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Importancia de los oxiranos
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Los epoxidos (también conocidos como oxiranos) son éteres ciclicos de anillo de tres miembros. El resto
epoxido esta presente en una gran variedad de productos naturales y compuestos sintéticos. Los epoxidos
simples como la epiclorhidrina o el 6xido de etileno encuentran muchas aplicaciones industriales en la
fabricacion de materiales poliméricos, resinas y detergentes.

Los grupos funcionales epoxidicos también estan presentes en muchas fragancias (epoxidos de carvona,
alfa-cedreno, beta-ionona), feromonas ((+)-disparlure), alcaloides (escopolamina), antibidticos como
fosfomicina, antibioticos macrolidos (micinamicina), antibioticos polifendlicos. (Griseorhodin).
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Los agentes antitumorales importantes (epotilonas, hedamicina) también contienen un anillo de epdxido.

Los epoxidos endogenos también son intermedios metabdlicos fundamentales: el escualeno-2,3-epdxido
es un precursor del colesterol (y, en consecuencia, de todos los esteroides) y el epdxido de vitamina K es
un cofactor importante en la coagulacion de la sangre.
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Importancia de las aziridinas
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Las aziridinas se encuentran en diversas fuentes vegetales. Por ejemplo, se detectd 1-metil-
aziridina (3) usando GC-MS dentro de bulbos de cebolla (Allium cepa, clase Liliopsida, orden
Asparagales, familia Alliaceae). El tabaco curado al humo (Nicotiana tabacum, familia Solanaceae)
contiene 4- (1-aziridinil)-3-buten-2-ona (4). Los alcaloides aziridina naturales (2,5-11) se detectaron
y aislaron del destilado, y los residuos en extracciones de materia seca de Petasites japonicus
(familia Asteraceae, nombre japonés Fuki) también se conocen como ruibarbo de pantano o
petasita gigante. Es originaria de Japon, donde el crecimiento de la primavera se disfruta como un
vegetal. En consecuencia, sus propiedades farmacoldgicas son de considerable importancia.
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La mitomicina C, una
aziridina, se utiliza como
agente guimioterapéutico
debido a su actividad
antitumoral

Tomasz, Maria "Mitomycin C: small, fast and deadly (but very selective)". Chemistry and Biology,
1995, 2 (9): 575-579.
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Importancia de los tiiranos
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" Antifungal
Thiirane-containing Activity = \V/A

hyvdrocarbons reviewed
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The Pharmaceutical and Chemical Journal, 2017, 4(5):107-120
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Sintesis de oxiranos
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/25/Epoxide_generic.png

Reaccion de Prileschajew

Prileschajew reaction or Prilezhaev epoxidation

O
~ PhJ\G—C}H

—h-.

CHCL, 0°C 69 - 75%

Nikolaus Prileschajew
Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 1909,42 (4): 4811-4815.
Revisiones.
Acc. Chem. Res.. 1999, 32, 703

Org. React.. 1953, 7, 378
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/6/6d/PrilezhaevReaction.svg
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Influencia del tipo de alqueno en la rapidez de reaccion de epoxidacion
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https://en.chem-station.com/reactions-2/2014/05/prilezhaev-epoxidation.html

Universidad Nacional autonoma de
México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio

17




y _n 0] H
Peracidos i\ !
O/ O/
OMg

Cl 0
mCPBA MMPP

Reaccion de Prileschajew

D O

=
Hllr "F'h HllﬂH
Ph h

Ho P
Bh ’}_{Ph n

H H

-rIrS' :"’ Lo B
U . Ph U i Ph T Ph
Alqueno (E) Oxirano (E) Alqueno (2) Oxirano (2)

https://www.quora.com/What-is-the-epoxide-product-of-a-reaction-between-E-1-2-diphenylethene-and-peroxyacetic-acid
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MECANISMO DE REACCION REACCION DE PRILESCHAJEW

https://www.synarchive.com/named-reactions/prilezhaev-reaction
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https://en.wikipedia.org/wiki/Prilezhaev_reaction#/media/File: Trans-2-buteneepoxidation.png

CIQQ

:O: :0:
:0<H
¢ —> H ‘"A'" H
H( H Ph  Me
Ph Me

2 = Universidad Nacional autonoma de
i 2 México
2 P Facultad de Quimica 20
: Dr. Fernando Le6n Cedefio ——




PhCOsH o Qfl‘\:@

CHCI5, 0°C )
PRCH=CH, e — . Pl | &0 |

Ar g Ar

I/O
i/
G_,
i)

Tc=c = 070-0 E no® — mc=c
(primary interaction) (secondary)
L) Universidad Nacional autonoma de
México
Facultad de Quimica 21

Dr. Fernando Leén Cedenio



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/d/d3/ButterflyMech.png

Regla de Henbest

Cuando hay un grupo hidroxilo estereogénico libre cerca de la olefina, el enlace de hidrogeno entre el
grupo OH vy el reactivo conduce a la epoxidacién diastereoselectiva (regla de Henbest).

OH OH oP oP
mi F'E!ﬂJ mCPBA r
0 — | Jo

Cuando el grupo OH esta protegido, se observa
la diastereoselectividad opuesta.

1)  Prilezhaev, N. Ber. 1909, 42, 4811. doi:10.1002/cber.190904204100
2) Swern, D. Org. React. 1953, 7, 378.
3) Henbest Rule: Hoveyda, A. H.; Evans, D. A.; Fu, G. C. Chem. Rev. 1993, 93, 1307. DOI: 10.1021/cr00020a002
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https://i1.wp.com/assets.en.chem-station.com/uploads/2014/04/prilezhaev_31.gif?ssl=1
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AcOOH, NaOAc H HO
AcOH, H20 M i—(I:'-)’r ~0
> e
Me
Me 25a 80 °C, 16 h, 85% (2 pasos) MeO oé\O

Can. J. Chem. 1979, 57, 3348.

Baeyer-Villiger 0\
Ob Me AcOOH, Na,HPO, HH oJ 05 PHMe
Me > BT Me
MeO
DCE MeO 1 O
4°C,15h
O

Can. J. Chem. 1979, 57, 3348.

AcOOH, Na,HPO,

» I-Pr H
DCE
25°C

Can. J. Chem. 1979, 57, 3348.
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H H
: m-CPBA N
mCOQMe . O CO,Me
N N

o CBz
25 C’ 2h J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13342.
J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 6064.
J. Am. Chem. Soc. 2006, 7128, 10491.
H I:I \“C-)
: M-CPBA : :
{10 R 5 %
: " : ‘Me
Come cne, - U
80% (2 steps)

J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4779.
Tetrahedron Lett. 1972, 13, 137.

Me O_%Me MCPBA, Na,CO,

Me

OTBS  7810-15°C, 14 h

- = Universidad Nacional autonoma de
i i México
L PE Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeio ——

J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2755.
J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2757.
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NaHCO;, MMPP
Sealed tube

[
»

MeOH
The yield were 67% (a) and 93 % (B) brsm

brsm = based on recovered starting material

Tarea 3

J. Am. Chem. Soc. 2003, 725, 2400.
J. Org. Chem. 1980, 45, 1722.
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Cecropia Juvenile Hormone {Corey) 71407
Corey, E. J.; Katzenellenbogen, J. A.; Roman, . A, Giman, M. W. Tetrahedron Lett 1971, 1821.
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t-BuQOoH, Ti(OFPr)4
D diethyl tartrate

o)
n-CioH24 \/\/OH m;g%’oc - n-CyoH24 \‘>\/OH

> 95% ee

Karl Barry Sharpless
Quimico
Norteamericano
(1941 - )

Premio Nobel de Quimica 2001

http://wxpress.wuxiapptec.com/nobel-prize-laureate-professor-barry-sharpless-visits-wuxi/
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OH
. CHOH N EtDDC)s_?—( TIOCH(CHy,l R o2, CH,OH
< HOl SNcgog;  ERLCODR H:’ iR.

CH,Cl,

H
= - CH,OH N EtOOC o S 0H Ti[DCH(CH)s 1 R CH,OH
| H" 4 R (CHy),CO0H .
H R HO COOEL CHaCh H O R

http://www.chemgapedia.de/vsengine/viu/vsc/en/ch/2/vlu/oxidation_reduktion/and_epoxi.vlu/Page/vsc/en/ch/2/oc/reaktionen/formde_systematik/oxidation_redu
ktion/oxidation/addition_sauerstoff/andere_epoxidierungsverfahren/sharpless_epoxidierung.vscml.html
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https://pubs.rsc.org/en/content/articlentm|/2014/ob/c30b42349b
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Los tartratos enantiopuros
permiten estados de
transicion disateroméricos

(S,S)-Tartrato de dietilo

(-)-DET
Lento Cara Si Répido
HE HE
0.55 equiv.(CH4),COOH .
R 3
Fi1ﬁ = 3 FH_H =
TIHOCH(CHg)2).4
Enantiémero S OH Enantiémero R OH
H Ay
Cara Re
Rapido Lento

(R,R)-Tartrato de dietilo
(+)-DET

https://www.science.oregonstate.edu/~gablek/CH336/Chapter9/Sharpless.htm
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Resolucion cinética « Se debe detener la reaccion
antes de que se complete al 100

1 % se podra recuperar un
) racemato diferente
« El grupo R impide el ataque y 5 OH ) Amb.os enantiomeros reacpién
: o 3 ; precisamente con una rapidez
permite la epoxidacion por R . diferente
abajo (o) l P
lento A0
"O" ()-DET rap.l‘do

Ve VA

* Producto que se
forma con mayor
rapidez

« Si el alcohol alilico es el producto deseado, utilizar 0.60 equivalentes de TBHP
» Si el producto deseado es el epoxi-alcohol utilizar 0.46 equivaletes de TBHP
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Reactivos:

TBHP, Ti(O-Pr)s, DCM
(catalitico cuando se utilizan
mallas moleculares de 4A)

Reaccion:
R R'
70-90%
n: o
>90% ee OH
3
Mecanismo general:
Es el mismo que ya se bosquejo
Se ha postulado que el intermediario es:
“Waosssnssssssersse Se quiere minimizar esta
R interaccion:
R } - R?
m-.,‘w ..,.-E ‘..'ﬁ'
R

-
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)\/\)\/\)\/\ Ti(O'Pr)y, (+)-DIPT W
N X S o) > X X R OH

H N
\ Tz 2/ 'BuOOH O
. Only regiois T ., : -
2.7 1 ¥ el Reaccién regioespecifica

MCPBA Unico regioisémero
(Selectividad 90 % ee
observada)

Ti(O'Pr)y, (+)-DIPT

t (@]
8K BuOOH OH

TAREA 4. PROPONER UN
H MECANISMO DE REACCION
RAZONABLE

https://www.science.oregonstate.edu/~gablek/CH336/Chapter9/Sharpless.htm
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1, Cy8H

2. -1 MIB (4 mott) £.0s .
EtZn, -10C DEnEt E-'!'I{EH_-P:h {20 mol%) O
— p A HCHO (+}dilzopropyl tanrate H,J\.cgn

T1%, 95% ep B5%, 9% w0 4%, ie% e V%, §2% o0

Jeon, S. -J. et al. Org. Lett. 2005, 7, 1729.
Lurain, A. E. et al. J. Org. Chem. 2005, 70, 1262.

Universidad Nacional autonoma de
México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio

36




o R
= RZnR'. L° i)O
"JK!R,AR” KRZ"O R? i) 20 moi% -
Ti(OiPr),
Rz"\lf)\Rl * 1)OL o R? R ©
R H
R2

A:RP=Me; R} R'=H
B:R°=H;R* R'=Me

In a separate 10 mL Schlenk flask (B), 1 mL of dichloromethane, Ti(OiPr)4 (100 pL, 1.0 M in hexanes),
and (+)-DIPT (21 L, 0.10 mmol) were combined. After its contents were stirred at room temperature for
45 min, flask B was evacuated for 1 h to strip off the solvent. The contents of flask B were then
redissolved in 1 mL of dichloromethane and stripped again for 1 h. Finally, the contents of flask B were
taken up in 1 mL of dichloromethane and transferred to reaction flask A. The reaction continued to stir at
-10 °C under an O, atmosphere for 18 h. It was then quenched with 2 mL of 15% tartaric acid solution
and allowed to stir for 45 min before the organic and aqueous layers were separated, and the aqueous
layer was extracted with hexanes (3 x 5 mL)
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i) Cy.BH 7oEt on
i) 4 mol % (—)-MIB; EZn. -~ il) RCHO H,0
EtaZn, -10°C [ R‘ R NZOR - RN R

p
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EtD

Clayden, J. Warren 5. Greeves M. Wothers P Organtic Chemistry, 2001, 1242
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Resolucion cinética

« Se debe detener la reaccion
antes de que se complete al 100
X - % se podra recuperar un

El grupo R impide el ataque y racemato diferente

permite la epoxidacion por R  Ambos enantiomeros reaccion
abajo (o) ,—" precisamente con una rapidez
diferente
lento rapido

J / ng/

* Producto que se
forma con mayor
rapidez

/

« Si el alcohol alilico es el producto deseado, utilizar 0.60 equivalentes de TBHP
« Si el producto deseado es el epoxi-alcohol utilizar 0.46 equivaletes de TBHP
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TI[OCH(CHg)l4 o

Hr.  \CH.OH (CHg)sC—OOH
CHg (-)-diethy! tartrate CHa
Ti(QiPr),

\_G
CH31aC-00H S
w OH (Claly = = : OH

L-{+)-diethyl tartrate
B1% ee

Ti(OIPY),
+BuOOH

L-(+}-DET O

TOCH(CHg)al4

4
T
ol

D-(—)-diethyl tartrate

Ti[OCH(CHg)zl4
(CHg)sC-OOH

D-(—}-diethyl tartrate

MNo reaction

https://www.masterorganicchemistry.com/reaction-guide/sharpless-epoxidation/
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MeO

Reaccion
intramolecular
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Estereoselectividad

MeO

y; BuOH
ﬁ \ \ HO/\Q

VO
(acack Intercambio rapido de ligando TBHP

_Bu

@ Bu
Activacion del
perOX|do

V
oo 9

i\)

w
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Utilce los datos de RMN-'H proporcionados para determinar cual es el producto
de la reaccion de 2-metil-1,3-butadieno con m-CPBA.

o

- DS
O or
'H NMR S H
2k
; M
2 H
M two doublets
J'UUL M A

6 5

2

lll|llll]llll]llll]llIl]Ill|]IIll|lllllllll]llll]llll]llll]lIII[III

4 3
ppm

1

Universidad Nacional auténoma de
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w

B tiene un H en el
carbono el oxiranos, que
no se observa y que
deberia aparecer entre 3
y 4 ppm con una
integracion de 1H. El
espectro proporcionado
tiene 2H con un
desplazamiento quimico
de 3 a 4 ppm. Entonces A
es la respuesta basada
en esta y otras razones
expuestas anteriormente.
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Oxidaciéon de Rubottom

La sintesis de a-hidroxicetonas se logra por reaccion de silil enol éteres con mCPBA, con un posterior
reordenamiento. El tratamiento acuoso o la reaccion con TBAF (iones fluoruro) da el producto deseado
después de la desililacion.

