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Resumen

El rol de la catalisis ha sido vital en el desarrollo industrial y econémico de la sociedad. En quimica, la catalisis es
especialmente Util para acelerar las velocidades de reaccidn, reducir el gasto energético y mejorar los rendimientos
experimentales. En el campo de la sintesis organica, el desarrollo de catalizadores que promueven reacciones con
productos enantiopuros o enantio-enriquecidos es de vital interés en la produccién de farmacos y agroquimicos. De
hecho, el 60% de los farmacos comerciales presentan al menos un centro estereogénico y se administran como enan-
tiémeros puros o racematos; sin embargo, la demanda de sustancias puras Opticamente activas ha aumentado en las
Gltimas décadas debido a las marcadas diferencias en los perfiles farmacolégicos, farmacocinéticos y de toxicidad de
los enantiémeros de un farmaco, lo cual hace necesario obtener productos enantioméricamente puros para ofrecer
tratamientos mas seguros. Por ello, en 2021 Benjamin List y David MacMillan fueron merecedores del premio Nobel
de Quimica por sus investigaciones en drgano-catalisis asimétrica, considerando sus aportes como la base del desa-
rrollo de catalizadores orgénicos de bajo peso molecular, que inducen enantioselectividad y que representan una op-
cion versétil y ecoamigable en la sintesis de compuestos enantio-enriquecidos. En esta revision se buscd listar los
aportes y avances en érgano-catalisis en paises latinoamericanos, destacando las publicaciones mas recientes sobre el
uso de 6rgano-catalizadores derivados de prolina, treonina, tiourea y escuaramidas, entre otros, para la obtencion de
una variedad de compuestos organicos complejos biolégicamente activos como tetrahidrocarbazoles, aziridinas y
chalconas, asi como en la sintesis de nlcleos de interés farmacéutico como cromeno, piperidina e hidroquinolina.
Ademas, se resaltan sus aplicaciones en la optimizacion de reacciones estéreo-especificas como adiciones de Michael,
Diels-Alder, condensaciones aldélicas y sintesis peptidicas. Los avances en esta area demuestran el potencial de Amé-
rica Latina en la investigacion en sintesis asimétrica, estudios de reactividad y descubrimiento de farmacos.

Palabras claves: catélisis; 6rgano-catalisis; sintesis asimétrica; enantioselectividad
Abstract

Latin American contribution to exploration and applications of organocatalytic processes. The role of catalysis
has been vital in the industrial and economic development of society. In chemistry, catalysis is especially useful for
speeding up reaction rates, reducing energy expenditure, and improving experimental yields. In the field of organic
synthesis, the development of catalysts that promote reactions with enantiopure or enantio-enriched products is of vital
interest in the production of drugs and agrochemicals. In fact, 60% of commercial drugs have at least one stereogenic
center and are administered as pure enantiomers or racemates; however, the demand for pure optically active sub-
stances has increased in recent decades due to the marked differences in the pharmacological, pharmacokinetic and
toxicity profiles of the enantiomers of a drug, which makes it necessary to obtain enantiomerically pure products to
offer treatments safer. For this reason, in 2021 Benjamin List and David MacMillan were awarded the Nobel Prize in
Chemistry for their research in asymmetric organo-catalysis, considering their contributions as the basis for the devel-
opment of low molecular weight organic catalysts that induce enantioselectivity and that represent a versatile and eco-
friendly option in the synthesis of enantio-enriched compounds. This review sought to list the contributions and ad-
vances in organo-catalysis in Latin American countries, highlighting the most recent publications on the use of organo-
catalysts derived from proline, threonine, thiourea and squaramides, among others, to obtain a variety of organic com-
pounds. biologically active complexes such as tetrahydrocarbazoles, aziridines and chalcones, as well as in the syn-
thesis of nuclei of pharmaceutical interest such as chromene, piperidine and hydroquinoline. In addition, its applica-
tions in the optimization of stereospecific reactions such as Michael additions, Diels-Alder, aldol condensations and
peptide synthesis are highlighted. Advances in this area demonstrate the potential of Latin America in research on
asymmetric synthesis, reactivity studies and drug discovery.

