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La química orgànica és el centre de tot

Introduction Nat. Prod. Synthesis Methodology Editing Nat. Prod ConclusionsIntroducció
Síntesi de productes

naturals
Metodologia

Simplificació dels

prod. naturals
Conclusions



Desenvolupament de Projectes de Recerca
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Modificadors de una reacció: 8 opcions possibles
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Un exemple: reacció de Hajos-Parrish → reacció aldòlica

catalitzada amb prolina

Benjamin List: Premi Nobel conjunt de Química 2021

per al descobriment de l'organocatàlisi
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Part 1: Síntesi Total de Productes Naturals 
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Experiència prèvia (Universitat de Manchester)
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Punt de partida: Intentar la Síntesi Total d'Aspernomina
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Objectius alternatius completats
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Un protocol senzill per a la síntesi d'anàlegs WMK 

(escala de 15 g)

Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 2482–2490.

Organic Syntheses, 2011, 88, 317-329.

Organic Syntheses, 2011, 88, 330-341.
Review: Synlett, 23, 337-356.

ChemCatChem, 2019,11, 4064– 4071.
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cis-Decahidroquinolines mitjançant organocatàlisi asimètrica: 
aplicació a la síntesi total dels alcaloides flegmarins

decahydroquinoline

ring system
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Síntesi d'octahidroindols

J. Org. Chem., 2016, 81, 10172. 
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Introduction C=O C=N -N  C Conclusions

Síntesi asimètrica organocatalitzada de morfans

Bradshaw, B.; Parra, C.; Bonjoch, J. Org. Lett, 2013, 15, 2458.



Estratègia de reducció divergent

Introduction Nat. Prod. Synthesis Methodology Editing Nat. Prod ConclusionsIntroduction Nat. Prod. Synthesis Methodology Editing Nat. Prod ConclusionsIntroducció
Síntesi de productes

naturals
Metodologia

Simplificació dels

prod. naturals
Conclusions



Estratègia de reducció divergent amb MHAT a la literatura

Shenvi et al. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 1300
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Què és la transferència d'àtoms d'hidrogen catalitzat per 

metalls (MHAT)?

• Condicions de reacció suaus i 

reactius no toxics

• Potencials nous enfocaments

de desconnexió per a la 

formació d'enllaços C-C

• De baix cost

• Fàcilment

disponibles
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Intent de reducció divergent utilitzant condicions MHAT 
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Inversió completa de l'estereoselectivitat mitjançant el

catalitzador de Wilkinson
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Desenvolupament de Projectes de Recerca
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Aplicació de condicions de reducció de MHAT 

per a la síntesi total
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Una ciclització MHAT inesperada
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Els carbonils no actuen normalment com a acceptors de 

radicals a causa de la reversibilitat de la reacció
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Part 2: Desenvolupament de metodologia sintètica
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Entry Metal (equiv) Solvent T (ᴼC) Time (h) Yield

1 Mn(dpm)3 (1) DCE 60 24 92%

2 Mn(dpm)3 (1) EtOH 60 24 86%

3 Mn(dpm)3 (0.2) DCE 60 24 79%

4 Fe(acac)3 (0.2) DCE 60 24 30%

5 Fe(acac)3 (0.2) EtOH 60 24 95%

6 Fe(acac)3 (0.2) EtOH 60 3 92%

7 Fe(acac)3 (0.2) EtOH 25 24 95%

8 Fe(acac)3 (0.2) EtOH 25 3 59%

Metodologia Part 1: Optimització de la reacció
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Metodologia Part 2: Determinar el “Substrate Scope”
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“Substrate Scope”
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Aplicació a la síntesi de productes naturals

M. Saladrigas, E. Gómez-Bengoa J. Bonjoch, B. Bradshaw, Chem. Eur. J. 2023, 

doi.org/10.1002/chem.202203286. 
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α-Amines terciàries

Introduction C=O C=N C=N-Ts ConclusionsIntroduction Nat. Prod. Synthesis Methodology Editing Nat. Prod ConclusionsIntroduction C=O C=N C=N-Ts ConclusionsIntroduction Nat. Prod. Synthesis Methodology Editing Nat. Prod ConclusionsIntroduction C=O C=N C=N-Ts ConclusionsIntroduction Nat. Prod. Synthesis Methodology Editing Nat. Prod ConclusionsIntroduction Nat. Prod. Synthesis Methodology Editing Nat. Prod ConclusionsIntroducció
Síntesi de productes

naturals
Metodologia

Simplificació dels

prod. naturals
Conclusions



entry R yield [%] yield [%]

1 NHCbz 2a (97) 3a (98)

2 NHBoc 2b (82) 3b (90)

3 OMe 2c (98) 3c (87)

4 NHPh 2d (98) 3d (19)

5 NMe2 2e (98) 3e (8)

6 NHTs 2f (98) 3f (18)

7 NH2 2g (50) nd

8 Bn 2h (55) nd

Acoblament MHAT amb C=N
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Exemples seleccionats
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entry R yield [%] yield [%]

1 NHCbz 2a (97) 3a (98)

2 NHBoc 2b (82) 3b (90)

3 OMe 2c (98) 3c (87)

4 NHPh 2d (98) 3d (19)

5 NMe2 2e (98) 3e (8)

6 NHTs 2f (98) 3f (18)

7 NH2 2g (50) nd

8 Bn 2h (55) nd

Estudi previ: Observació d'una reacció secundaria

volatile
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MHAT per generar Adamantanes substituïts
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Síntesi de compostos semblants a l'adamantà 

substituïts mitjançant una reacció tàndem MHAT

Puig et al: Manuscript in Preparació
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Síntesi d'heterocicles que incorporen un bloc de 

construcció d'amantadina
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Acoblament MHAT intermolecular de tosilhidrazones

Application of the reaction. Formal Synthesis of Methamphetamine
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Part 3: Convertir productes naturals complexos en productes

farmacèutics
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Reducció de la complexitat
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Eliminar la funcionalitat pot simplificar molt la síntesi
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• En el compost anticancerígen briostatina només el fragment sud
interacciona amb la diana.

• En eliminar la funcionalitat innecessària del fragment nord de la 
síntesi es fa considerablement més curta

P. A. Wender G. R. Pettit et al, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 1998, 95, 6624 

Introduction Isocyanides Adamantanes Tandem Conclusions

Exemple: de briostatina a "briolog"
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Tornant a la síntesi de l'aspernomina
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aspernomina
Activitat contra diverses 

línies de cèl·lules tumorals
humanes

anominina
Propietats insecticides

Sense activitat contra el càncer

L'única diferència 
és l'heterocicle



Síntesi del nucli aromàtic de l'aspernomina
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Avaluació de les propietats biològiques

Control 3 μM 10 μM

30 μM 100 μM 300 μM

“Screening” general de la citotoxicitat dels productes contra 
cèl·lules MCF-7 (càncer de mama)
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General screening of the citotoxicity of the 
products against MCF-7 cells (breast cancer)
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Evaluation of the activity of the best
analogue against a variety of cancer
cell lines

Avaluació de les propietats biològiques
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Rodríguez, L. G; Delgado, A.; Ciudad, C. J.; Noé, V.;  Bonjoch, J; Bradshaw, B. 
J. Org. Chem., 2022, 87, 15693.
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Mecanisme d'actuació proposat

cell 
death
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Conclusions
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Una visió general del desenvolupament de projectes de recerca
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