SR
o~ 0
I H F!ul 1 .".".'-':F'Ei.ﬂ'-. r,. | Hlu
R 2.H,0 R OH
R "
7-5R _ SR, @fﬂiﬂg

A
422"(7
£
3
i
jin)
m
T=
)
A
[
I:I"-.
.
A
72:
o =
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OTMS 1. mCPBA (1 equiv) 0

A DCM or hexanes, 0 °C or RT )N}I‘DH

T 2.H;0", -OH,orF- BT
acyclic or cyclic o-hydroxy carbonyl
silyl enol ether derivative
R =H, alkyl, aryl
O O o] O
OH OH OH
Ph Ao Ph JI\/( H J\;( H J\[/\Ph
Me Me Ph Me OH
74% 60% 85% 72%
O O O
H OH
H J\]/\/\/\/\ME (0]
OH
84% 64% T7%

Brook, A. G.; Macrae, D. M. J. Organomet. Chem. 1974, 77 (2). C19-C21
Hassner, A.; Reuss, R. H.; Pinnick, H. W. J. Org. Chem., 1975,40 (23), 3427-3429..
Rubottom, G. M.; Vazquez, M. A,; Pelegrina, D. R., Tetrahedron Lett. 1974,15 (49-50): 4319—4322.
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OBTENCION DE OXIRANOS A PARTIR DE HALOHIDRINAS

BI’Q
/A ———
H,0 / THF

Er
NBS (ac) OH
o5 oG - NaOH (ac) O
£ - -
fire Eg‘nr'.'rﬂ
80% &r
Br OH
OH Br
NBS
= -+
Acetona (ac)
Producto Producto
principal minoritario

Brad Andersh, Kathryn N. Kilby, Meghan E. Turnis, and Drew L. Murphy Journal of Che. Educ., 2008, 85 No. 1 January, 120
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H3C

MGCO3H
CHs; >

%%

NBS t-BuOK

L

Dioxano, H,0

Cocker, W.; Grayson, D.H.; Tetrahedron Letters, 1969, 4451
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TAREA. ANALIZAR LAS DOS SECUENCIAS DE REACCIONES Y PROPONER
UN MECANISMO DE REACCION RAZONABLE

1 = CgHgMNBrs; it = (-}-DIP-Cl; Ni = MNaH; v = fPriNHz
v = NaOH; vi=nBuNH,, R =nBu; tBuNH., R = 1Bu

HaC. CHj
(-)-B-Chlorodiisopinocampheylborane CHa (}-DIP-CI
Both (+)- and (-)-DIP-chloride are used for asymmetric
reduction of prochiral ketones and for the preparation of (- C|fB
amino alcohols. c
= \ CH Ha
O [ Hr2 + @ 3 CHE
j(B@ g/ B
Pyridinium tribromide Pyridinium hydrobromide

Xing Chen Journal of the Chemical Society. Chemical Communications ,1994,1053-1053

s Universidad Nacional auténoma de Steven A Crone Tetrahedron Asymmetry, 2005,16,3205-3210
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Perbromuro de bromhidrato de piridinio (PHBP)

0 —
o e

H o pR H

Pyridinium tribromide Pyridinium hydrobromide

Q Q
Br
EtOAc, A
N 45 min N
L} b1
Ts Ts

PHBP, 76%; CuB1,, 98%

O O
PHEP, py
- Br )
CH,CL,, 0 °C
OBn 36% OBn

Djerassi, C.; Scholz, C. R. JACS 1948, 70, 417
Matsumoto, M.; Ishida, Y.; Watanabe, N. H 1985, 23, 165
Devanathan, V. C.; Bhagan, V. U.; Arumugam, N. IJC(B) 1983, 22, 766
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Br NHR*
# 3 [
OH 2 OH
1R R-HR:-H (P12 (5}1b (S}1c R*= 18y
2 R'= CGHCH PR R RS H (R)-2a (5> (5}-2¢ "= n-Pr
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Entry Epoxide Halohydrin Yield (%)

X X =197
y X = Br: 95
1 L
0., . ¥ = Cl 96
= HO'
X=1:95
X = Br: 96
2 X = Cl: 98
AcO @L AcO
X=1:95
. X = Br: 96
h X =Cl o7
AcO 0O
X=1:95
4 X = Cl: 97
5 95

n

0 H

“ Reagenl;s and conditions: 1.2 : 1 molar ratio of PS-TPP-X; : epoxide, CH,Cl;, RT, 10 min.
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Cecropia Juvenile Hormone {Corey)

Corey, E. J.; Katzenellenbogen, J. A.; Gilman, M. W.; Roman, 5. A_; Erickson, B. W. J. Am. Chem. Soc. 1963, 90, 5618.

8802

H
OMe OMe
LitiNH; 1. 05, MeOH 1. TsCL Py 1. TsCl, Py 2 oH
. - o S S =
AnyloH, THFE 2 LiAlH, Z. LiC=C-CH-OTHF
z. NaBH,, 2. HyO" (-THF)
[Birch reduction [Czonahysis) [O-H —= D=0 AN [O-H =

[Aldshyds = Alloyl-DH] [CarboxEstar = Alky-OH]

[k = Alkoy-H]

j‘\/\j\/\/ﬁf St L
II._,--" - ‘-\\_‘ ‘-\\_‘
= = 2. L-GH-C=C-Sike, oH

[Li-&llznyl Propsrgy ealkoe -]

(Silkymyl = Hotlkynyl] | 29NCs
[SRAlkymyl = HAlkynyl] Loy
-~ 1. LiAH
'i n-Bauli . iy
2 CH=0 20z
[Li-&lkyrnyl+Aldshyds] [Alkyne Hydroslumination]
o MaCN o] kinOy
- ——
T o, OMe MOz M=OH <z =2 2 H
[Blgshyds = CarboxEster] [Ally}-OH > Enal]
[Alk=ns -= Bromaohyedrin] DJ\_):D
N
I I
Br H-O
o
MNaO'Pr
—_—-
OMe = RS OMe
[Eromeoivydrin - Eposids] Cecropia Juvenile Hormone

[Li-Alkymy+A

[Cu-Alkyh Vinyeh]

1. LiAH,, MaOhiz
2. 1a

1. EtzCuli |
-

S T OH

[Alkyne Hydroslerination]

OH

Cu-Alkyh Viny ]

Uze of hydrophobic effect to
oxidize terminal bond
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Hemibrevetoxin B (Part 1)
Zakarian, A.; Batch, A ; Holton, R. A J. Am. Chem. Soc. 2003, 1

BnO
BLSrD Bnoj .' ~~'0\
SnBug
o py
o]
2 -* Elannadioxolans
1. 0=y, Nald,

30, PP,

Z MNsBH;CHN, Az

BnO
Ft.cEr  BNO HaH Bna /
e
{H:0) BrCH.COBL 0
C-2rR, - L0Fy) H > D-Alky
oH 1. LiNPr,

Lutidir=

0212
25, TB22-T823.

-—
Z. AlbyH, THF
ds 181

T e\ o
8 | - =3 m\
JE———-
. Acl,
ACO . wg BF30Et, g Coget

100%, ds 93.7 H

Fh
1. NaDkl=, M=DH
—_—
Z. MCFEA, NaHC Dy

3. PRCR{OW=:., TBA
[Sr-AllylealyX]
3 CRCER; DP' FrzNEL
OMOM oMo oMo
EL,SlO ooy, S0 o 1. Ll TG 80 Fh ﬁ/ I \‘\
(R as 1.0}
I THF, CMFU O L o =4 T 20, Z8-Lutidirs s
S g 3. EnEoTs

[L ATy Aoy ]

(W=, PRETCUCNLL
NIS, {CFZCHOH

s

@em (R

[ViryH - VinyhZn]

1. Rieke Zn®, THF 3
\]L Bn, 0
"
T PaCkien ‘0 <0 :

[PAZr-Alleyl#Viny K]

ONMOM

Et;Si0

S
H

Continued in Part 2.

NaDk's, MaDH
-—
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7210

Cecropia Juvenile Hormone (Faulkner)
Faulkner, D. J.; Peterzon, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 553. EXF
0 O ] Mel OMe
/\/Jk CHy=0 1. M2o50, {M=0)CH
— —_— —
MzzNH 2. NaDH T=CH |
N, A
[Mznnich] [Hofmann =lim -= Enons] [Enone -+ Ketal(k=)]
Mel ONMe
/\ﬂ/ -C=C-H ﬁ HgT /%
—_—
y CF,CO.H, MeDH OH
o OH
[Li-Alkynyl+Kston] [Allcyne -> Ketone] B
MeQ OMe 0
NaCN H M=OH T=OH
+
)\r MDME | » e e OMe
s
{Mafthn...ralam} A o _ 85-98% trans
[Aldshyde = Cyanohydrin] [Nitrilz - CarboscEster] [Clais=n-EnalEther]
[Enone -= Alhyl-OH] l NaBHy
W 4
Jeon /%
CH
B
trﬂ“"‘ [Clziz=n-EnciEthar]
[Enons -= Alhyl-OH] l NsBH,
HO 1. T=Cl Fy o
‘-“_‘ '\_“
OMe

ONe 2. NaDks, M=0H
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Oxidacion de Lemieux-Johnson o Malaprade-Lemieux-Johnson

Raymond Urgel Lemieux
(1920 - 2000)
Quimico organico
canadiense

William Summer Johnson
(1913 -1995)
Quimico norteamericano)

México

Facultad de Quimica

es una reaccion quimica en la que una olefina sufre una ruptura oxidativa
para formar dos unidades de aldehido o cetona. La reaccién lleva el
nombre de sus inventores, Raymond Urgel Lemieux y William Summer
Johnson, quienes la publicaron en 1956.

La reaccion procede en dos pasos, comenzando con la dihidroxilacion del
alqueno por tetroxido de osmio, seguida de una reaccion de Malaprade
para llevar a cabo la ruptura del diol usando peryodato.

El exceso de peryodato se usa para regenerar el tetroxido de osmio, lo que
permite su uso en cantidades cataliticas. La reaccion de Lemieux-Johnson
cesa en la etapa de oxidacion del aldehido y, por lo tanto, produce los
mismos resultados que |la ozondlisis.

1.Pappo, R.; Allen, D. S., Jr.; Lemieux, R. U.; Johnson, W. S. (1956).
"Osmium Tetroxide-Catalyzed Periodate Oxidation of Olefinic Bonds". J.
Org. Chem. 21 (4): 478—479. doi:10.1021/j001110a606.

2.M Hassner, Alfred; Stumer, C. (2002). "Malaprade—Lemieux—

Johnson". Organic Syntheses Based on Name Reactions. Elsevier. p. 227.
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https://en.wikipedia.org/wiki/Lemieux%E2%80%93Johnson_oxidation#cite_ref-2

S
HO OH
NalO,
0, .0
S
1 ’, \\
R o 0 HO  OH NalO, o) 0
‘= - S S
R7 Rl RZ? R R2
https://en.wikipedia.org/wiki/Lemieux%E2%80%93Johnson_oxidation#/media/File:Lemieux%E2%80%93Johnson_oxidation.svg
Q
O:Ru:=0
NalO3, H,0 O C>
NaIO4
CHO
OHC "\ 0 .0
o Ry
O O

0:Ru-OH 3 5
Na|03 6UH Hn\ n.H

0]
NaO>'I':,O HO OH H>O
O 0
-
H*Y "H / \ d
H20 Na|04
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BnO

Ry

OMOM

1. Rieke £, THF

> (1)

PdCl{dppr}

[Virghl > ViryhZn] [P Zr-Allgdls iy ]

OO/

Et,Si0

% H"'D

==

I
1
SiPr; Centinued in Part 2.

'Pr.si0
(SroAasloT wE TEoTwan T I j
“0Bn
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[lzaz szlzm 25100 Z. MIE, Z8-Lutizirs
- 2-ER 3. Pry5i-OTT )
Et,Si0
]
0. A
NaZh'=, K=2H D__..-.m ds 71

OBn

0
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Un metal de Rieke es un polvo metalico altamente reactivo generado por la reduccién de una sal metalica con un
metal alcalino. Estos materiales llevan el nombre de Reuben D. Rieke, quien describid por primera vez las recetas
para su preparacion. Entre los muchos metales que se han generado por este método se encuentran Mg, Ca, Ti, Fe,
Co, Ni, Cu, Zn e In, que a su vez se denominan Rieke-magnesio, Rieke-calcio, etc. Magnesio activado altamente
reactivo (magnesio Rieke) Los metales Rieke son altamente reactivos porque tienen un area de superficie alta 'y
carecen de oxidos superficiales que pueden retardar la reaccidon de los materiales a granel. Las particulas son muy
pequefas, oscilando entre 1y 2 um hasta 0,1 um o menos.

Algunos metales como el niquel y el cobre dan suspensiones coloidales negras que no sedimentan, incluso con
centrifugacion, y no pueden filtrarse. Otros metales como el magnesio y el cobalto dan particulas mas grandes, pero
se encuentra que estas estan compuestas principalmente por el subproducto de la sal alcalina, con el metal disperso
en ellas particulas mucho mas finas o incluso como una fase amorfa. [1]

Los metales Rieke se preparan habitualmente
mediante la reduccién de un cloruro metalico anhidro
con un metal alcalino, en un disolvente adecuado. [1]
Por ejemplo, el magnesio Rieke se puede preparar a
partir de cloruro de magnesio con potasio como
reductor.l2

MgCl, + 2 K — Mg + 2 KCl
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Virosaine A
Hughes, J. M. E.; Gleazon, J. L. Tetrakedron 20M8, 74, TS5-768.