Keywords: Catalysis; Organo-catalysis; Asymmetric synthesis; Enantioselectivity
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Introduccién

Durante los altimos 100 afios, la catélisis ha sido indispensable
en el desarrollo de procesos industriales a gran escala. Se fun-
damenta en el incremento de la velocidad de una reaccion me-
diante la adicion de una sustancia (catalizador) que reduce la
energia de activacion y promueve la formacion de productos
cinéticos en menor tiempo y a menor costo. Por ello, posee es-
pecial interés en las sintesis industriales, ya que permite obtener
moléculas con buenos rendimientos quimicos en procesos eco-
ndémicamente sustentables y de bajo coste energético. De he-
cho, para 2015 la catalisis contribuyd con mas del 35% del PIB
a nivel global.

Con el desarrollo cientifico y tecnoldgico, también surgieron
nuevos desafios. La demanda de sustancias Opticamente activas
ha aumentado considerablemente en los Gltimos afios, en espe-
cial en la industria farmacéutica en donde se requieren trata-
mientos mas seguros?. Por ejemplo, dos enantidmeros de un
mismo farmaco pueden generar respuestas farmacoldgicas, far-
macocinéticas y toxicas diferentes: mientras uno presenta
efecto terapéutico, el otro puede resultar toxico, aumentar los
efectos secundarios o ser bioldgicamente inactivo®*.

En la naturaleza, la catélisis ocupa un rol esencial en los proce-
sos bioldgicos a traves de las transformaciones quimicas me-
diadas por enzimas, que no solamente presentan alta especifi-
cidad y regio-selectividad por sus sustratos, sino que también
favorecen la formacion de moléculas enantiopuras o enantio-
enriquecidas biol6gicamente activas. Incluso desde la bioqui-
mica estructural, se destaca la importancia de la quiralidad, ya
que, por ejemplo, las proteinas estan formadas por cadenas de
L-aminoécidos y no D-aminoécidos, mientras que los azlcares
se presentan naturalmente en su forma Dy no L.

Este principio de asimetria ha sido aplicado en el desarrollo de
catalizadores enzimaticos denominados por algunos autores
como biocatalizadores, que son cominmente utilizados en pro-
cesos biotecnoldgicos industriales como la fermentacién, la pro-
duccién de biodiesel y la biorremediacion®. Sin embargo, la es-
tabilidad de estos catalizadores puede verse afectada por varia-
bles como el pH, la temperatura y el disolvente®, modificando
su estructura tridimensional y causando desnaturalizacion; adi-
cionalmente, presentan alta especificidad, catalizando sustratos
especificos y limitando sus aplicaciones en sintesis organica’.

A mediados del siglo XX, los catalizadores organometalicos se
abrieron paso en la sintesis asimétrica, utilizando complejos or-
génicos de metales como rodio, osmio y rutenio que permitie-
ron obtener moléculas de interés terapéutico® como (S)-napro-
xeno y L-DOPA de manera eficiente y con buenos excesos
enantioméricos (ee). Sin embargo, pueden obtenerse trazas de
metales despueés de la purificacion, siendo esta la principal des-
ventaja del método®.

Hasta principios de este siglo, se creia que solamente era posi-
ble direccionar la catélisis asimétrica utilizando enzimas o0 me-
tales, pero lo inesperado ocurri6 con el desarrollo de los 6rgano-
catalizadores, moléculas enantioméricamente puras de bajo

peso molecular que no s6lo promovian el curso de la reaccion,
sino que inducian enantioselectividad. Aungue la organocatali-
sis habia sido reportada en maltiples reacciones antes del afio
20007, no habia sido destacaba por su aplicacion en la sintesis
asimétrica. Ese mismo afio, Benjamin List publicd sus primeros
hallazgos sobre una condensacién alddlica catalizada directa-
mente con L-prolina, un aminoacido que indujo a la formacion
de (R)-aldoles con buenos excesos enantioméricos®, Contem-
poraneamente, David MacMillan desarroll6 una reaccion
Diels-Alder enantioselectiva utilizando 6érgano-catalizadores
derivados de las imidazolidinonas quirales que condujeron a la
formacion de diversos derivados enantio-enriquecidos del ci-
clohexeno, dando origen a la era de oro de la organocatalisis**.

Veinte afios después de sus primeras publicaciones, en 2021,
sus descubrimientos fueron recompensados con el premio No-
bel de Quimica “por el desarrollo de la 6rgano-catalisis asimé-
trica”, considerando sus aportes como vitales? para la construc-
cion de catalizadores econémicos, versatiles y eco-amigables,
que representan una herramienta de gran impacto para la sinte-
sis de compuestos enantioméricamente puros.

En este sentido, Latinoamérica no se ha quedado atras; la 6r-
gano-catalisis también ha sido objeto de interés de los cientifi-
cos durante las Ultimas dos décadas. En esta revision, se resal-
tan las publicaciones mas recientes relacionadas con el uso de
Organo-catalizadores en sintesis asimétrica y sus diversas apli-
caciones.

