adiciéon de Michael

Ahora nuevos catalizadores orgdnicos formados por moléculas pequefias estan logrando resultados
notables. La enona es activada por la formacién de las especies de sales de iminio cargadas El
catalizador también bloquea una cara de la enona permitiendo ataque selectivo

Me
/
N
I 8 CO,Bn
B\ O,H
-

0 0 O BnO,C—

+ ] -
Ph&)j\ Me BnO ’ﬂ\/ L OBn cat. (10%), [ 0

neat, rt, 165h
Me
86%
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Organocatalisis en la adicion de Michael

Los anillos aromaticos, ricos en electrones, se pueden emplear en la adicion Michael

0 Me
Z—N
Me
NR, Bn N Me 1;{ H
X o H-HCl pe ,=\/j§
Y - - T
H 1 P
g R,N”
68-90%
84-92°; ee
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Organocatalisis en la adiciéon de Michael

O Me
o
g
Me
AN+ A T
™SO o7 “Me N T cat. (20%)
DCM/ H,0

-20 to —=70°C, 11-30h

= 1-31:1
symanti= :
lmlid-%% ee
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Organocatalisis en la adicion de
Michael

Reaccion de Stetter
Adicion conjugada de un grupo acilo sobre un alqueno activado. Procede a través de la quimica
umpolong (la polaridad inversa del grupo carbonilo)

0 cat. (209%) 0
Me KHMDS (20%) "
e
" 25°C,24h M Nco.Et
OMe
0" N NcoEt o
80%
& g7% ee
I\
Kk N }\ H
0 | eBFi

0
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Organocatalisis en la adicion de Michael
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Organocatalisis en la adicion de Michael

La funcionalidad tiourea actia como un acido de Lewis a través de dos puentes de hidrégeno La amina
activa al nucledfilo y lo posiciona para permitir una buena selectividad

CF,
I
FiC N N
H H E10.C CO,Et
N, it
A _NO, . . Me” “Me
+ :tobx_.\/_vo,:t - m— -
Tolueno, 25°C, 24 h
86%
93% ee
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“N cr, < /@\
*NeHOW )L
¥4 b D Q;‘, y c,

Q"’ j\ ’ t cr, cF, "'uin’©\a

N E z t ' :
A s Q AN
z- ol. i \ "N)LN o, "= 6 Bp
T A PSS RRP AP S
0" N ," "’ _é (:J
<. TS ‘ NO
Ph P +£') /K\)k \:
o"N\lL
Ph
Ph Ce
'Hamaza, A.; Schubert, G.; Soos, T.; Papai, |. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13151-13160.
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Organocatalisis en la adicion de Michael

Ejemplo de una adicién conjugada enantioselectiva en una sintesis total

Sintesis del alcaloide marino del foliacea Bryozoa, Flustramina

o, Me i
N ‘ 4
NHBoc 2 X < /" Me
N O Bn N +-Bu /@Qm
T H [ i g;n
Br N + B —_ 5
“ 1. cat (20mol%) Br LA Br N H Me
\ Il. NaBH, )
- 78% Me \
M Me

90%ee Me

(-)-Flustramina B
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Catalisis en sintesis totales

La (R)-Muscona es el principal contribuyente al olor del almizcle, una secrecidn glandular del almizcle

de ciervos.

Una versidon racémica, sintética, se utiliza en perfumes.

la cara Si

Et’ Q(\‘(
Adicion a (CH2)10

Reacciéon de Simmons
Smith dirigida por el OH
(control del sustrato)

9%

H 5 i. HBCy, Me
ii. Et2Zn, (4)-
| | DAIS (1mol%
H iii. NH,Cl
75% Hc
92%e.e.
0,
Me

Hap,

i (COCI),, DMSO; then Et;N
ii. Li, NHap, —78°C

82%

(R)-Muscona
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Adicion
intramolecular
al carbonilo
asimétrica 'y

catalitica

J. Am. Chem. Soc.,1993,115,1593
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Organocatalisis y la reaccion de Diels-Alder

Aminas secundarias pueden catalizar ciertas reacciones de Diels-Alder. La reaccion transcurre a través de
la formacion de una sal de iminio. Esta especie cargada disminuye la energia del LUMO, con lo que se

cataliza la reaccion. La adicion se lleva sobre la cara del diendfilo que esta bloqueada, lo cual permite una
alta selectividad

OMe cat. (20%) Me

O HCIO Zic On_N
4
ﬂ
RN { C .
. Et OMe Ph N (9
” H
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Reaccion de hetero-Diels-Alder

El aldehido es el diendfilo y la contraparte es un dieno rico en electrones. El catalizador es una amina, la
cual actua como un acido de Lewis a través de dos enlaces de hidrégeno

@)

1, caL 110" Ph
L TFA

-— O
.ﬂf JIV g T

N—Tf ‘

\ /

H H
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Otra reaccion hetero-Diels-Alder

Este ejemplo es muy similar a la reaccion anterior, pero ...
Se cree que solo un enlace de hidrogeno se coordina con el aldehido y el otro se utiliza para formar un
ambiente rigido quiral para la reaccion

TBSO P

i 1, cal, 41415k
r 2. ACC &

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio

66



En la busqueda de agentes terapéuticos para el tratamiento de Trastornos cardiovasculares, Quinn,
Carroll, et al., aislaron el Acido (-)—actinofilico de las hojas del arbol Alstonia Actinophylla, el cual crece
en la Peninsula de Cape York, Extremo Norte Queensland, Australia

Arbol Alstonia Actinophylla
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Catalytic Asymmetric Total Synthesis of (=)-Actinophyllic Acid

Lingchao Cai, Kui Zhang, and Ohyun Kwon: J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 10, 3298-3301

El acido (-)—actinofilico es un potente inhibidor de la concentracion de la zinc Carboxipeptidasa
U (CPU), con una IC[50] = 0,84 \ uM. La CPU es un inhibidor enddgeno de fibrinolisis, la ruptura
de fibrina en coagulos. En consecuencia, los inhibidores de la CPU pueden facilitar la fibrindlisis
e inhiben la formacidon de coagulos en la sangre, que es causa de varios trastornos
cardiovasculares

=hNs BnO.C—¢
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