1&-01

a
u] a HO o]
Br ,JJ-H‘ 0 Cat HEl a
R e / —
B H =, 4
Br
- dr2.7:1 e . B83% eg . r
Cizlz-Alzzr, Ersl {zzym) LAy sblzsryas] [Azsts] -= Alzzryzs
Stable only at low temp.
[Alzrys - Dxire L F:M-05ike,
o 0
a
HO _ HO
/ . y: MzH
— metausio THE ‘Busin %
i & g2 ~N MeBusio
O~
N \ Br
H [Erormohyarin -+ Sposcizs]
[Mitron= Cyoloaddition] [Crgirn= = Mitrar=]
1. D=C{Imidi., KOH
[oeH - DT R . "
[oh SRR | 5 BLNH;
Bu ~N J‘I\
Er- |.||
—_—
"'l-\_,_‘_\_o
(L] -5 Er-dliyel] [Razizsl alkylation {K=ok} Sr-Alhyl]
[Z-C{TNRy -5 K l LitIH,
Oz
-——
=5
(-}-Virosaine A [Batyars [Lastal - L
Isolated fromthe Chiness waterberry
2018-10-23

(Flugggea wirosa}.
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[Mitrana Cyelosddition] [Creirnz = Mitrons]

[ D | D l
HO A ! MaH
O eBusio g THE N
. A 2 ~N Me, Busio
=N
L Il" a4 H EBromohydrin -= Epoxics

iz, KOH

Z =-Buli =1
—_— —_—
e
= LisAlkoy| == Er-Alkoyl] 0
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Epoxidation of Olefins with a Silica-Supported Peracid

R. Mello, A. Alcalde-Aragonés, M. E. Gonzalez Nufiez, G. Asensio, J. Org. Chem., 2012, 77, 6409-6413

supported peracid:
2 eq. COLH COgH COuH

O
R g supported peracid R
\ll/\ = R™ oH OH
' DCM, 20°C, 1-8 h ' | [ lnading:

R, R, R alkyl, H Si0, | 1.2 mmel/ g

Anhydrous [2-percarboxyethyl] functionalized silica

product yield {%, isol.) product yield {%, isol.}
O
0 99 HDW quant.
4
.
/\)D 95 COuMe
O quant.
O
98
dr~1:1
CH 0
A 96
B

W7
s
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Epoxidacion de Shi

catalyst: Ry
q catalyst LC'/\L |
Cwone, K,CO "
H/‘W P 3 - H/@H I:l-‘ i 5
=8 cat. Bu,MHS0, =X a

buffer/ DME, 0°C

Catalizadores Q
Fa':, Chle 0
Ph Af[j :>:':‘
"
0
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-, E&{_ [transalefins)
o0
0

,,L [cls-alefins)

i MBoc
i
0 AT;- (terminal alefinz)
M Taol
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Mecanismo de la epoxidacién de Shi

Dimethyldioxirane

(DMDO)
S
0 010
S0,% L
) >4 H,0
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Dimethyldioxirane (DMDO), also referred to
as Murray's reagent

Bae yer-ill L
aevyer-villiger - JL
Crxidation 1R DR2
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An Efficient Catalytic Asymmetric Epoxidation Method

Z.-X. Wang, Y. Tu, M. Frohn, J.-R. Zhang, Y. Shi, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 11224-11235.

0.3 eq. catalyst, 4 mal-% Bu,MNHZO, catalyst:
16 eq. Oxone (0.2 Min 47104 M ag. Ma,EDTAJ* 0 -—I\/
0~ R 24 eq K00, (0.9 Min HO)* (*added ssparately over 2 h) . R f/\&_j‘:'
=
=N belCh / dimethoxymethane fhuffer (1:2:2),-10°C 2 h " o Yo
. im dxd -
R A, alkyl buffer: 0.03 M Ma. B0 in 4MM0™ M ag. Ma EDTA, R H, alkyl, Ar )[—CJ
1 0- .
:M d o HSOr Derivado de Fructosa
- Oxone
! 505
o 0 -0
o8y
Rj% 504
HEI
= Universidad Nacional auténoma de
México
Facultad de Quimica 64

Dr. Fernando Leén Cedenio




Sintesis del catalizador quiral:

DH DH ’\(

0l ]
HO OH HCID D°C CH CI D-* . 0
0
£3% 93% )‘—
D-Fructose

https://www.organic-chemistry.org/namedreactions/shi-epoxidation.shtm
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product

Ph <1
I

Fh
(0°C, 15 h)

/\_/<?/\DTEE
H .. //dcuH ]

36

Ph
F'h/<T/
[(0°C . 1 5h)

weomrs,  (Jniversidad Nacional autonoma de
México

yield (%, isol.)

84

44

83

g4

g4
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ee (%)

895.5

5.2

84 .5

55

895.5

w

product

éu-h
FPh
Hf'c'ﬂ/@ (0, 1.5 h)

Fh

H:IC ID&
%CO:ME

yield (%, isol)

H4

=)

=

84

ee | %)

53

8970

86 .5

84
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Asymmetric Epoxidation of 1,1-Disubstituted Terminal Olefins by Chiral Dioxirane via a
Planar-like Transition State

B. Wang, O. A. Wong, M.-X. Zhao, Y. Shi, J. Org. Chem., 2008, 73, 9539-9543.

0.3 eq. catalyst, 5 mol-% Bu MHSO, catalj,rst
1B eq. Oxone (0.2 M%), 6.7 eq. k00, (0.584 M7
Ar *in 4-10-4 aq. EDTA, added separately over 2 h)

H& dioxane S buffer (3:2),-10°C, 2 h ’J‘\- C' @

R: alkyl buffer 01 M K 0O A00H ind A0 M ag. EDTA, pH 8.3

Universidad Nacional auténoma de
México
Facultad de Quimica 68
Dr. Fernando Le6n Cedefio h_— 4




substrate  yield (%, isol}) ee {%])

Ph
. B0 62
Ph
] A a0 75
F
Ph
O/g‘“ B2 77

84 g4
gy
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yield (%, isol)
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/b
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ee (%)

g

i
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1. i
) O
ArCOzH
As \§>\ (CH3)3COOH_
CeHe CeHs & base
3 OH El ataque del peracido es
ArC0zH dirigido por el grupo OH,
3n- formandose el epoxido
. por la cara del doble
oy enlace cis al grupo OH
t-BuO t-BuD

Henbest
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Glabrescol 0018
Xiong, Z.; Corey, E.J. J. Am. Chemn. Soc., 2000, 122, 5328-5325
Br
Ba® {Rizks)
—_—i=
THF Shi chiral dioxirans
Ccons
S8% KO0
68% (20% dr)
[Ea-AllyleAlky ] [Ketal > Diok1.2) [Epaxidation, dicxirans]
Camphor
4% sulfonic acid
{Cs4)
HO O50:Me HO OH
Na B MeSOCL Py | e
-
AcOH DMAP
55% 50%
[Ether-§
[0-H == C-alky) HO OH HO OH
Glabrescol Retenticn [O-H > 0-50Me] [Epoxidz = Tatrahydrofuran]
{double inversion)
2000-10-11
= =~ !
“HN -~
| e
-~
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Epothilone B, D (Part 2)

a1-04
White, M. T, Carter, B. G Sundermann, K. F.; VWartmann, [..

JoAm. Chem. Soc. 20HM, 1232, 407,

Fram Fsrm 1
]\/\\J /jx\ .OZiMesBu . MzOH, FRroH j\/l\j )‘x J0SiMe;Bu
B v 5 =
MEnEluﬁlCl \ L Z. BuNT F, THF ¢ E.lF'. He
MED;C' “‘“” Selective DSlHE;E!J u:IEﬂ-.-aEle HDEC’A - *xnf’
. ) Carboxylic acid involved?
MeBusi a Me BuSi ]
C |ZErooxEster - DErookdzi)
" o SMmaguonl EsonEsn 1.3.5-Cl, "'E-H COZl, ME t} l-El :-:
- - [o-Sikz"Sy - z =:| TFA-TH-l- {533
—. I”“ —
l KO- N=NCOoK, HOAS 1 ,L j
et
E: (HM=NH} é
0
‘n* \[!/ T]' (529} WT I
Epathilone T
L A
rDh.lD:.'\l_

- [Eeaxization, 2iaxirers] >\$ (TE

‘;‘
_<N]\’/’J’ij ) LOH
f:\” ‘,saf TDT L

Epothilone B
==l
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Eupomatilone-6 {5-epi)

[Elzizzr-lrzlzra]

Vinyl+Katons]

0208
Hong, 5.; Mcintosh, M. C. Org. Left. 2002, 4, 19.
8] ] "ﬁ,w’ = ]
B )
1. HoOu, K00, (25%) r 1, ol KM{SiMe), MesSiCl Br %, OH
0 @ — - — =
2. Brg, NEt, (B4%) 2 {Et0OR0 -TEsCtont ]
60%
MeQ ONe Med OMe
MeQ OMe Meq DOMe

[CompE™-Kators Epoxizs+Li-

PhI{OAC):
-

Me=OH

OMe
5-Epi-Eupomatilone-6
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Maoecrystal 1210
Peng, F.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 18860-18867.
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Sieboldine A 13412
Canham, 5. M_; France, D. J.; Overman, L E. J. Org. C} 2013, 78, 5-34.
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Jiadifenolide (Zhang)

Shen, J.; Li, L; Pan, Z; Wang, ¥".; Li, J.;

CO,Et

1. AllyHBr, C=2C05
—_——— =
2. Oy PPy

[AlkybOH > Aldehyds] th’SD. [COCT:z, NEL;

Wang, K.; Wang, X; Zhang, ¥; Hu, T.; Zhang, ¥.; Org. Lett 2015, 17, 5480-5483.
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Reaccién de Johnson-Corey-Chaykovsky

Consiste en la reaccion de iluros de azufre con compuestos carbonilicos cetonas o sus
correspondientes iminas y que da lugar a los epoxidos o bien a las aziridinas correspondientes

Epoxidacion de Corey-Chaykovsky

HE: . i _ D)Z

£ F R L 50 F R’

Aziridinacion de Corey-Chaykovsky

MH HM
p= A - X

F = L S F R

: = Universidad Nacional autonoma de
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The original publication by Johnson concerned the reaction of
9-dimethylsulfonium fluorenylide with substituted benzaldehyde derivatives. The attempted Wittig-
like reaction failed and a benzalfluorene oxide was obtained instead, noting that "Reaction between
the sulfur ylid and benzaldehydes did not afford benzalfluorenes as had the phosphorus and arsenic

ylids.

NO,

Johnson, A.W.; LaCount, R.B. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83 (2), 417—423. doi:10.1021/ja01463a040

e :
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Corey, E. J.; Chaykovsky, M.

© s o
© or >SS O

https://en.wikipedia.org/wiki/Johnson%E2%80%93Corey%E2%80%93Chaykovsky reaction#/media/File:CCReagent.png

Corey, E. J.; Chaykovsky, M. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87 (6): 1353—1364. doi:10.1021/ja01084a034

REACCION
Johnson, A.W.; Corey, E. J.; Chaykovsky, M.
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La reaccién de los iluros de fésforo con enonas da lugar a la formacion de ciclopropanos

C

“) .

p— + = H
| DM S0
R R

fr

o

Mecanismo de la reaccion de Johnson-Corey-Chaykovsky
Los iluros se generan in situ por medio de la desprotonacidn de los haluros de sulfonio con bases
fuertes

‘1;\ GH, ||

- 5 i 5
- BH+ - e
lluro flido
Metiluro de Metilido de de
dimetilsulfonio dimetilsulfonio
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El metilido de dimetiloxosulfonio - el cual se conoce como el reactivo de Corey-Chaykovsky - es una
alternativa valiosa para el metilido de dimetilsulfoxonio y el cual se pude generar a partir del yoduro de
trimetilsulfoxonio

l, 1 MaH I
25 = A EE
0 DMs0 Oy

Los iluros con una sustitucion mas alta se pueden generar en forma selectiva si uno de los
sustituyentes se desprotona en preferencia a los otros. Por ejemplo cuando la carga negativa es
estabilizada o bien cuando el ambiente quimico presenta una menor demanda estérica

-
- -
-

+
phf;_ MalH Ph
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Estos iluros son capaces de transferir mas de un grupo metileno. Se puede observar induccién
enantioselectiva si el iluro es quiral:

L tBUCH f H,0 0
O g (9:1) Ny
Fh™ H Fh I ee 02%
dr: 937

Al inicio el iluro actua como un nucledfilo sobre el grupo carbonilo. Posteriormente, el anion de oxigeno
que se forma reacciona a través de una reaccion Syi hacia el carbono electrofilico, el cual tiene un buen
grupo saliente, el cation sulfonio

|+ j@ | 107
T a - ,,,=5+(

& H” “Ph

0
- B <

Fh
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La reaccién del reactivo de Corey-Chaykovsky con enonas, es a través de un a adicién-1,4, y el enolato
formado lleva a cabo un cierre de anillo intramolecular para formar un ciclopropano

0l f[:]"‘) C 101 o 0
Ll - o P - +
P Ph T Ph Ph -
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As sulfides are readily alkylated, it is even possible to use them catalytically. Such methods can give very
interesting results when expensive chiral sulfides are used for the generation of chiral epoxides

. R.5 BrBr

Ar*™ T Ph

ATZHOD

o _
I Br

RE7Ph 5 ph

F.5

MaBr + H, D MatH
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Design of Sulfides with a Locked Conformation as Promoters of Catalytic and
Asymmetric Sulfonium Ylide Epoxidation

M. Davoust, J.-F. Briere, P.-A. Jaffres, P. Metzner, J. Org. Chem., 2005, 70, 4166-4169.

o
0.2 e, s};]'
2 eq ol III}::: ] R

+

0 5 0

- T T N
/lLH e 0.2 e, BugNHSOy wﬂnr’J'*\HLff)L A Ph

2eg. MaoH, rt 1-24d
MeaChiH O (91)

