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Resumen

B

Resumen

El presente trabajo comprende el estudio de nuevos catalizadores quirales conteniendo
ligantes tipo 2, -dnazablmclo[_._.I]heptanos que presentan actividad como acidos de Lewis
en reacciones Dlels-Alder.‘ Esta reaccmn es una herramienta muy poderosa y versitil-en

quimica organica, 'ya que genera dos nuevos enlaces carbono-carbono con una alta regio- y

estereoselecnv:dad (Flgum A)

ej " \/IkN/ll\o —
-

-78°C,10h
11 Ph Ph . LS
Catr= F3CO2SN, ' _NSOCF3 " e
Al : :
sk . 94 % rend.

., Me . e 96 % ee

Figura A. Reaccion Dicls-Alder a]t:irncnie diastereo- y enantiosclectiva.

La sintesis de los llgantes quu'ales (lS 45')-2,5-d1ambtcxclo[_....l]hepmanos-N N'-
disustituidos fue desarrollada’ por Reg]a, 1. y Demare, P a parur de la (R)-4-hidroxi-(S)-
prolina, mediante una modificacién de la metodologia de Braish (Figura B).
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86 % ' 11

Figura C. Sintesis de fumarato de dimetilo (a) y 3-acriloiloxazolidin-2-ona (b).
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%g Resumen

Se llevé a cabo la reaccion con Sc, Mg, Yb, Cu y los ligantes quirales tipo 2.5-

diazabiciclo[2.2.1]heptanos para evaluar su estereoselectividad en la reaccion.

La reaccién de cicloadicién de ciclopentadieno § y 3-acriloiloxazolidin-2-ona 11 en
presencia del catalizador (5.5)-17-Cu permitié obtener una diastereoselectividad superior al 98
% y una enantioselectividad del 46 % para el cicloaducto endo. El catalizador (S.8.5,5)-21-.Cu
permitié obtener una enantioselectividad del 56 % y una diastereoselectividad del 80 % que
favorecié la formacién del cicloaducto endo. Por oura parte, el resto de los ligantes
sintetizados presentaron una actividad catalitica eficiente como dcidos de Lewis permitiendo

obtener excelentes diastereoselectividades (Figura D).

[e] o
/ o + /L o
N/[kO

N
endo-2s exo-25
Ensayo :Cn((.;:vl?::sv “Disolvente '(l":zr:l“p;; Re"‘:i::)“nlo endo/exo ee (o)
= (5,.5)-17:Cu E
! 100y THF- - 4 99 >98:2 46
(S.558)-21-Cut
2 LG e a
b PG s : 94 80:20 56

Figura D. Procesos enantio- y diastereoselectivos.
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&g CAPITULO 1 Introduccién
pee R

1.1 INTRODUCCION

La reaccién cldsica de Diels-Alder es una cicloadicién entre un dieno conjugado y un
segundo componente 1tamado diendfilo, el cual tiene por.lo menos un enlace x.! Cuando uno
o mas heterodtomos estin presentes en la estructura del dieno y/o diendfilo. la cicloadicion se
conoce como Herero-Diels-Alder. (Figura 1.1) '

()

Me . )
(b . :
L —
o OEt

E105C
Dienofilo Eto:C

OEt

OEt
Figura 1.1 Reacciénde ciéloadicién clasica de Diels-Alder (a) y Hetero-Diels-Alder (b).

Las reacciones que se muestran en la Figura 1.1 son ejemplos .de una cicloadicién
[x4s+x2s], donde 4 y 2 indican el numero de electrones - involucrados en el rearreglo
clectrénico y el subindice s indica que 1a reaccidn se lleva a cabo suprafacialmente en ambos

5
componentes.” T

-t
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ﬁ’g CAPITULO 1 Introduccion
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La reaccién Diels-Alder es una herramienta muy poderosa y versatil en sintesis
organica, ya que genera dos nuevos enlaces carbono-carbono con una alia regio- y
estereoselectividad, dando lugar en muchos casos a la formacién de nuevos centros
estereogénicos. De esta manera se obtienen moléculas, desde las muy sencillas hasta otras de
mayor complejidad. Un ejemplo son las prostaglandinas, que son derivados de los icidos

grasos ¥y se encuentran en la mayoria de los tejidos del cuerpo humano.

En la Figura 1.2, se observa que ‘el catalizador . (S,S)-diazaaluminodilina (cat*)
promueve la cicloadicién. entre 5~ (bem:llommeul)-l 3-c1clopentadleno A ¥y 3-acriloil-1,3-

oxazolidin-2-ona 11, dando como resulmdo el clcloaducto B en un rendimiento cuantitativo y

un alto exceso ennnuoménco. El producto B €s emplendo como lntemedlnno en la sintesis de
prosmglnndmas. :

. e o ; . - BnO
o cat .
L s . ca
N R - -78°C,10h ) -
R . :

19 h Ph’
il s ) : ;
Cat-= F3CO2SN_ ArNSOch:.‘ . -
) 94 % rend.
Me 96 % ee

[o]
(GH2)3COzH B
P

= 1. H20,, "OH

Q
N-CgHyq 4
J — A
HO Su y oBn 2.1,

Prostaglandina

B8nO’

100 % ee

Figura 1.2 Reaccién Diels-Alder empleada en la sintesis de intermediarios para la obtencién de

prostaglandinas.

[N}
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ﬁ‘@ CAPITULO 1 Introduccién

Ahora bien, la induccién asimétrica en la cicloadiciéon intermolecular Diels-Alder
puede llevarse también a cabo con dienos y diendfilos quirales, que permiten llevar a cabo
procesos altamente diastereo- y enantioselectivos. Entre los acidos de Lewis empleados
comunmente como catalizadores se encuentran los halogenuros de aluminio, boro, titanio,
zinc, estafio y cobre. Cuando se hace reaccionar un scido de Lewis con un ligante quiral se
obtienen catalizadores efectivos que permiten llevar a cabo procesos enantioselectivos.
Efectivamente, este efecto se observé cuando Evans y colaboradores llevaron a cabo la
reaccién de adiciéon de 3-acriloil-1,3-oxazolidin-2-ona 11 a ciclopentadieno § en presencia del

complejo quiral bisoxazolidinona-cobre. (Figura 1.3).%

o o
. L*, Cuy(OTfH2 (o]
\/u\N/u\Q . @ (OTh
. CHzCl2 o N
. I 7

asimétrica.

w
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=

Para contribuir en esta importante drea se pretende evaluar nuevos compuestos tipo
(15,45)-2,5-diazabiciclo{2.2.1]heptano-V, NV -disustituido de ailta pureza enantiomérica, como
ligantes quirales en la formacion de complejos que presentan actividad como acidos de Lewis
en reacciones Diels-Alder. (Figura 1.-4).

R |
~ Ri
P o P
N.