Adiciones de Michael 6rgano-catalizadas

La adicion de Michael es una de las reacciones més utilizada en
procesos Organo-cataliticos. Esta reaccion permite la formacion
de enlaces carbono-carbono de manera eficiente. Por ello, nue-
vos Organo-catalizadores han sido estudiados en blsqueda de
reacciones con altos excesos enantioméricos y buenos rendi-
mientos quimicos. Tal es el caso de la investigacion desarro-
llada por Vega-Pefialoza y colaboradores en el Instituto Poli-
técnico Nacional (IPN) en Meéxico, en donde la sintesis de
tiohindatoinas quirales 4, un tipo de 6rgano-catalizador, fue lle-
vada a cabo a partir de derivados de prolina y otros aminoaci-
dos®. En este estudio, ademas de promover la implementacion
de 6rgano-catalizadores, se optimiza la adicion de Michael en-
tre la ciclohexanona 1 y un nitroalqueno 2 bajo condiciones li-
bres de solventes (esquema 1), un principio fundamental de la
quimica verde!.

o NO (@) Ph
+ 72 Catalizador (4 0 5) - A - NO,
Ph :
1 2 3
Q@ o
C(U\NJ% < [hN SH:' :
NH o N —SH: :
S)\H o}
4 5

Esquema 1. Adicion conjugada estereoselectiva promovida por 6r-
gano-catalizadores derivados de la prolina.
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Otros derivados de la prolina que contienen sulfonamidas 5
también han sido usados en investigaciones desarrolladas en el
IPN para catalizar adiciones de Michael, encontrando que el
control estereogénico de los productos estd dado principal-
mente por el estéreo-centro de la pirrolidina y en menor medida
por el del azufre®®.

El catalizador de Jargensen-Hayashi, un derivado del diaril pro-
linol, ha sido empleado para evaluar la reactividad en diferentes
reactivos proquirales a través de una gran variedad de reaccio-
nes. En Colombia por ejemplo, Guevara-Pulido y colaborado-
res investigaron la reactividad del benzoilnitrometano 6 con al-
dehidos alifaticos 7 en presencia del catalizador de Jgrgensen-
Hayashi, obteniendo hemiacetales trisustituidos 9 en una reac-
cion en cascada denominada por los autores como dominé Mi-
chael-heterociclacion-acetilacion (esquema 2)%°. Otra reaccion
en cascada mediada por el mismo catalizador se evidencia en
la obtencion de derivados espiroxindolicos del ciclopropano a
partir de la adicién 1,4 a 2,4-dienales®’.

0TMS OH
0 H Ph

0
NO, . H Y 15 mol% > 0
XN
~DCM
Acido benzoico NO,
6 7 8

Esquema 2. Reaccion en cascada Michael-heterociclacion-acetila-
cion usando el catalizador de Jargensen-Hayashi.

Laaplicacion del derivado diaril prolinol no solo se ha centrado
en la evaluacién de la reactividad, sino que también ha sido em-
pleado en sintesis multicomponente con el fin de sintetizar nd-
cleos complejos con fragmentos de productos naturales tales
como hidroguinolinona, cromeno y piperidina®®, asi como en la
obtencién de amido-, glico- y lipo-depsipéptidos'®, y peptoi-
des?, en investigaciones promovidas en Departamentos y Fa-
cultades de Quimica de Universidades chilenas, brasilefias, y
cubanas. Sin embargo, en México, otros dipéptidos pero del
tipo a, B han sido empleados en adiciones 1,4 a partir de aldehi-
dos y compuestos heterociclicos a, 3 insaturados o nitroalque-
nos?.

Los buenos resultados obtenidos con el catalizador de Jergen-
sen-Hayashi han impulsado la busqueda de modificaciones y
adiciones de otros grupos a estos esqueletos derivados de la
prolina con el fin de probar su actividad catalitica. Al respecto,
en México fue reportada una reaccién de Diels-Alder organo-
catalizada con derivados del diarilprolinol para sintetizar tetra-
hidrocarbazoles quirales y comprobar su actividad ansiolitica®.

Condensaciones aldolicas érgano-catalizadas

Otros ejemplos de derivatizacion de la prolina desarrollados en
Meéxico son la formacion de L-prolinamidas derivadas del an-
traceno y su reaccion con 5-aminouracilo para originar organo-
catalizadores quirales 12 gque fueron empleados en reacciones
alddlicas entre nitroderivados del benzaldehido 10 y cetonas ci-
clicas 122 (esquema 3).