A

product yvield (%, isol.) frans : cis ee (%)
main isomer
0
Ay, 75 a0 10 a0
Fh "Ph
0
/gu Ph 53 95 5 91
FiC
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/gd” Fh BB a0 - 10 95
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The first Corey-Chaykovsky epoxidation and cyclopropanation in ionic liquids

S. Chandrasekhar, Ch. Narasihmulu, V. Jagadeshwar, K. Venkatram Reddy, Tetrahedron Lett., 2003, 44, 3629-3630.

i 1.1 en. 1.2 eq. KOH i
+ -
rt., ~2h
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substrate product vield
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CONTROL CINETICO CONTRA CONTROL TERMODINAMICO

H HsC™ " CH,

0 THF
74 0.5h,<0°C
+1h,25°C

CONTROL CINETICO
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H3C CH»
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’ o

' THF
“H +16 h, CALOR

CONTROL TERMODINAMICO
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Me ,Seie

<9°C3 hld
Me ® N3 l (THF)

MB;?=8H¢
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il $
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o I THF
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TAREA. PROPONER UN MECANISMO DE REACCION RAZONABLE

MeO MeO

0T 40s
MeO Me;SO+ 1, NaH> MeO

MeO O DMSO MeO '0

RT, 7 h, 54%
MeO OMeO

Pure and Applied Chemistry, 2009,68,(3), 539-542
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Conformaciones ciclooctano

D mn

Silla-bote Silla-silla Bote-bote

Rotacion 30-40°

Conformaciones cicloheptano  sobre el enlace C4-C5

=

\r‘f

eje de simetria

H (los numeros
son iguales en
g las estructuras 7
y 8)
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Longipinene

Masaaki, M.; Yoshikoshi, A. J. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96 191715285
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TAREA MECANISMOS

Acorenone 7E-18
Trost, B. M.; Hiroi, K.; Holy, H J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5873
c 1. HCOZEL v 0 Me [: i
WNalhls - M=o Culi = i HCO-Et
- Obc — = Mg —= —_—
2. AcD KOH WaH
2. LiBF,
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28321

Morphine {Overman)
Hong, C.Y.; Kado, N.; Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 110289,

Owerman, L.E. Pure and Appl. Chern. 1994, 66, 1423,
COH
HCI, H.O BH{Cat=cheol) FhM=C=0r
B | . | _— . |
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Mel H .
QOHC 0OH ) . Bl
1. HC{OMe);, TsOH O-MOM 2 12 W25 I, (bass)
= Mel — = I
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Fumagillol

Boiteau, J.-G.; Van de Weqghe, P.; Eustache, J. Org. Lett. HHM, 3 2737,

)J\/\/Sepn

01-20

o H
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. SePh I oo
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-0 [Carboochmizeftainrzbi+big-R) |
[Hy2rogerstion Erors] ¢ RaMi
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REACCION DE ESCHENMOSSER

Implica la ruptura de una a,-epoxicetona a través de su tosilhidrazona para formar un alquino y un
compuesto carbonilico. Se le conoce como reaccion de Eschenmoser por el quimico suizo Albert
Eschenmoser, quien en 1967 la ided en colaboracion con un grupo de investigacion industrial bajo la
direccidon de Gunther Ohloff en la Compafia Firmenich, para llevar a cabo la produccién de muscona y
almizcles macrociclicos relacionados, de ahi que también se conoce como fragmentacion de

Eschenmoser-Ohloff.

1) H,0,, NaOH

—_— F-
—_— 2) MeSO,-NH-NH,
(o] o]
- N
0 Osd
Ciclododecanona :
Base:
-2 -
Pd(C)
—=
0f N
Muscona *} S~N
\
H
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H30\©\ H CH; CH,
N.
0O R SZNH, b S

=S =
M dl \0 © Ill 0"115
R, Rq - N R. —— N R
3 3
R, 0O @j‘\R/ R, MR“
1 R4 <
Base R?-'kg N H-Base Rzo'.‘H
A

CHs 0
© + —
0 “SO R Ro + Rs)'l\ Ry

Esquema 6.230 Mecanismo de reaccion para la transformacién de Eschenmoser.
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ArSO0NHMHg, H'

0= (O-GE

.--?'Ir.'-lj'-l:'-r H_':'c_;.cl
™
(FLm)

Y

":l."'"ll

ﬁl'--_
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Galbulimima Alkaloid 13 {Mander)

Mander, L. M.; McLachlan, M. M. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 2400,

03-24

1dtMo

[Ni

Yhithd): | 2n

iMe-Bu

et CN 1.
) |
oAk

MOMT Y

05iMeBu

[Diets-Akder, EneNitrile]

pd

1. Zne, AesO
—_—

o o
cFtodcr,

3 H0: MOMO

[S=lenowid=-E, -* EnsNitrile]

BuyN™ F {-5iRs)
LiAH,, THF

CHCHZOMe
DHMAF, MEL'Prz

[EnolSilans -» Katons]
[Katonz = AlkyHOH]
[C-H = O-MIOH]

NHZOH-HCI

Py

[K=tons -= Cotimz]
[Alkynz = Cximz]

NEt;
[N-OR == N-H]

[N-H == N-C{TR]

[CarboxAmids = Nitrilz]

0

Galbulimima Alkaloid 13

1. HEI, H0

—_—
2. Dre=s-Martin

[C-MOM = C-H]
[Alkyl-OH -> Katonz]

OMe
OMe
HOLC CO;H MeO H
e Li*/NHz; Med Hso, Me0 0 | 1. &cCH. HO 0
MeO - @ O Acetone 2. CHCH-OMe
T
U\ 80% o DHa® MOMO
e OMe ) [Dacarboxylation p-keto acid]
[Birch alkylation] [Friedel-Crafts Alkylation] [C-H == O-MOM]
[Claizen acylation, format] | 1. MaH, HCOEt
[Diszokstons] | 2. 4-NO-CoH,-SON,
NEt,
Mel MeO MeO 0 MeQ
1. KN{Sies); CCLCIOIC] e 0
CN - - -—
2. FhS=BzPh NEt, NH{SiMas):
NH,
MOoMO MOMG 2

[Crizzokstons - Katsns]
[Keten=+Aminz]

1. LisiNH;
—_—
2. HCI, MeOH

[Alky T AlkykH]
[Enonz == AlyHOH] | 1. LidH,
[Epoidation, peracid] 2. MCFBA
[AlkybOH > Ketone-=-OR] | 3. Dess-Martin

p-NO:CeH,-BOzNHNH;
-

Py EtOH

[K=tons = Hydrarons]
[Ezchenmos=sr fragmentation] oMOM

[Ba=gu=a oxidation] | 2. Pd{OAck, DMSO

[Ketons -> EnolSilans] l 1. LiN'Fr, Me,SiCI

1. K005, HO

-
2. HCL HAO

[N-CIOJR = N-H]
[O-HOM > C-H]

2007-10-18
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REACCION DE EPOXIDACION DE
JACOBSEN-KATSUKI

A4
/Mn\
t-Bu o’ | t-Bu
Cl
0
t-Bu t-Bu f \
Ph c02Me NaOCl, aq. buffer, CH2C|2 Ph Cone

Catalizadores Salen de Mn

oA Chenme Sac. 1991 113, 7063-7004
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Catalizadores Salen de Mn

Catalizador de Jacobsen Catalizador de Katsuki
R = Alquilo, O-alquilo, O-trialquilo R, = Aril, arilo sustituido
El mejor catalizador de Jacobsen: R = ter-Bu R, = Arilo, Alquilo

https://en.wikipedia.org/wiki/Jacobsen_epoxidation#/media/File:Jacobsens_Catalysts.png

https://en.wikipedia.org/wiki/Jacobsen_epoxidation#/media/File:Katsukis_catalysts.png
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Catalizador de Jacobsen

s ()
.~OH 2K,CO, —N  N=
+ 2 OH >
OH OH HO

o
NH3

1. Mn(OAc),.4H,0, O, _N\ /N_
> Mn
2. LiCl o'l Yo
Cl

https://en.wikipedia.org/wiki/Jacobsen%27s_catalyst#/media/File
:Synthesis_of (R,R)-Jacobsen's_catalyst.png
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N---"’I,,.' “‘\\\N...
@) Mn/!!
o.” L Yo..
» Cl NaOClI
NaOCl R1 R
1 — NaCl

i R' 1 2 N C”) N
) " 0.7 LYo

'E] Cl 'y

https://en.wikipedia.org/wiki/Jhttps://en.wikipedia.org/wiki/Jacobsen_ https://en wikipedia.orgiwiki/Jacobsen%27s_catalysté/media

epoxidation#/media/File:Mechanism_of the Jacobsen_catalytic_ena
ntioselective_epoxidation.pngacobsen_epoxidation#/media/File:Mec
hanism_of the Jacobsen_catalytic_enantioselective_epoxidation.pn

g

[/File:Oxidation_des__
Katalysators_V4.svg

Después de la adicion del oxidante al sistema, se acepta generalmente que O = Mn (V) es la especie oxidante activa
formada (etapa A). Se cree que el sustrato se acerca al enlace metal-oxo desde el lado en una orientacidn
perpendicular en relacion con el catalizador para permitir una superposiciéon orbital favorable. Este mecanismo, que fue
propuesto originalmente por John Groves para explicar por qué las reacciones de epoxidacién catalizadas por porfirina,
[9] se conoce comunmente como un "enfoque perpendicular de lado a lado". El acceso se realiza sobre el puente de
diamina, donde el impedimento estérico de los grupo ter-butilo en la periferia del ligando no interfiere con el acceso

del alqueno.

Groves, JT; Nemo, TE. "Epoxidation Reactions Catalyzed by Iron Porphyrins - Oxygen Transfer from lodsylbenzene".
J. Am. Chem. Soc. 1983,705 (18): 5786-5791.
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Reaccion por radicales libres

Reaccion a través del metalo-oxetano
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|
Cl = NaOCI

NaCl
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Mecanismos sugeridos

Transferencia de oxigeno concertada para formar un epoxido cis

R1 R2 R1 R2 R1 R2
R1 R2 0 \:/ \W/ \W/
\——/ Mn(V) TI) C|> 0
Mn(V) Mn(V)

Transferencia de oxigeno a través de un intermediario para formar un epéxido trans
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Transferencia de oxigeno a través de una cicloadicion [2 + 2] para formar un epoxido cis

R2
R’ g 9 o
Sl — ]
— Mn(V) w__ Mn(V)
R1
) R! R?
R
[2+2] ~N—o0
cycloaddition Mn(V)
R‘/ |
Mn(V)

Torsten Linker Angew. Chem. Int. Ed., 1997, 36, 2060.
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[:,] 0 o5
| Mno
E 1 1
) H F H E
+ 1l . ;E ! L T
[ | M W . !
R fn —0O) 0 drans
q R R =X
| —_—
ila! :D; .
=y ChS

https://www.organic-chemistry.org/namedreactions/jacobs2.GIF
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Highly enantioselective epoxidation catalysts derived from 1,2-diaminocyclohexane

E. N. Jacobsen, W. Zhang, A. R. Muci, J. R. Ecker, L. Deng, J. Am. Chem. Soc., 1991, 1713, 7063-7064.

catalyst:
1.5 eq. ag. MaQC]
R R (~05 M, buffered, pH =11.3) =N =
.

— 2 - 15 mal-% catalyst O o n::J
CH.CL, 4% ~4 h q- Ar alky!

R alkj.rl I:ull-:j.f g roup)

product catalyst (mol-":)  yield {%, isol) ee {%}

Fh
\F/ 4 84 g2
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Highly Enantioselective, Catalytic Epoxidation of Trisubstituted Olefins
B. D. Brandes, E. N. Jacobsen, J. Org. Chem., 1994, 59, 4378-4380.

catalyst: additive:
1.5 eq. ag. NaOCl

Hu_:ﬁl (~0.5 M, buffered, pH=11.3) _ = IN:”
P 3 mol-% catalyst S:,H ,3 4 ,D Q
Fh

0.2 eq. additive
CH,CL, 0°C, % - yh

(R.A)
olefin yield (%, isol) ee (%)
RS =
Fh
Fh
=4 05
Ph
Ph. - =N =
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Reaccion de Darzens

Cl

Auguste George Darzens
Quimico organico ruso-francés
(1867 - 1954)

https://en.wikipedia.org/wiki/Darzens_reaction#/media/File:Darzens_reaction_overview.png
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Reaccion de Darzens

0
0 0
HW)L KO Bu
+ m _—— - 1 m
g R Tipuon - RRT RRUS

HII

-
P or o a0
D) 0tBu la‘? - 0 —_— = \_)YLL \\/]\//U\
Cl OEt * v
ﬁLOEt /- tBUOH C'\;f;\@a Cl\@)“oa o ) i OEt
HH \_/ Kl anti. |

|5F ] a
B @ﬁ}?_@a ek \{&
<" "OEt J-(s S, i CO,E
anti Cl N rans
—
0 o
ﬁ*«\v OEt -Gl 0
= R —_
S I iz Chs
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0 1) NaOH dfs A OH 0
Jm —_— —_—
\\“’A\CDAEJ[ N HCI \/WH -0, /\ﬂ /\)J\H

. 13 NaOH
- H 1
RRﬁ“,ED:Et 7y H W)LH

O

ClI _ 3
%OEt o © 0 O
J-L e ) OEt — OH _Coz’ R"

R° R NaOEt R R
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Highly Enantioselective Darzens Reaction of a Camphor-Derived Sulfonium
Amide to Give Glycidic Amides and Their Applications in Synthesis

V. K. Aggarwal, G. Hynd, W. Picoul, J.-L. Vasse, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 9964-9965

0
0
1.25 ex. él}\ma . i 2580 KOH Q\C
. Br -a0 or -20°C, 48 h trans cis = 2001

product yield (%, isol.} ee{%) product yield (%, isol.) ee{%)
o] o
/@*"”Q“CGMEE ap a7 /@"”‘Q\CDNEE 35 a2
Med 0
. N
Ho Gt YCONE, 54 b3

/@ “CONEL, a8 a3

0
ﬁ “COMEL, 87 43

D
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Phase-transfer-catalyzed asymmetric Darzens reaction

S. Arai, Y. Shirai, T. Ishida, T. Shioiri, Tetrahedron, 1999, 55, 6375-6386.

catalyst:
1.5 ed. i 0.1 edq. catalyst o
2eq. LioH= H.0O
W HLPH q —
H,JLH L Bu,0, 4°C R Ph @
BO-1324 h y CF,
Product tih}) vield (%, isol.) ee (%) Product t(hy vield (%, isol) ee (%)
i)
)

2P 17 32 79 Ph 117 76 59
Ph
0 0
134 73 i 69 43 47
/W\Ph ph/&“‘ph
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o 0 oL 0

\HDLH == ﬁpﬁ + \r'\b/lph \

Fh

ou o o oL o
Py
Cl
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0. 0
$_ci Q' NaOH (H,0) A /@
+ /\)'LH 2 ’ W S

n-BUNBr ) 3 o
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Reaccion aza-Darzens

Me OMe .
. _ Ph R
o F H =
5. ek, B OU e
MR A 7 H T CO.Me
THF, -78°C -
Ar i)

F. A. Davies, H. Liu, P. Zhou, T. Fang, G. V. Reddy, Y. Zhang, J. Org. Chem., 1999, 64, 7559-7567
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The Bronsted Acid-Catalyzed Direct Aza-Darzens Synthesis of N-Alkyl
cis-Aziridines

A. L. Williams, J. N. Johnston, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 1612-1613.

1.2 e CHFh.,
_CHPh, “' ik
I “ ., 0.2% eq. TTOH I
Ao g
o H =
COEt -Faor25°C Bh F o Et
product T{*C)y cisrtrans  yield (%, isol) praduct Ti{*C) cisrtrans  yidd (%, isol.)
(%HF'h:
t?HF'h: M
I
P -Ta =455 aa N{Q\CO“Et -74 q0:10 73
Me0,C"  COE yoN -
CHFh, LIZ‘HF'h:
X N
7{ -Ta =455 a9 -78 =854 53
(0] O E =S 0 Et
0 Et0.C

CHPh, CHPh,

N
N
AL ds
25 8020 12 78 855 a3
C0,Et 1 COH
2 o><3'
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Rubrobramide 16-01
Mizutani, 5.; Komori, K.; Taniguchi, T.; Monde, K.; Kuramochi, K_; Tsubaki, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 553-9555.