\Rz . N, nTO

-~
\
/

Figura 1.4 Recaccién entre cl ligante quiral de interés cn este trabajo y un metal de transiciéon o
lantinido para formar un dcido de Lewis quiral. | )
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§§ CAPITULO 1 Fundamentacién Tedrica
-l

1.2 FUNDAMENTACION TEORICA

Desde su descubrimiento en 1928 por Otto Paul Hermann Diels y su estudiante Kurt
Alder, la reaccidn que lleva sus nombres constituye uno de los métodos mds utilizados para la
construccién estereoselectiva de sistemas ciclicos de seis miembros. La reaccién Diels-Alder
es extremadamente util en sintesis orgdnica ya que es uno de los pocos métodos que permite
la formacién de moléculas ciclicas. Debido a la importancia de este hallazgo se otorgé a Diels
v a Alder el premio Nobel de Quimica en 1950.7-8

En la reacciéon Diels-Alder, un dieno conjugado reacciona con un dienéfilo (afin a
dienos) para originar un cicloaducto, con la formacién simultianea de dos nuevos enlaces o a

expensas de dos enlaces w de los reactivos de partida. La reaccién Diels-Alder se clasifica

como una reaccidon “Concertada-Periciclica™. (Figura 1.5).

S 1] —0

Dieno Diendfilo

Figura 1.5 Reaccion cldsica de Diels-Alder.
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" CAPITULO 1 Fundamentacién Tedrica
-.". el

1.2.1 Reacciones Concertadas.

Las reacciones concertadas son aquellas que proceden sin la intervencién de un
intermediario: es decir, la formacién y el rompimiento de enlaces ocurren simultineamente.
Aunque en la prictica no hay una manera sencilla para determinar si una reaccién es o no
concertada, en general las reacciones concertadas son estereoespecificas, insensibles a los
cambios de disolvente y no estin sujetas a la intercepcion en estados intermedios por
reactivos especiales para ellos.” Generalmente se ha sugerido para este tipo de reaccién, un
estado de transicion sincronizado'? (la formacién de nuevos enlaces se da simultineamente a
la ruptura de los enlaces originales), aunque estados de transicién no sincronizados'' (la
formacion de un enlace o procede del rompimiento de otro) también son factibles (Figura
1.6). El camino de la reaccidn, ya sea sincronizado o no sincronizado va a depender de la

. P . 2
naturaleza de los reactivos y de las condiciones experimentales.’

=
=

Figura 1.6 Reaccidn concertada — sincronizada (a); reaccién concertada — no sincronizada (b):
reaccion no concertada (via intermediarios) (c).
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La mayoria de las reacciones Diels-Alder, particularmente las térmicas y las que
involucran dienos y diendfilos apolares. se llevan a cabo mediante un mecanismo concertado.
Un ejemplo claro de esta reaccion se da entre 1.3-butadieno y el eteno. ya que tanto la
evidencia experimental como la tedrica indican que se lleva a cabo mediante un proceso

sincronizado concertado.'?

1.2.2 R i Pericicti

Las reacciones periciclicas son aquellas que proceden a través de un intercambio de
enlaces alrededor de un anillo de atomos. Existen 4 tipos de reacciones periciclicas:

1. Cicloadiciones

2. Reacciones queletropicas

3. Reacciones electrociclicas

Reacciones sigmatrépicas

1. Las reacciones de cicloadicién son aquellas en las que la combmacron concennda de
dos sistemas w da lugar a un anillo. Un ejemplo de esta cxcloadmlon es la reaccién de 1.3-

butadieno y benzoquineona (Figura 1.7).

[4"'2]
( : calor U7

Figura 1.7 Reaccidn de cicloadicién.
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2. Las reacciones queletrdopicas son cicloadiciones en las que los enlaces que se
forman o rompen convergen al mismo atomo. La descomposiciéon térmica de la 3-
ciclopentenona para generar el 1,3-butadieno y mondxido de carbono es un ejemplo de este
tipo de reaccién (Figura 1.8).

T
O @ ——— +2 H
Dttt Y w

Figura 1.8 Reaccidén duv cﬂ'bpylcé.

3. Las reacciones electrociclicas consiste clacm concertada de un sistema 7.

Un ejemplo de esta reaccidn es la que se da cor

dmster Smero (E,E) del .4,6-0ctatrieno,
que conduce al c1s-dnmetllcxclohexadneno (Flgura 1‘9) =

(EE) R e

Figura 1.9 R&égic’m clectrociclica.

4. Las reacciones sigmatrépicas son reordenamientos moleculares en los que un enlace
sigma (o) flanqueado por uno o mas snstemas 7 se desplaza a'una nueva posxcxon, Un ejemplo
tipico es el reordenamiento [1,5] (Flgum 1 10). 3 o

5 . 3 5

4 /\_' (Y {1,5] 4 I H

3 l o, LN )
2

Figura 1.10 Rcaccidn sigmatrdpica.
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1.2.3 Dieno y diendfilo.

Para poder actuar como sustrato en la reacciéon Diels-Alder, un dieno debe ser capaz
de adoptar la conformacidn s-cis (una conformacion tipo cis del enlace sencillo), ya que sdlo
en esta conformacion los c;:rbonos 1 y 4 del dieno estin suficientemente cerca para reaccionar
a través de un estado de transicion ciclico y formar un nuevo anillo. En otras palabras, la
reactividad de los dienos conjugados se da en la geometria cisoide de los dobles enlaces.
Existen dienos que estan fijos en la conformacién s-cis propicia, y por lo tanto son muy
reactivos a las reacciones de cicloadicién; un ejemplo de ellos es el ciclopentadieno, que es
tan reactivo que reacciona consigo mismo a temperatura.ambiente y se dimeriza: una

molécula actia como dieno y otra como dienéfilo en una autoreaccion Diels-Alder (Figura

1.11).
500 == O

Dieno clclico :
eon georne(rla casoade

? Q§l dxenéﬁlq (Figura 1.12).

@ )
Figura 1.12 La geometria del dicno determina su reactividad, (a) parcialmente eisoide, (b) rransoide
rigida.
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Como se ha mencionado, los dienos endociclicos son mas reactivos que los de cadena
abiera debido a su conformacion cisoide rigida, pero existe otro factor importante que influye
en la reactividad y debe ser tomado en cucnta. Este es el efecto electrénico de los
sustituyentes en el dieno. ya que pueden acelerar o disminuir la velocidad de la reaccién.' En
la Figura 1.13 se observan ejemplos de algunos dienos conjugados que se han empleado en

reacciones de cicloadicion.'

Cadcna abierta Con los componentes T fuera de un anillo
(o]
Me OSiMes Vi o
A /I\/\OMe 7 I::i Ci :
. . o
Con los componentes it denrlro y fuera del gnillo - Con los componentes déntro del qnillo

Con los componentes  en dos anillos vecinos
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La reaccidn de cicloadicién ocurre mas rapidamente y con mayor rendimiento cuando
el componente olefinico esta sustituido con un grupo electroatractor. Asi mientras, el etileno
no es suficientemente reactivo, el acrilato de metilo, la metilvinilcetona y el acrilonitrilo son
altamente reactivos. Los dienéfilos son generalmente mais accesibles que los dienos ¥ se
clasifican en ciclicos y no ciclicos (Figura 1.14).}

Ciclicos

T O O

Benzoquinona Anhidrido maleico ' Ciclohexenona  Dihidrofurano

o

No Ciélico;

II/CHO - rC ‘v COM% | l|/CQ%Me

Acroleina : Acrilonitrilo . Metilvinilcetona. Acrilato de metilo.