Variaciones de esta reaccion fueron estudiadas por investiga-
dores colombianos y mexicanos bajo diferentes metodologias
que involucran la actividad 6rgano-catalitica de péptidos deri-
vados de la prolina. Una de ellas se basa en la sintesis de pépti-
dos en fase sélida que luego son utilizados para catalizar una
condensacion aldélica®; otra involucra péptidos formados con
naftilalanina, B-alanina 14 y f-homofenilglicina 15 que se em-
plearon junto con un molino de bolas de alta velocidad para lle-
var a cabo una reaccion en ausencia de disolvente con resulta-
dos similares en menores tiempos de reaccién®?’; en otro re-
porte, los dipéptidos contenian sustituyentes de imidazoles qui-
rales para favorecer su reciclabilidad®. Incluso se ha investi-
gado sobre el efecto de la incorporacion de un fragmento de
fosforamida quiral a un dipéptido 15 para mejorar su caracter
hidrofébico®.

CHO
o o OH

% . Catalizador (12-15) m
—_— b
NO.

NO,
1 10 1

i i 4@
0N o
o /fJ\NH \/\( o
OH
N NAO NH NN O
NH H H H
12 13 NH T, 0

Esquema 3. Organo-catalizadores usados en la condensacion aldolica
enantioselectiva.

2

La diversificacion de las aplicaciones de estos derivados ha
sido tal, que se han desarrollado investigaciones alternas donde
la reaccion de Mannich se usa para comprobar la actividad ca-
talitica de varios derivados de la prolina®.

Algunos nicleos como las aziridinas tienen gran importancia e
interés debido a su actividad bioldgica y versatilidad sintética,
y suelen incluirse en moléculas mas grandes, como los péptido-
mimeéticos puesto que son potentes inhibidores de la cisteina
proteasa. La sintesis de péptido-miméticos fue reportada por in-
vestigadores brasilefios, a partir de reacciones de aziridinacion
y Passerini, la primera catalizada con un derivado de Jargensen-
Hayashi®!.

En otros casos, la prolina puede ser sustituida por otros aminoa-
cidos 0 aminas como nucleo fundamental del 6rgano-cataliza-
dor. Un ejemplo de ello son los éteres de treonina, que suelen
ser empleados en la Universidad Federal de Bahia en Brasil
para catalizar reacciones alddlicas entre aldehidos aromaticos y
cetonas disustituidas, con el fin de obtener &cidos butiricos hi-
droxilados que se encuentran presentes en productos naturales
con actividad citotoxica, antifingica y antibiética®®. Lo
mismo ocurre con algunos alcaloides como la cinchona que han
sido derivatizados para mejorar su actividad catalitica en adi-
ciones de Michael obteniendo en pasos sucesivos de reaccion,
alquinos y ciclohexenonas con alta enantioselectividad y con-
servando la estereoselectividad durante proceso®®. Otras adi-
ciones 1,4 sobre a,a-diciano-olefinas catalizadas por derivados
de la cinchona han permitido obtener chalconas que se han
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evaluado como potenciales antiplasmodiales a partir de estu-
dios de estructura-actividad (SAR)®.

La evaluacion de la actividad antioxidante también ha sido es-
tudiada en derivados de 1,2,3-triazoil-zidovudina que fueron
obtenidos a partir de una sintesis 6rgano-catalizada con 1,8-dia-
zabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU)*. Todo esto en investiga-
ciones en las cuales departamentos y autores brasilefios tuvie-
ron participacion.

Tioureas como Grgano-catalizadores

Asi como los derivados de la prolina y otros aminoacidos jue-
gan un papel importante en la sintesis de nuevos 6rgano-catali-
zadores, la tiourea y sus derivados también son compuestos
destacados en este campo. Una investigacién mexicana se cen-
tré en la catalisis coordinada de la prolina 19 y una tiourea 20
para llevar a cabo una condensacion alddlica entre aldehidos
aromaticos sustituidos con grupos electro-atractores como el
nitro 10 y la ciclohexanona 1, en presencia de disolventes no
polares e incluso en ausencia de estos (esquema 4)%,

[e]
OH O OH

)J\ o] o
16
+ H +
o o o
NO T~ NO; e NO

o 2 a- 2 2

ij 10 17 18
S

1

S-prolona: Catalizador 1

tolueno o sin solvente
a

19 20

Esquema 4. Condensacion aldélica catalizada por una mezcla equi-
molar de prolina y derivado de la tiourea.