0 OH

0 0
Me. S0 . 0
" 0SiMe, HM{Sikiz ).
DE-lh-' 0 e 1 3z
h‘E_._E-I:'T 2
0 0

m
|||
e
m

Rubrobramide

2016-08-08
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REACCIONES DE LOS OXIRANOS

OH Me,NH LICH,CN OH
O’ MeOH, 170 °C CDG THF, 0 °C O’

. —_— "

‘NMe, 80%% 78% J"F*Euagn CH-CN
on melions om0 LT o,

Cr M aOEt, EtOH 89% O’
" NHBn 1) KOH (ac.) [ ° “Ng
2) H,S0, s

CALOR 7T%
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<:I> HEr <j/
1. C — =
SHE L

Br

il _1-H

||||.:L:'l CEHSD_ Ha"' ||||||lIII
2. -

. CoaHsOH zaln, C O-CzHs
SN

Ma-Br ,  THF (soln.) U-H
3. —

N 2. HaO

DD A
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M T H40

RC=C Ma”
RS MNa®
RO NEN
RIMNH NEN
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CH
H,0 HOCH,CH,OH ﬂ—é}r (HOCH,CH,},0
Etilenglicol H Dietilénglicol
CH,
L®
CH,OH HOCH,CH,OCH, H—&,r CH,Q{CH,),0{CH,),0H
CH,—CH, Metilcelosolve Metilcarbitol
CH _GHE
. —  H® TN o
Oxirano » O O 1,4-dioxaciclohexano
CH,— G, (Dioxano)
HC 2-cloroetanol
|CH.CH.OH
CICHLCH, Etilenclorohidrina
base

HOCH,{CH,OCH,),CH,OH Carbowax
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Cul, THF *§1\\//\\v/
. 40 °C a 25 °C
\\“/A\Mgsr

1-Alquenil-5-oles (R = alquilo)
Bng

Cul, THF
-40°Ca25°C

1-Alquenil-5-oles (R = alquilo)

OI," I
| Cul, THF
-40°Ca25°C
MgBr

(todas las reacmones)
Rendimientos 74 a 89 %

>99% ee
1-Alquenil-5-oles (R = alquilo)
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& 9 Facultad de Quimica 134
N Dr. Fernando Leén Cedeio ——




Matraz de Schlenk

Wilhelm Johann Schlenk https://fr.wikipedia.org/wiki/Wilhelm_Schlenk#/media/Fichier:Schlenk_flasks.svg
(1879 —1943)
Quimico aleman
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El equilibrio de Schlenk O

@)

2 BrMgCH,CH3 Mg(CH,CH3), + MgBr,

El equilibrio de Schlenk, que lleva el nombre de su descubridor Wilhelm Schlenk, es un equilibrio quimico que tiene
lugar en soluciones de reactivos de Grignard [1] [2] y bases de Hauser [3] [4]

H
MgBr, @ Br
Cpo 22 | O3k :
N ®

o)e MgCH20H3

O
H Mg(CH,CH3),
- H + MgBr,
CH,CHj

l HCI, H,0

OH

Q/kCHchg,
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/g > +

[H2S0,] H,CO OCHj,4
principal minoritario

iy, : e + Ny
o [H2SO,] H4CO < OCH,
principal minoritario

0O CH3OH "B—QOH HO

I, > e + .
N [H,S0,] H4CO OCHj
principal minoritario
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Syntheses of Substituted Furans and Pyrroles by Platinum-Catalyzed Cyclizations of
Propargylic Oxiranes and Aziridines in Aqueous Media

M. Yoshida, M. Al-Amin, K. Shishido, Synthesis, 2009, 2454-2466.

R" 0 o
/M 0.1 eq.PtCI, HWH
= _ - H: alkyl, Ph, H
R ols ofF dioxane fH, O {2:1) =1 R alkyl
trans 100°C 10 min R alkyl, Ar, Bn
Bin R' 0.1 eq.PCl, Bin

M _ = R._ Mo R R akyl Ar
R diaxane /H,0 (2:1) \U’ R alkyl H. Ph

100°C,1-2 h B, allyl
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substrate yield (%, isol.) substrate yield (%, is ol.)

ﬁ A
a g3
Z

83

CTEDPS 70

Fh Fh
ey #
B Ph
Q/M
92
Bn L
O/M\/ 65
Ph
-
@if 34
o OH
Ph = 0
A
¥ g2
En
/M/
Bu
B
M\/
Ph

g1

i

2 OH
= 90

i
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Carbon Tetrabromide: An Efficient Catalyst for Regioselective Ring Opening of Epoxides

with Alcohols and Water

J. S. Yaday, B. V. S. Reddy, K. Harikishan, Ch. Madan, A. V. Narsaiah, Synthesis, 2005, 2897-2900

] HC = .
0.1 eq. CBr F: alkyl, H
H\; e
F O RYOH, BOTC 2 -4 h H COR" K" H, alkyl, allyl
Epoxide Product t () Yield (%, isol.) Epoxide Product t{hy Yield{%, isol.)
oH o -’““\&
0
O:]H 3 » F-h/Q Ph)\/@H - -

[ I
H
"OMe

0 .
A o 25 a7
Fh PhA\/DH

A

Fl

PhJ\/DH 2.0 4
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textbook forum

Edited by

RALPH K. BIROWHISTELL
University of West Florida
Pensacola, FL 32504

The Interconversion of cis and trans Isomers

Clifford J. McGinn and William B. Wheatley
LeMoyne College, Syracuse, NY 13214

It has long been known that alkenes can be converted to
alkene oxides by the action of peroxyacids,

R

N\
% /H R 0 H
/C=C\ +R'COH — WQ(
H R H R

and that the reaction is stereospecific. It has also been
known since 1959! that trans-alkene oxides on treatment
with tributylphosphine are converted to the cis-alkenes.

o H R
R\' f E ’H —l 0’%
» —
o [ Q o’
PR/;; k—H

México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedenio

h Universidad Nacional auténoma de
%

H R H H
. 7
A —_— = + R'3PO
PR’ 7z N\
H |Q|€'e R R

The reaction is classified as a Wittig reaction. By the same
two reactions it is possible to convert cis-alkenes into trans-
alkenes. One would certainly expect both reactions to be
found in the more commonly used organic texts. However,
only the first is found. The only advanced text to list both
reactions is March’s Advanced Organic Chemistry®. It is
hoped that for the sake of students both reactions will occur
together in future organic texts.

' Boskin, M. J.; Denny, D. B. Chem. Ind. (London) 1959, 330-331.
2 March, J. Advanced Organic Chemistry, 3rd ed.; Wiley: New York,
1985; pp 735, 920.
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Inversion de la estereoquimica de un epodxido

R R
O — O
R ~ R R |
o N=—0 O/D N O, Y >
_— =N = N == =N
D /\) '“w
OH l R
7
N //
ACIDO CIANICO SN=—0O ¢+ Ne
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Reacciones de apertura regioselectiva de epoxidos empleando NaN,

aOH oH
CQ0E: EIE] CDOEL
DHQDILMHAL. 00, TsCL EeH
—h
r-HuHHAR 1) H CHyl,, 5, 72h e
L, 16l Mull LY K
n4%;,
]
Ph-O-C(O)-Cl
COCER H E|
EL 1, HnN,.d-"hmkculanic'.'uF {i FRC OO, pyridine, CILLCIL
oL, 128 CHyCH. A, 1.6h oH (il PPhy. THEH 0. 50°C
s Q5% Vel g} MaBH,, MaOH, 6°C
6%
H _,-'5'&'
P o
[:i\’ S DL
N e b avv ez o § 73557358
\/H J// *|~ (DHQD)ZPHAL _fe!nuu dron Len. 2004, 45, 7355-7358
e - Application
A s Hydroquinidine 1,4- .
LT k’?‘ w N f)llthalgzinedi | diether (DHQD)2PHAL may be used as ligand for:
SN “'ﬁ' P y « Osmium trioxide catalyzed asymmetric dihydroxylation of olefins
DA[HjNI * Palladium catalyzed Suzuki-Miyaura coupling of aryl/heteroaryl
/S 5 halides with aryl boronic acids in aqueous medium and in the absence
[::,’(\ I of phosphine/organic solvent
ﬁ_ » Copper(l)-catalyzed azide-alkyne cycloaddition reaction to synthesize

1,2,3-triazoles in water
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Scheme 1. Reagnts and conditions: @) (DHQD LPHAL 050, 1-BuOH/H,0 (1:1), 0°C %h; () TsCL Bt,N, CH,Cl,, 5°C, T2k (¢) K.C0, MeOH,
11, 12h;(d) NaNs, 4A molecular sieves, CHON, 1t 1.6k (¢) ) PHOOCY, pyndine, CHxCls, @) PPhs, THFH:0, $0°C, G5) NaBH,, MeOH, 0°C
(67% m three steps). Ph-O-C(O)-CI
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Reaccion de Staudinger

OH

H,
A Ph
Ph .

()

OH OH
H. PhyP H..
y +Ph J «Ph
P W H —_— P AW\ H
N2 H20 NH,

(1) (£)
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Reaccion de Staudinger

N.® N N
SN R SN R N e o R
A T T T e N
ob
.. PPh tLPh3 Nitrogeno Pha Pha
. ® gas Imina Estructura
fosfina lluro
0
o) ™ ‘QH RNH;
™ \zH R H\ _R
PPh, @  PPh
HOS o "3 0=—PPh;
® H<o‘>,PPh3
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REACCION DE BARGELLINI

Ademas de su actividad en
investigacion, dedicé la mayor parte
de su tiempo a la docencia, en
particular a la quimica organica y la
quimica de guerra (Chimica di
Guerra). Su libro “Lezioni di chimica
organica” (Lecciones de quimica
organica) fue uno de los primeros
libros de texto de quimica organica
escritos por un autor italiano. El libro
tuvo una amplia difusion, llegando a la
XI edicion y siendo el texto principal
de una generacion de quimicos
italianos (Figura 1).

o ST ruet

T e 3

CHIMICA

K
4
7

Figure 1. Professor Bargellini and the legendary organic chemistry textbook he authored (this copy
belongs to one of the authors (GCT)).

The 115 Years Old Multicomponent Bargellini Reaction: Perspectives and New Applications
Molecules. 2021 Feb; 26(3): 558.
Marta Serafini, llaria Murgia, Mariateresa Giustiniano, Tracey Pirali, Gian Cesare Tron
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La reaccion entre fenol, cloroformo e hidroxido de sodio se conoce desde 187226; sin
embargo, en 1894 Link report6 y patentd un proceso, en el cual al calentar a reflujo una
mezcla de fenol, cloroformo, e hidroxido de sodio en acetona, se obtenia el acilfenol 24
(Esquema 1).

Una década mas tarde, Guido Bargellini (Quimico italiano nacido en 1879, contemporaneo
a Stanislao Cannizaro y Emil Fischer.) repitio el experimento reportado por Link,
sometiendo al producto obtenido en una reacciéon de acetilacion y reacciones con
hidroxilamina y fenilhidrazina, no obteniendo el producto esperado en todos los casos.
En cambio, el producto era soluble en una disolucion acuosa de carbonato de sodio y
precipitaba al acidificar el medio con HCl. Con esto se demostré que la estructura
propuesta para el producto obtenido por Link era incorrecta. Bargellini propuso que la
mezcla de reaccion antes descrita conduce a la formacion del acido carboxilico 25.

0 OH
0 0
+ M+ cHoy NaOH o ©/
Me” “Me A HO
21 22 23 24 25
| Link, 1894 Bargeliini, 1906
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Afos mas tarde se determiné el mecanismo que explica la formaciéon del compuesto (25).28
De acuerdo con el Esquema 7, una reaccion acido base entre el hidroxido de sodio y el
cloroformo genera el anion triclorometilo (26), éste se adiciona sobre el carbonilo de la

acetona generando el triclorocarbinol (27).