Figura 1.13 Ejemplos de dicnéfilos con sustituyentes clectroatractores.,

Existe otro proceso, en el que la reacc:oﬁ procede con demanda inversa de electrones;

es decir, la reaccton se ﬁlo rxco en electrones y un dieno pobre en ellos.

eraccton se ‘de entre los orbitales frontera: el HOMO del
diendfilo y el LUMO del dxeno (F:gura 1. 15) "

Nuevamente se requlere que la
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(a)
o - [=}
C ]
+ o —————
s~ +
o LUMO H
Diendfilo
HOMO - 8
Dieno
(b) o o
CO,Et OEt 90°C,24h CO,Et
- L
95 % “OEt
=]
LUMO
Dieno

T HOMO
8’8 Diendfilo

Figura 1.15 Reaccidén con demanda normal de electrones (a) ¥ con demanda inversé de electrones (b).

La velocidad de la reaccidon esta determinada principalmeﬁt
interaccion entre el 'HOMO del dieno y el LUMO del dienéfilo;.a:

energia entre estos orbitales, mayor es la velocidad de reaccion, dado que se produ

rel grado de

un mejor

traslape entre orbitales.'® Esto puede entenderse mejor medlante un di grama de con'elac:on-

reactivos vs. productos e interacciones HOMO/LUMO, coloeando

n ‘elemento de .simetria

comun a los reactivos y al producto: un plano ¢ que bisecta: al i1 3-but5diéno y al etileno
(reactivos), y a la combinacién de los enlaces sigma C-C en el cxcloheweno {producto).
(Figura 1.16). %
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Figura 1.16 Diagrama de correlacion reactivos vs. productos en donde se observa el elemento de
simetria comun ©.

En la Figura 1.17 puede apreciarse que el. cambio ‘energético de los reactxvos vs.
productos mantiene un caricter enlazante (por deba_]o del mvel «@) alo largo‘ e Ia reaccion;
esta caracteristica permite sugerir que la reaccidén es permitida: Ademas, la correlaclon dela
simetria de los orbitales en reactivos y productos es la adecuada, por lo que nuevamente se-

puede concluir que la reaccion es permitida.

~o- O

- —_—A

3388 B8’ 3-8

SEEE TR
gggg o0, BRI

Q

]

A
- s
(-3
~—_— N v
"
[S2A] [S2A]

Figura 1.17 Diagrama de correlacion entre orbitales. A= antisimetrico; S= simétrico.
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También pueden examinarse tanto la interaccion HOMO del 1,3-butadieno con
LUMO del etileno, como la interaccion HOMO (etileno)/LUMO (butadieno). En ambos casos
la simetria de los orbitales que interactian es la adecuada, y es de esperarse que la
estabilizacién que se da a través de dichas combinaciones resulte en un proceso favorable
(Figura 1.18).° ’

(LUMO)

(HOMO) “ 8'_8—8—_8 @ _‘ ©
333y~ + BB

Figura 1.18 Analisis para el HOMO del butadieno (antisimétrico, A, con respecto a o) y el LUMO
del etileno (A con respecto a o).

De esta forma sustituyentes electroatractores sobre el doble enlacekdel' diendfilo bajan
la energia del LUMO, y sustituyentes electrodonadores sobre el doble enlac del-dieno
aumentan el nivel de energia del HOMO acercandolo al nivel del LUMO del dlenoﬁlo Los
sustituyentes que cominmente activan al dienodfilo son COR, CO;R, CN y NOz que. connenen :

uno 6 mas de estos grupos conjugados al doble o triple enlace.y reacc:onan rapldameme con =

dienos. Ejemplos concretos de estos diendfilos son: ésteres acrdlcos y aceulemcos, mtn105 .
cetonas o,B-insaturadas y quinonas. La reaccién de dienos con dlenoﬁlos en los que el enlace
7 no estd activado por conjugaciéon con un sustn:uyente electroatractor © electrodonador

requiere de condiciones de reaccién muy drasticas, como son el aumento de temperatura o
presion.
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1.2.4 Estere« imica de las r i Diels-Alder.

Las reacciones Diels-Alder son suprafaciales (proceden por adicién de los sistemas 7t
desde un mismo lado), de tal forma que la formacién de enlaces en el cicloaducto conserva la
configuracién relativa de lc:)s sustituyentes en C-1 y C-—$ del dieno (1,4-butadieno) yen C-1" y
C-2* del diendfilo (maleato, fumarato y butinedioato de dimetilo). (Figura 1.19).2

1 _~COzMe e s ’ ST

! 2'E&.ozma 1A 3wC0Me A3 COMe
SO SE

.4 f . 2%02Me A T2°™COo,Me

MeO,C.

sy
o

4

|
Mgy

co,Me
»
2
COo Me
(‘jl-:coznne
Py 2' “COsMe

oz

Figura 1.19 Configuracién relativa de los cicloaductos, partiendo del (£, E)-1,4-dimctilbutadiceno.

La estereoquimica relativa de los sustituyentes eri los nuevbs centros estereogénicos en

cicloaductos tipo biciclo, se origina a partir de, dos rutas supra&cnales posibles nombrados

endo y exo, Estos descriptores endo y exo umdos a un nombre del bu:lclo [x.y.z}, indican que
el sustituyente de interés se orienta ya sea ale_;andose (endo) () acercandose (ex0) hacia el

puente estructural formado (Figura 1.20)."7
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2y 2y

endo exo

Figura 1.20 Estereoquimica relativa del sustituyente R en un biciclo {x.y.z].

Cuando un dieno y un diendfilo disimétricos reaccionan, pueden formarse dos
regioisGmeros, dependiendo de la . posicién de ‘Ios' sustituyentes en el aducto. Estos
regioisdmeros se nombran de acuerdo a la nomenclatura clisica de bencehos disustituidos:
orto, meta y para. Generalmente la regioselecii\}idhd de este tipo de reaccién depende del
nimero y naturaleza de los sustituyentes sobre el dieno o dlenoﬁlo y de las condiciones de

reaccion tales como: el catalizador, la temperatura, la presxon y el dlsolvente. (Flgura 1.21).'%

<+ f°°=“”‘°____

20°C
20°C (Ncl;) 98%

\i |rc°2Me COZMe
+
B COzMe

: : meta
20°C" | R 70‘% R o 30%

20°c (Alcl;) S 95% . i) 5%
Figura 1.21 La posicion dcl metilo en ¢l butadicno determina la formacidn de los cicloaductos.
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Cuando se considera la regioselectividad ¥ la estereoselectividad de las caras de los
reactives en la reaccién, se puede en principio formar un nimero considerable de productos
isoméricos. Sin embargo. las reacciones de cicloadicién destacan por ser altamente selectivas.

de forma que sélo se obtiene un nimero limitado de isémeros (Figura 1.22).2
l 80°C
i '
COaPr T Tt
™! R H
-— oS T~ f—
R COLPYr
87 % 13%

endo-orto endo-meta
COPr
T —

87 %%

co,

=

CO2PT

13

exo-orto

Figura 1.22 Isémeros formados en la reaccidon de cicloadicion del 1,3-pentadieno y el acrilato. de
propilo.