Algunos otros derivados de la tiourea incluyen las fosforodia-
midas biciclicas, que favorecen las interacciones hidrofobicas
del catalizador facilitando a su vez la purificacion de los pro-
ductos en adiciones de Michael sobre nitroestireno y chalco-
nas®. El nitroestireno 22 y otros derivados de nitroalquenos
también han sido evaluados en adiciones de Michael con 1,2-
cetoamidas 21 para la sintesis de benzodiacepinas 25 Optica-
mente activas utilizando el catalizador de Takemoto, un deri-
vado de la tiourea empleado por un grupo de investigacion co-
lombiano (esquema 5)%.

En grupos de investigacion chilenos y brasilefios, otros estudios
han centrado sus esfuerzos en entender mecanisticamente la ca-
talisis con derivados de tiourea aplicando diversas técnicas y
modelos tedricos y computacionales tales como experimentos
de efecto isotopico cinético de C-13, estudios de etiquetado
deuterado, espectroscopia de RMN de H-1 a temperatura varia-
ble y calculos de la teoria del funcional de densidad, con el fin
de establecer las vias de reaccion para la piranilacion y deoxi-
galactosilacion entre éteres vinilicos ciclicos y alcoholes* y la
cinética para la adicion tipo Michael del nitrometano a una
enona*. Incluso, investigadores argentinos han evaluado la im-
portancia de liquidos i6nicos a temperatura ambiente como co-
disolventes en reacciones donde la tiourea acttia como 6rgano-
catalizador®.

La adicion de Michael también fue empleada como base en la
comparacion de la influencia de sustituyentes trifluorometilo y
metilos presentes en organocatalizadores derivados de tiou-

44
L
0, COMe o, © N R, O |, COMe
Rw\)H(N . = 10moi%  NMe: o N
0 R, DCM, t.a. 'i‘ )
21 22 23
Zn activado
freti lTHF,t.a,Zh
R
%3 NH Fn A 0
. MW, 210°C, 10 min
-
2 N 7(@ Etilenglicol NN
(0] MeO,C
25 24

Esquema 5. Sintesis de pirrolo[1,4]benzodiazepin-2,5-dionas catali-
zada por derivadas de la tiourea.

En esta investigacion desarrollada en la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM), el nucledfilo que dio origen al
enolato fue principalmente un compuesto 1,3-dicarbonilico,
mientras que el aceptor de Michael se trataba de un derivado de
nitroalqueno, con el que se obtuvieron buenos rendimientos y
excesos enantioméricos. Ademas, se emplearon modelos y ana-
lisis computacionales para estudiar el mecanismo de reacciény
la energia libre de Gibbs de algunos intermediarios de la reac-
cion.

Escuaramidas como 6rgano-catalizadores

Algunos derivados de la escuaramida 29 suelen ser comparados
cataliticamente con las tioureas 28. En un estudio realizado por
Frias y colaboradores de la Universidad de Juarez en México,
se examind la adicion 1,3 de éteres de silil-dienol 26 a nitroal-
quenos 2 encontrando que la enantioselectividad aportada por
la escuaramida 29 es mayor en esta reaccion (esquema 6)*. Sin
embargo, en la insercion S-H sobre iluros de sulfoxonio, el ren-
dimiento obtenido mediante las tioureas fue mayor en una in-
vestigacion en la que participaron investigadores brasilefios®.

o)
OTMS _ N9 catalizador (28 o 29) A
P ¥ >
=z H Ph Ph
. , 57 NO
N7
y )
FiC N N~ E
Y o
O
FaC
CFs
28 © 29 ©

Esquema 6. Adicion 1,3 organocatalizada con derivados de tiourea y
escuaramida.
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Como fue posible evidenciar, la 6rgano-catalisis ofrece a todos
los investigadores del mundo una estrategia para obtener molé-
culas orgénicas con alto valor afiadido en procesos simples,
econdmicos y eco-amigables con altisimos excesos enantiomé-
ricos usando catalizadores comerciales de fécil acceso y bajo
costo. La contribucidn latinoamericana a la era dorada de la 6r-
gano-catélisis evidenciada en esta revision, demuestra la globa-
lizacidn de la ciencia y la disminucién de la brecha cientifica en
las universidades del mundo. Como investigadores, nos corres-
ponde seguir contribuyendo a la generacion de nuevo conoci-
miento en pro de la salud y calidad de vida de la sociedad mun-
dial.
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