+ Jl_ + CHol bloted O
Me” “Me HO

21 22 23

Lmk, 1894 Bargelhm, 1906
- HO

H,O
Me  Me -
Me — CI>8(OH I ﬁ Me
Cl \-0 0
Cl

27 °>(U\cn
Triclorocarbinol Me Me

/ 29

26

Este tipo de trihalocarbinol ademas de ser estable y aislable ha sido empleado para la homologacion de
compuestos carbonilicos. EI medio basico promueve la conversion del halocarbinol al gemdicloroepoxido
(28), quien es susceptible al ataque de un nucledfilo como el fenéxido permitiendo la apertura de este
sistema. Finalmente, de manera concertada se promueve la eliminacién de un anion cloruro formando el
cloruro de acilo (29), el cual se hidroliza para propiciar el aislamiento del acido carboxilico que
mrr e%arnﬁmesmma%%ﬁaasq@mw ROr lg
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2.3.2 Reaccién de Jocic-Reeve

La reaccidon de Jocic-Reeve consiste principalmente en la sintesis de acidos carboxilicos 2-
sustituidos al tratar triclorocarbinoles con una base, en presencia de al menos un nucledfilo
(Esquema 8).29 Esta reaccion podria considerarse una reaccion tipo-Bargellini o una etapa
dentro de esta; sin embargo, existen diferencias sustanciales: la primera es la generacion del
triclorocarbinol, ya que en esta metodologia no necesariamente se genera a partir de
cloroformo y una base. Por otro lado, no se trata de una reaccion multicomponente ya que se
parte de la premisa de que 30 es un compuesto aislado; es decir, no es necesario generarlo in
situ. Finalmente, el nucledfilo 2 puede ser diferente a un ion hidroxilo lo que se traduce en la
obtencion de una variedad de grupos funcionales (p. ej. amidas, ésteres, tioésteres, acil
azidas, etc.).

, = - Nu' o
R* R RZ gt R 0]
Gl X Base | |€13 Iy _\ER? Nug[)k Nu%
OH —/— | — —_— cl Nu?
Cl” ci D c|>§< © cSo  Pao R AT T R
30 31 32 33 34
Nu=0H, OR?,

RnNH3.. N3, R?S

Esquema 8. Mecanismo de la reaccion de Jocic-Reeve
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estereocontrolada de las cetonas 35 empleando como catalizador Ia
(S)-oxazaborolidina 37 a bajas temperaturas para la obtenciéon enantioselectiva de
los triclorocarbinoles 38.

. Ph
5 Ph
NﬁBfD HaN o
0 O, H H;_{DH 2 pasos "
R'/JJ\GGH * @ BH > » R' CCl; —» R! b
O
6 ejemplos
92 -98 % ee
=
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El tratamiento de estos compuestos con hidroxido de sodio y azida de sodio en
1,2-DME permite la obtencion de las azidas correspondientes con rendimientos de
buenos a excelentes y una inversion completa de la configuracion con respecto al
triclorocarbinol de partida. Finalmente, la reduccion del grupo azida conduce a la
formacion de los aminoacidos 39 con excesos enantioméricos entre 92% y 98%. Al
ano siguiente, el mismo grupo de trabajo extendio el alcance de la metodologia
previamente reportada al dar a conocer una nueva estrategia para la sintesis de
tricloro y tribromocetonas partiendo del aldehido correspondiente (Esquema
9B).(Corey, E. J.; Link, O. J.; Shao, Y., Tetrahedron Lett., 1992, 33, 3435-3438)3"

B
!‘J,I\ IECEDEH d ] ;}(_G HEEI'EDT 'J_I\‘
-
R H OME RTCXs > R CXs
40 41 42
6 ejemplos X=Cl, Br
59 - 97%
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TAREA
¢ Como sintetizaria el siguiente aminoacido?

OH
NH.,
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AZIRIDINAS
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<1

https://fr.wikipedia.org/wiki/Aziridine#/ https://en.wikipedia.org/wiki/Aziridine#/media/File:Aziridin
media/File:Aziridine.svg e3d.png
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14

- | Phi Fh

Ph "-R 3 \ Ph—2. 1) _ci
L2 sl i
: ‘

(R} (S)-1

Tiempo de vida media (horas)

Disolvente  E, kJ/imal

40 °C 60 'C

Ciclohexano 106.3 2.0 2.83 0.24
Bu'OH 1025+ 1.3 3.06 0.29
MeCN 109.2 £ 0.8 8.75 0.71
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Sintesis de aziridinas
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Hay tres rutas principales para obtener aziridinas, a partir de:

a) Una 2-haloamina y su ciclizacion catalizada con alcali
b) Un éster sulfonato de una 2-hidroxiamina (etanolamina)
c) Algquenos o iminas, a través de reacciones de adicion
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b) Obtencion de éster sulfonato de una 2-hidroxiamina (etanolamina) y su posterior ciclizacion
catalizada con alcali

Sintesis de Wenker

H1
1 H =K |
=N 4 1. Hys0y, M
2 L -
=R EH.PL.HE
3 a1 2. NaOH A \94
H
_— H—NEH |
H H,s0, \ /H NaOH / H,0 N
o 77— H "~
H 0 250°C  H 0 Lol
H 0=$=0
e Bp 55°C
26%

https://en.wikipedia.org/wiki/Wenker_synthesis#/media/File:WenkerSynthesis.png
Wenker, Henry. J. Am. Chem. Soc., 1935, 57 (1): 2328-28
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NH, / H,0 H,SO,

145°C , 22 hrs.

H—N e
o H,N OH N ‘

14% 33%

Kashelikar, D. V.; Fanta, Paul E.; J. Am. Chem. Soc. 1960,82,(18): 4927—4930
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Mecanismo de la reaccion de ciclizacion de Wenker

H.‘I
H 5 + S H 3 |
=LY hH o4 H20, 91_[..“_'2 =‘iR4 MaOH R—NF\‘:E'R‘; K
ag!  OH sl 080, spt (0s0; 3H L
c. Ha50, 40% agq. NaOH H
250 °C heat - N
HaNCH,CH,OH 1o HoNCH,CH,0S03H % AN
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OH MsCYDMAP OMs

HO COMe - WO\ArCOeMB
CH,Cl/Pyr.

NHPf
NHPf 97%
5 6
CO
Conditions Mso/\\7’ 2Me + Mso\_(cone
~ N
I —NPt
Pt
7 8
aziridina azetidina
Conditions Yield (%) 7  ratio 7/8
taN/'THF, reflux no reaction  --
&IO 'Et;N/THF, reflux 71 251
LuCi04Js collndunead»oxane 75°C 91 100/0
Relacion de
aziridina a
ey, Jniversidad Nacional auténoma de azetidina
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" , . Facultad de Quimica
s Dr. Fernando Le6n Cedefio ——

164



Sintesis de vinilaziiridinas a partir de oxiranos
Apertura con azida de sodio

Sintesis de vinilaziridinas por aminoldsis de oxiranos
Apertura con amoniaco liquido

OH

e liq. NH3 : PPh3, DEAD NH
RN - R/\‘/‘\ - RAV\

TsOH:-H-0 NH»
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Synthesis of N-H vinylaziridines: a comparative study

B. Olofsson, R. Wijtmans, P. Somfai, Tetrahedron, 2002, 58, 5979-5982.

Universidad Nacional autonoma de
México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio

166




A TRAVES DE LA CICLIZACION DE MITSUNOBU

OH 1.4 eq. PPh,

= 1.4 eq. DIAD
m = . /\/ﬂy%
THF , reflux, 17 h

H, a0% (isal )

POR ACTIVACION DEL GRUPO HIDROXILO

OH 0s0,
: 12 eq. CISOH

= 30 eq. NaOH W
m - m o
Et,0,0°C, 45 h H,O ftoluene H

HH, 97% (isal) T3 (~6:1) 76% fisal.)

@

ACIDO CLOROSULFONICO

POR ACTIVACION DEL GRUPO AMINO

oH 1 eq. TrCl CH CHCI, FHCO,H f MWeOH

/\;W 2eq. NE, : . (80 :10: 1) _ AM
L CH,CI, Bm 15—~ 5C, 2k A

2 0°C, 15 min o (isol.) 78% (isol)
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An Improved and Mild Wenker Synthesis of Aziridines

X. Li, N. Chen, J. Xu, Synthesis, 2010, 3423-3428.

i 1eq CISOH .
e ahH, ST NH
H/Y EL0/ CHCI, H/\f 62 Mag NaOH |
H (110 or 10:1) rt,2h R R H, akyl, Ph
0°C, 2 h (extractive work up) R alkyl, Ph, Bn, H

amino alcohol azirdine yield (%,
is ol., overall)

Q

H
NH, H
,7K,DH ,7A 53
ACIDO CLOROSULFONICO H
MH.,
: 78
Fh %DH Ph _w‘u'
MH, i
i ﬁfﬂ 53
H
I
@ i
M
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Short and Efficient Synthesis of Optically Active N-Tosyl Aziridines from 2-Amino Alcohols

L. W. Bieber, M. C. F. de Araujo, Molecules, 2002, 7, 902-906.

OH 2.2 eq. TsCl

,[ 4 eg. K,CO, J>HT5
R

F MH,  MeCh rt, Bh

QOH 2.5 eq, TsCl
. . J:HTS
FOH (50% a0 f Do (1:1) =

F MH., r.t., 30 min
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Method A TsOl, KO0, MeCHN, 6h

/ Methed B: TsCL KOH, Ho0 / CHACl, 30 |11i|\

CH2OTs CH:OH
{ N O MOl /1\ €1/ pyridine )\N
R R™ “NHTs R Ha
2 3
' '
T=Cl) pyridine LiAlHy[ THF
CH,OH COOH COOH
g LA Hy  THE )\N JSC1ENiPn
R ™NHTs R N HTs R*™ N H,
6 ) 4
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Varias aziridinas homoquirales se pueden obtener con facilidad a partir de
la serina. Estas aziridinas se pueden transformar en una gran variedad de
intemerdiarios y productos homoquirales polifunciones, e,g:

TICl, EtsN  TsCl, pyridine
Ho/\rco"’B" CHCla, 0°C 10 °C — 0 °C N
- “\Co2Bn
NH, 100% 58% \
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Cloruro de Tritilo + Base
La proteccion con Tritilo se lleva a cabo utilizando cloruro de tritilo en presencia de base:

I S
-~

Tr-Cl, TEA !
RN e o R

~
=~
TFA

La desproteccion del Tritilo se lleva a cabo con acido trifluoroacético

H TFA
Ry—N O = R,—NH,
DCM, RT
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N, _Ph

Ph Ph

Tr-NR,, Triphenylmethylamines

H,0:

Bases:
Nucleophiles:

Electrophiles:
Reduction:

Oxidation:
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Las aziridinas se pueden obtener a partir de alquenos utilizando isocianato de yodo o

azida de yodo.

AgNCO, I T NCO 1
ELO é 1| MeOH
[nq g] 72%

El producto de esta ultima reaccion se puede convertir
en la aziridina a través de la reduccion del grupo azida, o
bien a través de una eliminacion intramolecular de

yoduro de hidroégeno y una posterior pirdlisis
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KOH
MeOH
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p-Tol

Las N-Tosilaziridinas se pueden obtener a partir de alquenos, a través de la reaccion con
Cloroamina T:

~
H H  3.3TsN(Cl)Na, 0.3PhsNMeBrs N
)=( MeCN, - H.,/ \.H
Ph Me 89°%
Ph Me
O\\//O Na@ Cloramina-T
S\N@ Como un compuesto N-cloro contiene un Cl electrofilico y se
| puede comparar con el hipoclorito de sodio. La Cloroamina T
Cl . .
H5C es ligeramente basica (pH 8.5)
;5 O TS
0 KOH N N
4 * H
N o s M CHC "n/_\{”\ KMo, 31 TN NMe
: 9%  pTol H p-Tol
0
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Sintesis de aziridinas De Kimpe

HHF H‘"
N |

R + Gy = )
R R" @ H"’j&\\wu

Cl R "
. De Kimpe, R. Verhé, L. De Buyck, N. Schamp, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 1977, 96, 242-246.

Mecanismo de la sintesis de aziridinas De Kimpe

L] Hﬂr E-m
N R N~ I
] H’ H
R + Ny - R" -
R R” R Mu R’ ”’HHU
Me Me
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Formacion de cis-aziridinas a partir de a, a-dicloroarilcetiminas en presencia de
hidruro de litio y aluminio (LiAIH,).

| |
NJ\ LiAH, hd \I; € Liam, hd
—_— N —_— M —_—
Ph s

Ph - - Ph -- —_—
cl Fh H

Cl Cl

El mecanismo implica la formacién de un cloruro de azirinio como intermedio:
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El uso de N-(fer-butanosulfinil)iminas a-cloradas permite una sintesis diastereoselectiva de
aziridinas quirales. El grupo tert-butansulfinilo puede eliminarse posteriormente con cloruro de
hidrégeno en dioxano:

f'—EI.u 2 eq. NaBH, r'-Eu t—Euth}G
N-"=g 10 eq MeOH HN-US0  3eq KOH |
R ™ R = N
Hﬁ)}\ﬁr THF Hﬁ/'\ﬁ. H,0 / THF (1:1) H7A\ R: H, Me, Et
& -18°C, 1h & reflux, 16 h R R R:Me, Ar, H
!"—Bu 11eq rl-Bu E'E‘”*-.S.r;,':'
N-Sso  LiBHEL, HN-oSo 3 eq KOH |
R - R : - N
HA[)J\H' THF E%/‘\Hr H,0 7/ THF (1:1) H7Aﬂ_ R: H. Me, Et
& -78°C, 1 h & reflux, 16 h R R R Me, Ar

B. Denolf, E. Leemans, N. De Kimpe, J. Org. Chem., 2007, 72, 3211-3217
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Use of a-Chlorinated N-(tert-Butanesulfinyl)imines in the Synthesis of Chiral Aziridines
B. Denolf, S. Mangelinckx, K. W. Térnroos, N. De Kimpe, Org. Lett., 2006, 8, 3129-3132.