Por lo general, se esperaria que el isémero exo fuera el principal producto de la
reaccidén ya que en comparacién con el aducto endo, aquél presenta pocas - interacciones
repulsivas estéricas. Sin embargo. el cicloaducto endo es usualmente el producto mayoritario
a causa de la estabilizacion en el estado de transicion dada por la interaccidn entre orbitales
secundarios. Un ejemplo tipico, se observa cuando se hace reaccionar ciclopentadieno con
anhidrido maléico a temperatura ambiente, para obtener como producto principal el

cicloaducto endo (Figura 1.23).1°

17
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?:? SN
o o

|’ |

o
H
/ H ]
po o

g ° H

endo (90:10) exo

Figura 1.23 Regla de adicion endo.

En efecto. Woodward y Katz?® explicaron el origen. de la regla endo como tuerzas
enlazantes secundarias que operan en el estado de transicién. Varios autores®! han intentado
explicar este fendmeno realizando cdlculos con orbitales moleculares. En particular,
Hoffmann y Woodward®® correlacionaron la regla endo con las caracteristicas simétricas de
los orbitales en la reaccién de cicloadicion [4 + 2], y explicaron este resultado en funcién de
una interaceién enlazante entre orbitales separados de los segmentos activos (que conducen a
la formacidn de enlaces) pero que estabiliza el estado de transicién de la reaccién periciclica.
Este efecto también se observa en la adicion de acroleina al ciclopentadieno, al traslaparse los
orbitales del grupo carbonilo de la acroleina y C(2) del dieno (Figura 1.24).%® Esta regla
presenta algunas limitaciones que dependen de la estructura del dieno y/o dienéfilo; por

. . . .. 2.
cjemplo. las excepciones de esta regla muchas veces se atribuyen a factores estéricos.™
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TERE
Interaccion c(2) ﬁ# In;z;ac?:::n
secundaria ————— % Y C 8 ¢

Figura 1.24 Interacciones del HOMO del dieno con el LUMO del diendfilo en los estados de
transicion endo con acroleina.

1.2.5 Acidos de Lewis como catalizadores en reacciones Diels-Alder.

De acuerdo a la Teoria de Orbitales Moleculares Frontera, la reactividad, asi como la
regio- y estercoselectividad de este tipo de reaccidn son controladas por una interaccién
suprafacial del HOMO y LUMO.?% ¢ En otras palabras, la reactividad del dieno y dienéfilo
depende de la diferencia en energia entre los orbitales HOMO y LUMO. Un acido de Lewis
disminuye la diferencia de energia entre los Orbitales Moleculares Frontera de los reactivos y
de esta forma incrementa la velocidad de reaccion; es decir, da lugar a un efecto catalitico en
las reacciones de cicloadicion. :

Un ejemplo caracteristico de este efecto se observé cuando Inukai y colaboradores®’- 28
realizaron la reaccidén de cxcloadlcnon entre el |sopreno yel acnlato de metilo en presencia de
cloruro de aluminio anhidro, cbservand. que la formacxén del complejo entre el cloruro de
aluminio y el acnlato, mcrementa el efecto electroatractor del grupo carbonilo sobre el doble
enjace. por lo que dlsmmuye a energm del LUMO (diendfilo). Como consecuencia, se

produce una estabilizacién del complejo dando lugar a una reaccién mas rdapida. (Figura 1.235).
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AICIS AlCh
=)

\O\ < AlCls
COaMe

Figura 1.25 Al formarse el complejo entre el cloruro de aluminio y el oxigeno del carbonilo se
polariza el doble enlace en el diendfilo. incrementindose ta velocidad de la reaccion.

Asi pues, los dcidos de Lewis han captado la atencién en sintesis organica como
catalizadores, ya que aumentan la reactividad de las reacciones de cicloadicion bajo
condiciones de reaccién suaves.?® Ejemplos tipicos de dcidos de Lewis son: AICl;, BF3, TiCls
¥ SnCls. Owro ejemplo del efecto catalitico de los dcidos de Lewis, se observa en i1a adicion de
metilvinilcetona a butadieno, que no procede bajo condiciones normales de reaccion, mientras
que en presencia de cloruro de estafio (IV) genera el cicloaducto de interés con un
rendimiento del 75% (Figura 1.26).

Figura 1.26 Reaccién entre butadieno y metilvinilcetona catalizada por un acido de Lewis.

RIGEN
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Por otra parte, cuando Sauer y Kredel *° llevaron a cabo la reaccién entre el acido
acrilico y el ciclopentadieno en presencia de cloruro de aluminio observaron un aumento en la
proporcion del cicloaducto endo. Por lo tanto, se puede concluir que dependiendo de la
estructura del dieno y del dxenoflo un dcido de Lewis es capaz de aumentar la selectividad de
la reaccidn Diels-Alder. (Flgura 1.27).

<

Tiempo de i > e
Ensayo T zoc.)..urn r ion Catalizado R ‘nzl:;ni)ento
(horas) e (Y%
! 0 8 83
2 0 3 AlCl, @z 94’

1.2.6 Catilisis asimétrica en reac

Dada la importancia de la reacc

sorprender el interés de muchos
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El concepto de simetria C> propuesto por Kagan®? en la década de los setentas, tuvo un
fuerte impacto sobre el curso de la investigaciéon en sintesis asimétrica, ya que la mayoria de
los ligantes desarroliados hasta la fecha presentan esta caracteristica. Entre las véntajas de un
ligante quiral con simetria C> estda el nimero reducido de posibles arreglos sustrato-
catalizador, lo que da como resultado un efecto benéfico sobre la enantioselectividad.
Ademads, la presencia de simetria C, facilita el analisis del mecanismo de reaccion,

permitiendo identificar los factores responsables de la estereoinduccién (Figura 1.28).33

Si (favorecido) Re (desfavorecido)

on ) Ph%k
o{_\N/ ) 0/}/ 2>
)55\;\—”}351 )5:*'"* =X D

Figura 1.28 La prcdlccxon y. analisis dc Ia_cstercosclectividad sc basa cn factores estéricos y/o
estercoelectrénicos quu, se dan en cl amdo de Ir:msu:lén

Las principales caracteristicas de un ligante quiral ideal son:

» Su facil adquisicion o preparacion.

e Conformacidn restringida. .

e Debe ser:factible modificar su estructura sistemdticamente, permitiendo de esta forma
optimizar la catdlisis.

e Simetria Cn.

I8
(B}
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En la dltima década, se han reportado diversos ejemplos de catalizadores quirales que
presentan actividad como écidos de Lewis y han mostrado una actividad catalitica eficiente ¥

altas enantioselectividades (Tabla 1.1).%*

Tabla 1.1 Ejemplos de reacciones Diels-Alder enantioselectivas realizadas en los altimos 10 aiios en

d

pre ia de un catali; quiral.
Diendfilo Dieno Catalizador Rend. (“) ceY%
o st
OAN/[K/ . @ g2. o5
—/ o
o o
79 o4

o o : - :
s/u\N/U\/\ Q ArHC=N__ N=CHAr 79 91
\ / e LoCl s

Ar = 2,6 diclorotanil

Jo St ST
o\_/N @ H\c{~H

23

88 84
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Dienafilo Dieno Catalizador Rend. (%) ee%
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T
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Esta clase de ligantes “privilegiados™ se deriva de fuentes quirales naturales tales
como aminoicidos (A, B), acido tanirico (C, D) u otras fuentes sintéticas asequibles (E, F).
(Figura 1.30).%*

R
i
| ¢ ~n /\| HO, \pH

Z~on OH ROC COzR

Figura 1.30 Ejcmplos de estgucturas de ligantes “privilegiados™.

) Con lo que respecta a las caracteristicas de los metales de trénsicién y lantanidos
empleados en la formacién de complejos metdlicos, debe mencnona.rse que el tnﬂato de cobre
es un dcido de Lewis fuerte que ha mostrado ser un catahrador muy, eficiente en reacciones de
cicloadicidén con dienéfilos que contienen carbonilos. Su ca:acter duro le permite tener una
fuerte afinidad hacia los oxigenos de los carbonilos y en forma de't'riﬂato presentan la ventaja
de que este grupo es fuertemente electroatractor pero buen nucledfugo. Estas caracteristicas lo

convierten en un excelente candidato como catalizador con funciones de dcido de Lewis.
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El triflato de escandio Sc(OTf)s es un acido de Lewis mas fuerte que el triflato de
cobre. Ademas de ser eficiente como catalizador presenta la ventaja de no d‘tivarse'%n
medio acuoso y de ser ficilmente recuperable.’®

El triflato de iterbio YB(OT)s se ha empleado con éxito en reacciones de cicloadicién
entre ciclopentadieno y aldehidos no-ciclicos, cetonas, quinonas y cicloalquenonas. También
se ha empleado en reacciones que involucran demanda inversa de electrones, y en aquellas
que no requieren condlmones estnctameme anhidras; en éstas basta el empleo de cantidades

cataliticas para acelerar la velomdad de la reaccién. Otra ventaja es que puede ser reciclado.’®

Entonces, si el triﬂato,de eScandio es un acido de Lewis mas fuerte y el triflato de
iterbio presenta ventajas prdacticas, jporqué en la mayoria de las reacciones en las que se
requieren catalizadores quiéales se emplea al cobre? Esta interrogante se responde si
analizamos las siguientes caracteristicas: el cobre funciona efectivamente como un acido de

Lewis y de acuerdo con la escala de Irving-Williams,3”

entre los iones divalentes de la
primera serie de transicion, el cobre (II) forma complejos mas estables con ligantes. De esta
manera, al comparar la estabilidad de los complejos de cobre (1I) con respecto a otros metales

de transicion encontramos el siguiente orden de estabilidad, Mn < Fe < Co < Ni < Cu > Zn.

La importancia de la acidez inherente y el factor duro-blando se puede observar
claramente por las series de Irving-Williams, que considera diversos quelatos de oxigeno,
nitrdgeno y azufre. El incremento en estabilidad desde el Ba'? hasta el Cu*? es un reflejo del
aumento en la acidez per se del metal, debido_ principalmente a que disminuye su tamario.
Superponiéndose a esto se tiene un factor de dureza/blandura, en el cual la especie mas blanda
aparece al final de la serie (mayor nimero de electrones ) favoreciendo a los ligantes en el
orden S > N > O. En relacién a los iones alcalinotérreos mis duros y a los primieros iones de
los metales de transicion (pdcos o riingl.’m electrén d), los ligantes prefieren enlazarse en el
orden O > N > §. (Figura 1.31).**
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etales alcalinos,

e oxidacién mas

anterior ha demostrado ser muy Gtil’ para explxcar y predecu' Ia estabxlxdad de los compuestos

de coordinacion.
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g,,: CAPITULO 1 Fundamentaciéon Tedrica

Pearson®® ha sugerido los términos “duro™ y “blando™ para describir a los miembros
del tipo (a) y (b). respectivamente. Asi, un dcido duro es un ién metalico del tipo (a), mientras
que una base dura es un ligante como el amoniaco o el i6n fluoruro. Por el contrario, un dcido
blando es un ién metilico del tipo (b) y una base blanda es un ligante como la fosfina o el ién
yoduro. Un analisis compieto de los factores que actizan en las interacciones duras y blandas
no es necesario, pero cabe hacer notar ahora que las especies duras tanto icidos como bases,
tienden a ser especies pequeiias, poco polarizables, en tanto que los dcidos y las bases blandos
suelen ser mas grandes y mas polarizables.

Pearson ha seﬁalado una regla sencilla para predccir la esmbilidac_l deilos v'éol"nple'jos,

complejos de geometria plana cuadrada o tetraédrica. Estas ca.ractenstxcas permuen concluu‘

que los complejos de cobre exhiben excelentes caracteristicas como catahmdores.
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1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Recientemente se ha hecho énfasis en el desarrollo de procesos altamente
estereoselectivos. Una estrategia consiste en inmovilizar al sustrato proquiral en una
conformacién adecuada para favorecer el ataque selectivo a una de las caras enantiotopicas.
En este contexto, la aplicacién de ligantes quirales externos coordinados a los metales se ha

convertido en uno de los métodos mas importantes en sintesis asimétrica.

El modelo propuesto en el presente trabajo pretende emplear diaminas quirales tipo
(15,48)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-N, N "-disustituidas - q'ue( presentan  como principal
caracteristica el sistema biciclico rigido. Por lo tanto, se espera qhe ‘estos ligantes presenten
buenas cualidades como inductores de la diastereo- y ‘enantioselectividad en reacciones

Diels-Alder catalizadas por dcidos de Lewis quirales.
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o

1.4 OBJETIVOS

Caracterizar los ligantes (1S5,45)-2.5-diazabiciclo{2.2.1]heptanos-V,.V -disustituidos

(Figura 1.32).

Ligante R R
(S.5)-13 Tosilo Tosilo
(5.5)-14 Tosilo Ciclohexilo
(S.5)-15 Tosilo Bencilo
(S.5)-16 Metilo Metilo
S5.5-17 Tosilo Hidroxietilo
(S.5)-18 Tosilo Hidroxipropilo
(S5.5.5)-19 Tosito 2-Etilhidroxietilo
(S.5)-20 Bencilo Bencilo

Ts

Lo
—N - .