-Bu t-Bu
1 ' f'E‘“ms.;:O
N3350 1.1 eq RMgX HN-og | 3 eq KOH |
=] - R - N
H%)J\H I:Hzl:lz H%)r'-. Hr THEITD:[I:—'EEDAE;: 1} R ,_/7&.-'_.‘_ R'
cl -40°C, B h ci . R
R: alkyl (extractive wurk—up}- R Et, vinyl, allyl, Ph
product dr yield (%, isol.) product dr yield (%, isol.)
(major isomer) (major isomer)
i-E!Iu.,,\‘5 - O t—Buh?{HD
I
N : N :
92:8 66 70:30 20
Et
!'B”msa;,':' FBU"‘S - O
h 70:30 41

|
M 93-7 62
Et
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Reacciones de aziridinas
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HSC,H4NH;

; CIC,H4NH

&
»
X
&m‘“‘i (C2H5)2NC2H4NH,

N COOH
| ]LGHEJH COOC,H,NH
H # | 2014181012
i’?\‘ﬁ %CHECH ]
n

Q
—{~CHaCHNH——
n

Ve,
e
W\
75

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B0%D0%B9%D0%BB:Aziridine_reactions.png
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REACCIONES DE LAS AZIRIDINAS

N Me
E0,0°C >
/ 2 98%
Ph Ph NHCO;Et

Ts AgPFg (cat.) NHTs
N, ¢\ ocen @

Ph
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Ts MeO,C MeO,C
N CH3{CN)COzMe
/\ NaOMe MeOH. rt_ _—
42% Q'{' ["\ HoN ="\
NHTe ‘ N
- - Ts
H Ph

Ph o 0 = '#S
o Ph
Ph
O, 0%, —
HaC.o0~  Ph Ts HyC™ 70" > H,e” YN0 N
s™ @ |
Ts

)

H,C O/)
3
@
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ﬂ NOCI, CCly [ viad
/ \ 0 g; n . // \ = /: + N .‘-.":_)
Et | Et A Et

-
o. O A

_N_ _COMe
7.!’ l.\r 1)( ::.. \/
165 °C N —
M\ _COMe w== | 7~ COMe| —c—e dY ArsameocyH,

b

0O
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Ciertas aziridinas N-sustituidas con grupos atractores de electrones en ambos carbonos forman iluros de
azometino en una reaccion electroquimica de apertura de anillo térmica o fotoquimica. Estos iluros pueden

atraparse con un dipolarofilo adecuado en una cicloadicion 1,3-dipolar.

R
] R o | hie R R_r
N RN + o NI R - |
[\, | & O d 7 —
l\\“.- prae R" R"
R cis R - : : — Cicloadicion R R
Dipolarofilo 1,3-dipolar trans
R=alkyl, aryl zwitterion ’
R, R" EWG
_ — R
< R A T N
N N o + R N_R —
ANG ~ ) S 0 —
R R" R’ R" R R
trans — - cis

Harold W. Heine; Richard Peavy; Tetrahedron Letters, 1965, 6 (35): 3123-3126.
Albert Padwa; Lewis Hamilton; Tetrahedron Letters. 1965, 6 (48): 4363-4367
Philippe Dauban; Guillaume Malik; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48 (48): 9026-9029
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Cuando el sustituyente en el N es un grupo atractor de electrones tal como un grupo
tosilo, el enlace carbono-nitrégeno se rompe, formando otro zwitterion

TS o o _ o Ph N/TS
N — _

N —_— Ts”™ \/\Ph —_

F’h/ . Ph
1/ /O
| [¢
O Ph
Ph
Ph

Ts,
N /g N%Ph
l
Ph)\ N O
) '}J Ts

Ts

Ioana Ungureanua; Cristian Bologab; Said Chayera; André Mann; Tetrahedron Letters. 1999, 40 (29): 5315-8.
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Una aplicacion de una reaccion de apertura de anillo en la sintesis asimétrica es con la azida de
trimetilsililo TMSN; con un ligando asimétrico como parte de la sintesis de Oseltamivir :

0.02 eq. Y{OCH,{CH,)CH,),
0.04 eq. L a
1.5eq. TM3N,
0.,
- = - - b O
CH,CH,CN, rt, 48 hrs. NQ II:'t
\ F’h\ o E: i AcNH ¥
o S NH Y
Ph || o) gan‘,a NHE 'HBPD-I
DHD,,N 91% ee

El catalizador se basa en itrio con tres
sustituyentes iso-propiloxi y el ligando es un
oxido de fosfina (Ph = fenilo)

Yuhei Fukuta; Tsuyoshi Mita; Nobuhisa Fukuda; Motomu Kanai; Masakatsu Shibasaki;
J. Am. Chem. Soc. 2006,7128 (19): 6312—6313..

e
==l

Universidad Nacional autonoma de
México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio




Universid

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedenio

Crinine {\Whitlock}
Whitlock, H. W.; Smith, G. L. .. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 2600

E7-02
Ot
CO,Et
o OEt
CO,Et
CH CH
HCI, Et0H
o
< T EtO. 0
o]
a
| 1. HCI, AzCH
2. M=OH, H.BD,
'_
0 |
M
’ A
0 -
< g MEt;
M
o
Q [Aziridins)
Nal
145 =C
o H., FtO:
0 o
UD
[1.3-Sigmatropic] [Iming - Amins
Crinine
. . 2008-04-21
c-Nacioiratautéimoma de
México
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Longifolene {Schultz)

Schultz, & G.: Puig, 5. J. Org. Chem. 1885, 50, 515-318.

Med H
3]
. MasfMH;, "BuOH AMe ;
d

. HCI, M=2H

—_—

N
I CeCioMEC] 0 /\Q
NaHEO,

CO,Me
0 I
K=l

1. CH{OKS);, HEL MaDH

I xEztzr-» CarbaxEstzr] ) 2 Nalkz, M2OH
L
hlﬂ-l: H MeD /j\
N
. o] o OM o
Ph"& "Fh 1. Dan ; /'LL B
= OMe -— OMe =~
2. Ts2H W=DH
. OMe
[Algzhyde = Hydrazong] OMe
Br
A s . Priore et e En i TE%
l [Cychozddition Dizzozlkang] [B=hy *Dirs Eromeztherifioatio
toluene [Katz
N
W, v A 1. Hy, PHIC A
— —_— —_— e
" e - Z. KOH
“COMe CoMe ‘ toluene
COMe CO.H H
(o} o ol a0 5
43% [Cyclopropans] [1,2-Sigmatropic] T
. LiNFrz r:'-:-“] JoAm. Chem. Soo.
2 Wl {1023 1975, 97, 4777
I.J=L|
so’“
P
ALt
(-+-Longifolene T
JAm. Chem. Soc. 1964, 86, 475 S 1-08-01
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Kainic Acid, allo-

CeZhong, P.; Kell, ©. A, Tetrahedron Lell. 1986, 27, 2575

0
/LI\/\/\ 0 0SiMe, Bu

= 0SiMe, Bu F

- 179 :C 3

[
ray
;,F CO,Me N” TCOMe
ﬂ.n é-l'l
6/ isomer ratio
1 L‘ exo/endo
H H

Ay

i CO,Me
Bn

[Electrooyclic-dx]

[Azom=thine ylide Cyclosddition]
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OSile, Bu

PhyF=CH: 1. BuyN™ F iRy}
R, b b,
NWittia-mathudl o 20Dy, Ha80,
LY tt:' =t ¥ ’CD:ME 3, :H:=N:

OMe

-
-
=
-

0
N COsMe

o Cl

COsH

allo-Kainic Acid
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Cedrene

Leg, H. -7, Leg, S, Kim, O.; Kim, B. K.; Bahn, J. 5.; Kim, S

. Tetrafedron Lett. 1995, 39, 7713-7718.

28-10
0 0 0SiMe,Bu o 0SiMe, Bu
1. LiN'Prz, Me:SiCI Q \)\ & KigBr
—_— ———
2. Pa{DAC),, CH.CH M- BuSioTe HO
0 0 0 0
0 o
P u [Alzshyds enamins+Enons U [Aldshyde+hig-R] U
[C-H -= O-C{E}5R] 1. HaH,CEg, K=l
EnolSilsns -* Kstons Z BuMNTF
Ph _
phe N, PR,  _aPn Fh
+ =
! g =
0 VAL
j R hl, Dj Eu:SnH HoN" Fh .
— -
C 0 AIBN = S
lMe3 0
H H Mes 0 0 0
45% i i /
Radical cyclzation[Alky )] Kechanizm [Kztons -FHydrezons]
OH
hsLi S0OC].,
i Me 2 Py
Z. T=DH
[Kztons+Li-Alkyl] Dizhydration - Ens
Cedrene
2011-08-11
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Indolizidine 223AB
Smith, & B. Il Kim, 0.-5. Org. Lett. 2004, &, 1483,

DSiles Bu
1. M= BuBiDTe 1. Hg, PAiC
—_— -
. Z. Kir=tic rezolution
o HH""‘H Jaoobzon
Et
[Zn-Alkynykalishyds {35vm)]
H
By N F
H;. FaMi
H
é :t:‘H . '\JHTS- -»..‘\'N Eu
Fr u : : HO
Indoliziding 22348 - Fr N-S0-R -5 NeH Pr C-EBiktz By -= O-H
Kztzl{thiz) - TH:] o
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04-032

0Sile,'Bu

[Li-Crithisn=+Epoxids]
[Li-Cithizne+Azinding]
[Brook resmrangement]
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Poison Frog Alkaloid {-)-205B 0E-0Z

Smith, &. B. I Kim, [ S. Org. Lett. 2006, 7, 2247, COMM
OSiMeBu o {psh:E-Cratyl 0siMeBu  OH i Promesic, OH 08iPh,Bu
1. — H ezl :
_ ) {+;.{|p3}:5_/_\ M Imizazale . .
ER BF. DEL OSiMesBy ¢ 2. CEA, W=DH OH :
0SiMe;Bu 2 H:0s NaOH
[E-Alykloo:
OSikiz,
OH [ _ NTs
1. T=Cl, NEL; ., WeLi, THF, -TE = PE C8iMe;
_— - LNTS - — -
z £ - W2 BROT o 0
Me0.C™" T HH;CI Me0:C (N
. S ) . B

1. BuyN™ F {-Gifs)
2. MaB04T1 {+hs)
—_—

1. EL:0 0SiPhyBu
5 g
[ (a] =
5

5 =
l——r, E
7<Li 2. THF, DME 0SiMe,'Bu

T
Me;BuSi NHTs

[Li-Ciithizre+Epaxize] ]
o N-H - N-Allyl (27
[Li-Dithiare+Aziriding] \) [ byl (23]

3. KCOs, NafHg} T}

W23 BiC

1. Ph,P=CH-OM=
-
Z.GM HCI H2D

[u] [Wittig-rmatroxy sty

Paizan Frog
Alkaloid (-}-205H

C-C Bond Formation

Mesh hr.has
cl H
e
Ru =]
| Fh

o
PCy;

Grubb's I

Universidad Naciona
México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeiio

194




Poison Frog Alkaloid {-)-205B

DE-02
Smith, A. B. I Kim, &, 5. Qrg. Lett. 2005, 7, 3247. COHM
- ; ] X .
DSiME:tBIJ Q {IpeizB-Crotyl DSIMEEBU I::]H 1. PhBuBiCl, OH qslphztﬂu QSIPhEtEIJ
1. — H = H z
B Imidazale : Na P
] wipoE— E i . R - 7
= . H 2. CEA, MaDH = H rislm N H
Z BF;-OEt; OSiMefBu ¢ o OH : :
OsiMe. Bu 2 HAO.. NaGH A
[B-Blhylpo+hldetycs [C-H -» O-2iFhBu [Diok1,2 -> Epoxids
[C-Sikte By
DSikds,
OH ( . NTs
/E 1. T=Cl, NEL, /DNTS M=Li, THF, -8 < NTs CSile, Q
_— N — —_—
2. FFhs, DEAD Ma; SHOTE o o
o ] Med,C
MeO.C NH,CI 5 [
[Mitsurobuy -> Aziriding] |CarbomEster+Li-R -» Kalonzg] Kztons - Keta B
Kins+M-R]
1. Etz0

5

X,

0SiMe,Bu

t . 2. THF, DME
Mes BuSi NHT=
G
[Li-Dithizre+Epoxide] DJ
[Li-Cithizne+Aziridine]

1. BuyN* F {-5if)
2. M50l {+Ms)
—_— -

3. KzC05, MajHg) {-Ts)

[M-H == N-Aliyl (2]
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] l 1. LINiEIME5z Me, B0l

1. Ph,F=CH-OMs
-

2. 6M HCI, H2D

1. W=S0.CI, MEL,

. LIBHEL,

[Wittig-rrathoey mathy )

[rglaltnizy - iztzne] |1, PRICLCOF
[Wiltig-res Z. PhsP=CH;
{BuLi, THF}

T=2H, FRH

Paizon Frog
[&lksrs isorerization] Alkaloid (-}-20E5B

i~ =

I
Srubb's | Fr
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Nucleophilic ring opening of aziridines with amines under catalyst- and solvent-free conditions
Yi-Yong Huang, Zong-Chao Lv, Xing Yang, Zhao-Lei Wang, Xiao-Xue Zou, Zhen-Ni Zhao, Fei Chen. Green
Chem., 2017, 19, 924

Table 1 Optimized conditions®

PG
I PhHM
M # PhhH; —I_mcatal;.rsl
ri salvent
th‘g - Ph NHPG
rac-1a-1a rac-laa—aa
Entry Aziridine T (°C) t (h) yield” (%)
1 la (PG = T'F.",l 25 1 a3
2 la 35 0.8 a7
3 la 30 0.8 66
1 la a0 B 83
5° la 20 b 80
6 1b (PG = Ms] 20 b 69
7 1c (PG = Ns] 30 6 40
8 1d (PG = Bm:] a0 B 14
9 le (PG = {th] 30 B a8

“ Unless otherwise noted, the reactions were performed with aziridine
(0.1 mmol) and aniline (0.11 mmol). * Isolated yield through prepara-
tive thin layer chromatography. “Aziridine (0.1 mmol] and aniline
(0.15 mmol) were used.
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Table 3 Scope of amines®

Ts RR'N
N +  RRNH o catalyst >—\
.f'u no solvent i NHTS
rac-1a ? rac-3aa-ak

Entry R R' Amine t(h) Product Yield” (%)
1 Ph H 2a 6 Jaa 83
2 p-Me-Ph H 2b B 3ab 83
3 o-Cl-Ph H c 24 Jac 82
4 o-F-Ph H 2d 6 Jad
5 m-F-Ph H 2e 24 lae 85
6 m-CF;-Ph H 2f 6 Jaf 95
7 p-F-Ph H 2¢ 6 Jag 91
8 p-CFz-Ph H 2h B 3ah 74
9 p-'Bu-Ph H 2i 6  3ai 87
10 op-(OMe)»Ph  H 2 6  3aj 88
11 Ph Me 2k £ 3ak 94