(5.5.5.5)-21

Figura 1.32 Ligantes tipo diamina.
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CAPITULO 1 Objetivos

Realizar la reaccién de cicloadiciéon entre ciclopentadieno y diferentes diendtilos en
presencia de complejos metilicos que contengan en su estructura los ligantes 12.
(S.8)-13, (S5.5)-14, (S.5)-15, (S5.5)-16. (S.5)-17. (S.5)-18, (5.5.8)-19, (S5.5)-20, y
(5.8.5.5)-21 (Figura 1.33).

or r ;b ;b

",.. STNR2
M

n+.

Figura 1.33 Reaccién de cicloadicién catalizada con complejos metilicos.

Evaluar y optimizar:

Las condiciones de reaccién: disolvente, temperatura y tiempo de reaccién.
La reactividad de los complejos como acidos de Lewis.
El ¢fecto del catalizador quiral en la diastereoselectividad de la reaccidn.

Caracterizar los cicloaductos obtenidos y analizar la enantioselectividad mediante

Cromatografia Liquida de Alta Resolucién empleando una columna de fase quiral.






i‘g CAPITULO 1 Hipdtesis

1.5 HIPOTESIS

E! empleo de nuevas diaminas quirales tipo (15,45)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-
N, N’-disustituidas, como ligantes ' coordinados a metales de transicion o lantdnidos en
reacciones Diels-Alder, tendria una influencia favorable en la estereoselectividad de la

reaccion debido a la forma rigida del sistema biciclico. (Figura 1.34).

Ligante R' Rr?
(S.5)r13 Tosilo Tosilo
(S.Sr14 Tosilo Ciclohexilo
R'\ . (S.85)-15 Tosilo Beneilo
N S.5H-16 Metilo Metilo
Nag2 5.5-17 Tosilo Hidroxictilo
(5.5)-18 Tosilo Hidroxipropilo
(S5.85r19 Tosilo 2-Etilhidroxietilo
(S.5)-20 Bencilo Bencilo
Cb;s
b/\/"‘
(S.8.5.5)-21

Figura 1.34 Nucvas diaminas quirales que presentan un sisterna biciclico rigido.
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CAPITULO 1 Metodologia

1.6 METODOLOGIA

Revisidén bibliogrifica de las reacciones Diels-Alder llevadas a cabo con catalizadores
quirales en fuentes secundanus Y- pnmanas de fa literatura, recupera.ndo las

publicaciones que apoyen el trabajo e*(penmental.

Evaluacion evpenmemnl ,Ibs - procedimientos - descritos. Se. realizardn  las

modificaciones que permuan opumxzar la obtencuén del cxcloaducto deseado.

Caracterizaciéon de los cxcloaductos obtemdos por Espectroscopm de Resonancm

Magnética Nuclear de 'H, lJC y Espectrometna de Masas.

Analisis de- la diastereo-..y enannosclectlvndad de - los  cicloaductos mediante
Cromartografia de quuxdos de Alta Resolucnon (HPLC) emplenndo una columna de

fase quiral.
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2.1 RESULTADOS Y DISCUSION

La metodologia para 1a sintesis de los ligantes (15,45)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptanos-V,V -disustituidos fue desarrollada por Regla, I. y Demare, P.*°
Estas nuevas diaminas quirales con potencial simetria C> se sintetizaron a partir de la (R)-4-

hidroxi-(S)-prolina, por una modificacién de la técnica de Braish (Figura 2.1). ' .

H HO, : S
. m 5 (R) o HO, (m) ,
u COzH . Na,COs N COzH S : SN
I H20 1 i i e T
0°C Ts o . pa L Te
TsCl
CsHsN
. : ; Y TsO, :
. : %, (R) :
& 1. HBr/ AcOH 5 T
PG i e e [ Ao e
2. NaOH : N, o : .
G NS, 2N=O O Nagy by
. S

Figura 2.1 Mctodologia pam la sintesis de diaminas quirales con potencial simetria Ca.
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Y
x

El dieno que se utilizé para llevar a cabo el estudio de estos ligantes en reacciones
Diels-Alder. fue el ciclopentadieno S. De esta manera, se procedié a pirolizar el

diciclopentadieno 6 para obtener 3, con un rendimiento del 60 % (Figura 2.2).>**

 130cc

- =
. 60%. .-
6 ST e g

Figura 2.2 Pirslisis de diciclopentadieno.

Los dienofilos utilizados fueron: 1, 2,3, 4:y 11. Los tres primeros se obtuvieron de la
compaiiia de productos quimicos Aldrich. El fumarato de dimetilo 4% y la 3-
acriloiloxazolidin-2-ona 11*? fueron sintetizados de 'a‘cuerdo a los procedimientos descritos en

la literatura, con rendimientos del 75 % y 60 % respectivamente (Figura 2.3).

(a) - g
B O.C.
i COH .\ 01 He HO2C | ~ MeoH . ME202 |
Reflujo '@ e ARTS
CO,H 98 % NCOH . 75 % : CO.Me
c o - = a
(b)

T . RUR o S ° : o. -0
(E10)2CO 'N)l\ : \')kc‘ \)J\ /u\
HaN OH__3=i2d2- - | HN g N b2
o/ MeONa - - \_; B R o/
84 % R <o NaH i
REEE T, amb.
7 9 (86 Y% 11

Figura 2.3 Sintesis de fumarato de dimetilo (a) y 3-acriloiloxazolidin-2-ona (b).
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Las dos variables mas impornantés en la reaccidn Diels-Alder son el disolvente y la
temperatura. Para la eleccion del disolvente se tomé en cuenta la solubilidad de los ligantes y
triflatos, asi como su influencia en la diastereoselectividad. De acuerdo con los antecedentes
reportados en la literatura®? se eligié al THF y CHa2Cl, los cuales presentan constantes
dieléctricas de 4.7 y 8.5, respectivamente. En el caso de la temperatura se realizé el estudio a
diferentes temperaturas, con ¢l fin de observar su efecto sobre la diastereoselectividad.

En la literatura se encuentra ya reportada la reaccién de ciclopentadieno con diferentes
compuestos carbonilicos y nitrilos a,B-insaturados, habiéndose evaluado: el efecto del
disolvente en la diastereoselectividad.™ %

Con base en estos antecedentes se llevo a cabo el andlisis de la estereoselectividad de
la reaccion de acrilato de metilo 1 con ciclopentadieno S en presencia de diferentes acidos de
Lewis y el ligante (S,5)-13 en THF como disolvente (Tabla ‘.".1); L 3

Vivivdad de la reaccién de

*’KbCOzMe

"abla 2.1 Analisis de la dmstereoselectlvxdad y. enaxmosele‘

ciclopentadieno y acrilato de menlo., o

o °'__‘°_*1‘ 

) : : i COgMe
1. . ‘8 S endo-22 exo-22
Ensayo ((:r:,:/l:l:‘l:'l:l" Tcm:a:glura '(l":::)lrrr:)) Re&di-zni)enlo endolexo® ce (%) -
1 —_ 23 8 80 75:25 . 0
2 — .30 a6 10 7624 0
3 AICH 23 1.5 o8 75:25 to°
4 Cuw(OT, 23 8 80 80:26 V]
S5 Sc(OTH 23 6 80 75:25 o
6 (S,5)-13 23 8 83 75:25 o

*1.a relacion endo/exo se detarming maedionte RMN de 'Hy BC, asi como con "l’LC. .
PEI porcemiaje de exceso enantiomeirico (0 % o) para el isdémero endo sc d i HPLC 1! do una col
de tases Quiral,
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Los resultados encontrados en esta tesis muestran que la temperatura no tiene un
efecto importante sobre la diastereoselectividad de la reaccién; sin embargo, el rendimijento
disminuye cuando la reaccién se realiza a bajas temperaturas, 0 6 -30 °C. También se observé
que el cloruro de aluminio disminuye el tiempo de reaccidon y aumenta el rendimiento, pero no
tiene un efecto positivo sobre la diastereoselectividad, mientras que el triflato de cobre si
favorece la diastereoselectividad de la reaccién. Por otra parte, se observéd que el ligante (S,S)-
13 en ausencia de dcidos de Lewis, no presenia ningtin efecto en la enanuoselectxwdad de la

reaccion.

Posteriormente se evalué la enanuoselecnvndad de la eacc n entre cxclopentadleno s

y el acrilato de metilo 1.en presencla de acu:los de Lewns quu‘ales (L M) Los rGSuImdos

obtenidos se muestran en Ia Tabla 2

in embargo, no -~ inducen

tampoco se observé un efecto su,mficauvo de la te

catalizador quiral (S,5)-16-Cu permite aumentar co 1demblernente la dlastereoselecnvxdad de

la reaccion hasta un 95 %. En contraste, cuando se utilizé el catahmdor quu'nl (S.S)-16-Sc, se

observd una disminucion en la dlastereoselectlwdad El nsayo 17 permmo observar la

formacion de un complejo metilico de color azul entre obre II y 1a tetrametiletilendiamina

12, que no favorece la estereoselectividad de la reaccnon debudo a que no genera suficiente
impedimento estérico en el estado de transicién.
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TFabla 2.2 Anilisis de la diastereoselectividad y enantioselectividad en la reacciéon de 1 y 5.

Efecto de la temperatura y concentracion del catalizador quiral.

Lb + Lbcowe

Resultados y discusion

e

L=-M
COMe
endo-22 exo-22
e bing Temperatura Tiempo Rendimicnto ® .
Ensayo Catalizador” ©C) (horas) q . endolexo' ee(%o)
1 (S.5)-13-Cu 5 % mol 23 PIR: SN 88 85:15 (4]
2 (S.5)»13-Cu 23 4 87 85:15 L]
3 (5.5)-13-Cu 15 % mol 23 a 89 85:15 o
a (S.5r13-Cu -30 36 42 78:22 °
5 (S.5)-13-S¢ S % mol 23 4 75 90:10 8
6 (5.5)13-Sc 23 4 80 90:10 8
7 (S.5)-13-Sc 15 % mol 23 4 73 90:10 8
8 (S.5)-13-Sc ] 8 68 90:10 8
9 (S.5)-16:Cu. | 23 6 °0 95:5 0o
10 (5.5)>16-Sc 23 6 83 75:25 o
11 12-Cu 23 6 90 75:25 o
*Los casos en los que no se indica la idod de Vi allo%rnol
®La relacion endo’exo se dotermind mediante RMN de 'Hy BC, ast como con HPLC.
“El porcentaje de exaso crantiomedrico para ¢} isémero endo se de HPLC una de fase

quiral.
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A - y

En la Figura 2.4 se muestran las estructuras propuestas para los catalizadores quirales (S.5)-

13-Sc y (S.5)-16-Cu.
2+
b~
=N 2TIO™
“Me

1

(S,5)-13.Sc (8.5)16.Cu

Figufa 2.4 Estructurns propucstas de los complcjos mctz’llicos.

Posteriormente se evaluo la adlcmn de c1clopemadleno S a menlvmxlcetona 2 en presencm de

los catalizadores qmrales (SS) 3Cu Y. (S S)—lS-Sc, los resultados obzemdos se muestran enla
Tabla 2.3.

Ensayo (10 % mol) ot 1 ee (%)°
— TS0 L 190010 0

2 _ '.1'3"/ 5 790:10 o

3 (Ss)-li;CI; o : 57 0

4 SS-izcu o300 72 39 ‘o

s (S.SM3Sc ¢y ‘24 L e 0

6 (s..s)-x:s-Sc “ 30 72 o ar 0
“La relacion enda/irco se determing modiante RMN de 'Hy PC, asi como con HPLC.
] porcentaje de exoeso irico pana el i endo s d HPLC ! una de fase

quiral.
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Como se puede observar en estos resultados las diastereoselectividades son muy altas,
los catalizadores (S.5)-13-Cu y (S.S5)-13-Sc favorecen en mas del 98 % al cicloaducto endo.
Sin embargo, no conducen a una induccidén de la enantioselectividad en la reaccién, lo que se
debe al parecer a que el ligante (S.5)-13 se encuentra disustituido con grupos tosilos, El efecto
electroatractor de estos grupos no permite que el par de electrones sobre los nitrégenos se
coordinen eficientemente al metal, de esta forma se tienen complejos de baja estabilidad.
Como ya se menciond, la temperatura influye en la velocidad de reaccion, ya que a menor
temperatura aumenta el tiempo de reaccién.

Con lo que respecta al dlenéﬁlo 2, “se Conﬁrrno que favorece las interacciones
secundarias entre orbitales en el_estado

e transm:én; -Este’ factor penmte alcanmr una
relacién endo/exo mayor al 98 Y%. .

iendfilos que contienen un cariaonilo
en su estructura, se decidid evaluar el efecto de otro grupo. electroatractor.en e dlenoﬁlo. De
esta manera, se evalué la adicién de cnclopem.adxeno
catalizadores quirales (S,5)-13-Cu y (S S)-l3-S

Una vez que se conocid el componamxem

.’ de los

Tabla 2.4 Reaccién de acnlomtnlo 3. ¥ cu:lopem.adl en presencia’de:los! catahmdores

quirales (S,5)-13-Cuy (S, S)-I3-Sc. Efecto de la'temperatura 'y. metal en el comple_]o :