“ Reactions were perfnmled at 50 °C with aziridine (0.1 mmol) and

amine (0.11 mmol). "Isolated vield through preparative thin layer
chromatography.
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Ar
1

aza-additlon

Scheme 1 Proposed reaction pathway.
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October 28, 2025

P-NO2CesH4CO2H

B

DBU
COsMe DMF, 70°C

J. Org. Chem. 2024, 89, 7, 5153-5158
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Sintesis de tiiranos

https://en.wikipedia.org/wiki/Thiirane#/media/File:Ethylene- https://en.wikipedia.org/wiki/Thiirane#/media/File:Ethylen
sulfide-3D-vdW .png e-sulfide-3D-balls.png
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A partir de oxiranos

PhyP=S, rt ol © Ozﬁm
0O ——» PPh, = PPh; o=
50% g g g

SULFURO DE
TRIFENILFOSFINA

Oj::s + PhP=0
&)

https://en.wikipedia.org/wiki/Triphenylphosphine_sulfide#/media/File: Triph
enylphosphine-sulfide-3D-balls.png

Ph3PO + 88 — Ph3PS
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Odourless Strategy for Deep Eutectic Solvent-Mediated Ring Opening of Epoxides with in situ
Generated S-Alkylisothiouronium Salts

N. Azizi, Z. Yadollahy, A. Rahimzadeh-oskooee, Synlett, 2014, 25, 1085-1088.

1.2 eq.
Seq o S preparation of
urea-ChCl solvent:
+ { 'E - A
HyN“™ “NH, R urea-ChCl R 1.5 eq. choline chloride,
60°C, 80 - 120 min R: alkyl, Ph 3 eq. urea, 60°C, 50 min

product yield (%, isol.) product yield (%, isol.)
S

F‘h—".;J 95 5 05

)vgvi .
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1)1 eq. X-R
urea-ChCl, 60°C, 20 min OH
)J\ - 5\/]\ X Cl. Br. |
H;N NH;  2)3.2eq NaDH (8 M aqg.) R~ R" R: alkyl, benzyl
1 eq. H.‘w&' rt,1-2h R alkyl, Ph
alkyl halide epoxide yield (%, isol.)
PhO
Mel hY iD| 20
PhO

P \_<:I’ 76
[>—Er >*Dx 0 70
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of urea-ChCl
solvent:

1.5 eq. choline
chloride, 3 eq.
urea, 50°C, S0 min
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An Expeditious One-Pot Synthesis of Thiiranes from a-Halo Ketones in
Solvent-Free Conditions Using Microwaves

L. D. S. Yadav, R. Kapoor, Synthesis, 2002, 2344-2346.

0l MaBH,-AlLD,
i (1 2. NaBH,) 5
H 11 .
H/Uﬁ/ v oo A
0 Et MY (E00 WYY, neat R =
F openvessel 2 - 4 min N
Ni . . --"x P_,:D-.\_-,_,./
0O,0-Diethyl thiol thiophosphate /\0/‘,%“
Ketone X  t{min) Product Yield (%, isol.) tran
l
. =l 3.0 = g4 H1:49
g 30 0 * as 319
" 25 5 a4
b #Q‘
PhJ\/ Br 2.5 Ph 42
] .
t-'::{ il 35 o g4 100
y Br 35 > 36 0:100
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H-fosfonatos

Yi-Chen Liu and Chin-Fa Lee

N-Chlorosuccinimide-promoted synthesis of
thiophosphates from thiols and phosphonates
under mild condition

Green Chem., 2014, 16, 357-364

México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedenio
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I X 0 2 0
rio” | o — RO7T o 1
OR X = Br, Cl OR' e OR'
(b) 0
0 (1) NH4OAC/S/ALO; o 2
MW/ 1 min P=8—
. _P—H ——" e RI07)
R'O (E)R1 (2) REXIMW/2-5 min OR
R? = alkyl
0
c
( ) g 8 R2~S"S"R2 Hm
p—p  NaH _ (1equiv)  EtO” |
EtO” | R 1”"" OFt
OEt OR + R2SNe
0
(d) 8 Cul (3 moi%) H )
R'O7 1, DMSO OR'
OR

R! = alkyl; R? = ar)

En este trabajo reporta la misma reaccion en un solo paso
(one pot)

1. NCS, MeCN, 1, 20 min
Ri/S\H ’ ! - R207 | 2
5 O OR

R, R? = aryl, alkyl

: [
(R?0),P—H 1, 10 min
— =



@) _ — I

P—H O
SH S\ PhO™1 2 I
X a —
.\ N—X Solvent' ©/ OPh PhO’I? S
rt, 20 min rt, 10 min OPh
1a 0 ) ) 3a
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O

®
D . LiAlH,
N-S—Cl > N-8° T —>
S
o)

O

Formacion de una alquilsulfenamida y posterior

descomposicidon para formar el 7-tiabiciclo-[3.1.0]-hexano.
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Reacciones de tiiranos
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S Me (E10)sP Me

156°C
. A/ oo™ /—/ + S=P(OEY),
@ Me

Ll —= 7
trans —= £

5= e L) Universidad Nacional auténoma de
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Reacciéon Ramberg-Backlund

Cl
KOH _
.-"-ﬁ-"- ’-’l\- I ol _ .
T2 R joa ROR
00 £

Cl :
KOt B R
s -
D” 1’{:' tBUCH or toluene, & R

& ROH ¥

|'l| |;'.

o O

M, R My N
HT ™87 "% = = 5 -
0D 00
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HI HI
ag. KOH, CCl,
RILSﬁH" T~ >:\ "
D’f ﬂD tBUCIH A H H

La estereoselectividad para la base débil y la mayoria de los sustratos esta bien definida, lo que
lleva a alquenos Z . Ademas, los dioxidos de tiiranos cis-sustituidos, que se han preparado para
elucidar el mecanismo, conducen selectivamente a alquenos Z si se calientan o se tratan con KOH

C| conditions EZ
ﬁSJ\ — > S 2 MEQOH, H, O 100°C 792
oy 1 MKOtBu, tBuOH,83°C  23:77
\W/ Heat, B2°C 841
2 MEOH, H,O, 100 891
- o P2
= ~ N/t TS KO, tBUOH, 93°C 2476
o0
&=, »  Universidad Nacional auténoma de
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En la reaccion con KOH, la selectividad ya esta bien definida en el paso de ciclacion. No hay
epimerizacion durante la formacion del alqueno a partir de didxido de tiirano sustituido cis puro. Parece
favorecerse la formacion de los didxidos de tiirano cis-sustituidos, posiblemente debido a la formacion
de carbanion diastereomérico, o por una dispersion atractiva, o bien por una atraccion estérica. Sin
embargo, también existe una epimerizacion del didxido de tiirano cis a frans-sustituido cuando se usan
bases fuertes, como se muestra para la conversiéon del didxido de tiirano cis-sustituido. Entonces la

conversion general se puede resumir como
= SDE
= — N/

ok

Cl

ﬂg)\ Baze

l'Il- |I'|

00
sile ” .
N - 80,
= o — T

oo
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Algunos sustratos dan alquenos E-sustituidos. Por ejemplo, en la a-clorobencil benzil sulfona, la
presencia de fenilo como sustituyente acidificante favorece la epimerizacion y conduce al dioxido de
tiirano trans-sustituido enérgicamente mas estable:

C

02 M KOH
P /]\ - %Ph H4 %
Ph d’S‘b Ph 100°C . 15 rmin Ph 1o0% £

| |

Fh Fh Fh Ph
\‘W". \W*‘

=
ol RN
oo 0 o
+
-Ht +H 1
o
A Ph
g ".'S'.'*
0o 00
= Universidad Nacional auténoma de
‘ «V México
B Facultad de Quimica 215
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Para |la preparacion de a-halosulfonas, los sulfuros se pueden clorar y posteriormente ser
oxidados

il Cl

;o Br NCS H}’f Br MCPBA 0 ?'” Br

= — = 5 SR =5
k/[;KC' CCl, \/[><f3' CHol, Y \\/D<Cl

84 %o

O bien, se pueden utilizar las sulfonas facilmente disponibles, en las cuales la posicion a
se puede desprotonar (e.g. n-BuLi) y posteriormente se puede halogenar usando un
reactivo halogenante electrofilico como NCS o NBS

1y BuLi, THF , 0°C |

0 3L, 0 80%

§
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Modificacion de Myers
(reaccion de Ramberg-Backlund)

i
i G{_\m%m Cl N
ase
Bh= g Ny, T ph*’ﬂ“ﬁ:’ﬁ“ph p - ﬁS"L\F'h — = . B
d-""b 00 - CC'S I:Iflll:l
l-m@
ol

Evita este paso sintético, el cual a menudo presenta problemas, usando una
secuencia de halogenacion in situ, en presencia de CCl,, el cual actua tanto
como disolvente como reactivo de halogenacion electrofilica. Después de la
halogenacion, el producto presenta una reaccion de ciclacion y la posterior
formacion de olefina
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A new one-flask Ramberg-Backlund reaction

T.-L. Chan, S. Fong, Y. Li, T.-O. Man, C.-D. Poon, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1994, 1771-1772.

R R 4 eqg. CBr.F, R
: KOH FALD ! | substrat
R/LS*‘;“R"- 05 (2 g/ mmal substrate) _ R)%‘rﬁ
D# EZ] tBuCH (cosolvent: CH.CL) y R,RE™ alkyl, Ar
rt,1-2h R RUR™H, alkyl
substrate product yield {%, isol.)
e oy,
o0
-1 Ph
Ph™ 87 "Ph F'hj%r 92
o0
e
Ph .-',.S-.'- BU Ph,,—%EILI 92
o0
c.H
CaHlﬁ,S:ﬁcaHls CaHis e /a
o0 E.Z2=73
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1,2-Dibromotetrachloroethane: An Ozone-Friendly Reagent for the in situ Ramberg-
Backlund Rearrangement and Its Use in the Formal Synthesis of E-Resveratrol

S. C. Séderman, A. L. Schwan, J. Org. Chem., 2012, 77, 10978-10984

1.6 eq.
e 1,2-dibromotetrachloroethane i
.I':'l.r .-":5.-.,"; .I':'l.r. - Ar%ﬂr
00 19 eq. KOH-ALO,

fBuOH / THF (3:1), r.t., 8 h

product yield (%, isol.)
Er =~. Fh
o
=~.. _Ph
Q/\/ 82
FaC
=~. FPh
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MeaO
Mel) ~. Ph
s sem  Universidad Nacional autonoma de ar
i i México
<8 5 Facultad de Quimica 219
0 Dr. Fernando Leén Cedefio —— OMe




A la formacion del dioxido de tirano le sigue la extrusion de SO2. Aqui, la
simetria prohibe una pérdida queletropica lineal concertada, por lo que se ha
sugerido la aparicion de mecanismos escalonados dipolares y dirradicales.
Como la velocidad de reaccién esta influenciada por la concentracién de base,
la formacion de un intermedio hipervalente es generalmente aceptada, pero la
cuestion de si la descomposicidon posterior implica un diradical rotacionalmente

impedido o una via queletropica no lineal permitida por simetria concertada aun
no se ha resuelto

s RO-T™0 HD;E“D_
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A la formacion del diéxido de tirano le sigue la extrusion de SO2. Aqui, la
simetria prohibe una pérdida queletropica lineal concertada, por lo que se ha
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Como la velocidad de reaccién esta influenciada por la concentracion de base,
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Ph% Neene P \ .
§TN= 2) CBr,F,, KOH N
22, i
Ph

AlLO,

Ph

Chan, Tze-Lock; Fong, Sun; Li, Yu; Man, Tim-On; Poon, Chi-Duen, Journal of the Chemical Society, Chemical
Communications,1994, (15): 1771-1772
Cao, Xiao-Ping Tetrahedron. 2002, 58 (7): 1301-1307.
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Paquette, Leo A.; Philips, J. Christopher; Wingard, Robert, Journal of the American Chemical Society. 1971, 93 (18): 4516-4522
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Magee, D. |.; Beck, E. Canadian Journal of Chemistry. 2000, 78 (8), 1060—1066
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Richard J. K. Taylor
Chem. Commun., 1999, 217-227
Recent developments in Ramberg—Backlund and episulfone chemistry
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Synthesis and evaluation of influenza A viral
neuraminidase candidate inhibitors based
on a bicyclo[3.1.0]hexane scaffold+

Cinzia Colombo,?® B. Mario Pinto,® Anna Bernardi® and Andrew J. Bennet*?

Org Bamd. Chemn, 2016, 14, 65396553
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0 ) R
{/\Rz or })_Rz Aziridine formation N —’Ring N )n n=1-4
= 1 - ‘r'u\ 5 Expansion
R R1 R R1 RQ
~26 kecal/mol ring strain N-heterocycle products
a Alper and others Fontana 0
Ts
R co R 0O i Pd,(dba), PPh,  Ts«<
N > N AN co )
TN iyt pt. 7 SiMe; 61% P NF
R R2 catalysts R1 R2
Njardarson Zhang / R
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y Cu(hfacac), CO2Bu \ T
CO.'Bu 87% H Bus
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74% |
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SEMINARIO 1

Highly regioselective ring opening of epoxides using NaN3: a short and efficient synthesis of (-)-
cytoxazone

Tetrahedron Letters 2004,45,7355-7358
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Synthesis of Indolizidine 223AB
Smith, A.B.; Kim, D.-S.; Org. Lett, 2004,6,1493
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SEMINARIO 5

An Overview of Saturated Cyclic Ethers: Biological Profiles and Synthetic Strategies
Qili Lu, Dipesh S. Harmalkar, Yongseok Choi, Kyeong Lee.
Molecules 2019, 24, 3778; doi:10.3390/molecules24203778olecules
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Wenjing Wang, Jijun Xue, Tian Tian, Yingdong Jiao, Ying Li
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N-Aminopyridinium reagents as traceless activating groups in the synthesis of N-Aryl
aziridines

Tan, H., Samanta, S., Maity, A. et al. N-Aminopyridinium reagents as traceless activating
groups in the synthesis of N-Aryl aziridines. Nat Commun 2022, 13, 3341.
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