Catalizador® Temperatura .. -

Ensayo (10 % maob) °O: horas) (%) endolexo® ee (%)°
1 — 23 10 79 65:35 o
2 —_— -3000 il a8 16 67:33 [
3 (S.5)-13.Cu 23770 ag 82 60: o
< (5.5)-13.Cu =300 46 48 69:31 o
s (5.5»13-Sc 23 8 79 65:35 0
6 (S.5)13-Sc -30 46 52 70:30 [
*La relacion endi/exo se daerming medinnte RMN de *Hy *C, asi como HPLC
:"l‘.xllgvivruwajg de exceso enantiomdrico para el iSSmero endo se detamind i HPLC empleando una de fase
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Estos resultados muestran que la presencia del nitrilo en el diendfilo disminuye 1a relacion
endo/exo a 65:35, en comparacion con los dienéfilos 1 y 2 cuya relacidon endo/exo es 85:15.
Este resultado se debe probablemente a que los diendfilos 1 y 2 presentan en su estructura un
carbonilo, dando como resultado una estabilizacion en el estado de uansicién por el traslape
entre orbitales -secundarios que favorece la proporcidn del cicloaducto endo. Como se

menciond anteriormente los grupos tosilo en el llgante no perrmten que se dé la coordmamon

llgame-metal, por lo que no hay mduccwn de la enan selectlvndad

Postenormente se evalué la adn ntad:eno 5 al ﬁ;mamto de metilo 4 en

presencia del catahmdor S S) IGC los resultados obtemdés se muestmn enla Tnbln 2.5,

Tabla 2.5 Reacc:on de fumarato de metllo ¥ clclopentadleno 5 en presencna del’ catalizador

quiral (S S)-lG-Cu.

4 & ST trans-23
iy Catalizador Ticmpo ; ,’ ‘Rendimieato . .
Ensayo (10 % mob) (horas) . (%) L ee (%)
1 -— 2.5 99 [+]
2 (S.5)16-Cu 2. 99 o]
*El porcentaje de exceso jomeérico pam el i endo se ' ind 4i HPLC i do unn de fase

quiral.
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Como se puede observar, el complejo (S,S5)-16-Cu permite catalizar moderadamente la
reaccién ya que aumenta la velocidad de la reaccién conduciendo a rendimientos casi
cuantitativos; sin embargo no permite obiener un proceso enantioselectivo. Como se
menciond, la reaccidn es casi cuantitativa, lo que posiblemente se debe a que el diendfilo es
altamente reactivo, ya que presenta en su estructura dos carbomlos que funcionan como

grupos electroatractores que activan al dienéfilo.

Si bien se han evaluado dienéfilos que contlenen n’ su su'uc ura ’ un susutuyeme

carbonilo. el efecto de dienéfilos que contengan en su; estru os arbomlos (como'la 3-

acriloiloxazolidin-2-ona 11) es interesante, ya que de ncuerdo con Evans este diendfilo es
altamente reactivo y diastercoselectivo, ya que favorece la formacmn de un complejo rigido

en ¢l estado de transicién (Figura 2.5),

Figura 2.5 La coordinacidn del cobre y 3-oxazolidin-2-ona favorece la formacién de un complejo

rigido

Con base en estos antecedentes se llevd a cabo la adicién de S a 11 en presencia de los
catalizadores quirales (S,5)-13-Cu, (8.5)-13-Sc, (S.8)-16:Cu, (S,5)-16-Sc. Los resultados

obtenidos se observan en la Tabla 2.6.
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Resultados y discusién

Tabla 2.6 Reaccion de 3-acriloiloxazolidin-2-ona 11 y ciclopentadieno 5 en presencia de los
catalizadores quirales (S,5)-13-Cu, (S.5)-13-Sc, (S.5)-16-Cu, (§,5)-16-Sc. Efecto del ligante y

del metal.
LA LbL
/u\ Cat*
\/U\”\_f O
T amb
1 [ endo-25 axo-26
Enss Catalizador ‘Tiempo Rendimicnto - S
neaye (10% mol) (horas) R endolexs i S
1 _ 3 89 86:14 o
2 CwOTN: 1 90 82:18 o
3 Sc(OTD, 1 99 84:16 o
-+ (S.S)r13 3 91 86:14 [o]
5 (S.5>-13-Cu 1.5 91 86:14 a
6 (S.5)-13-Sc 1.5 85 86:14 o
7 (S5.5>16-Cu 2 99 B86:14 4]
8 (S5.5)-16-Sc 2 86 86:14 o
*La ion er i RMN de 'Hy PC, as{ como HPLC.
"El porcentaje de exccso i ico para d i erlo se determind medi HPLC una de fasc

quirnd.

De estos resultados se puede observar que se obtiene un buena diastereoselectividad y

altos rendimientos. Sin embargo, la enantioselectividad sigue siendo nula. Esto sugiere que el

efecto de los grupos tosilo en el ligante (S, S)-13 no permiten obtener un complejo estable.

Por otra parte, el ligante (S,5)-16 se coordiha' a los metales, pero debido a que no hay factores

estéricos © electrostiticos que favorezcan un proceso estereoselectivo, no se observa

induccién de la enantioselectividad en las reacciénes. A pesar de que no hay una induccién

apreciable de la enantioselectividad, se puede observar que los catalizadores quirales (S,5)-
13-Cu, (S.5)-13-Sc, (S.5)-16Cu, (S,5)-16-Sc presentan actividad como acidos de Lewis

eficientes, ya que aceleran la velocidad de Ia reaccién.

Con base en estos resultados se decidi evaluar el efecto del ligante (S,5)-17, el cual presenta

en su estructura un sustituyente hidroxietilo (Figura 2.6).
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Figura 2.6 Estructura del ligante (S5,5)-17.
(Madelado mediante el método semiemp;’ricovnivcl‘PMS Pc Spannn-Pro)

Tabla 2.7 Reaccién de 3-acriloiloxazolidin-2-ona 11 y cnclopenmdleno 5 cn presencm de
concentraciones diferentes de catalizador qun'al ¢S, S)-17 Cu.: Efccto de la concentracxén de]

catalizador y del dlsolvente.

/ i
o N7 [o]
endo-23
Catalizador®. . . Ti N . P i N
Ensayo (S.85)-17'Cu'’’ - Disolvente P Loene ndolexo® e (Yo)°
% mol g (horas) L (Ve) .
T 5 THF £ 90:10 iz
2 10 THF ta “90:10 22
4 20 THF 4 '90:10 26
H s0 THF 4 £99 i 90:10 46
6 100 THF 4 | Q9T T © o >98:2 46 I
7 10 CH,CI; aq 86 . 86:14 8
*La temperatura se mantiene a -78 °C por una hora y a =30 °C por tres horas.
La relacion endo/exo se determing mediante RMN de 'Hy P'C, asi como HPLC.
FEl porcentaje de exceso érico para el is6 endo sc di: HpPLC do una de fase

quirai.
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De estos resultados se observé que la presencia del grupo N-hidroxietilo en el ligante
(5.5)-17. condujo a obtener un proceso enantioselectivo! Esto se debe al parecer a que el

cobre se coordina efectivamente con el oxigeno (Figura 2.7).

N-.g ---O
—~N
TS o o
\/L&)I\o

Figura 2.7 Estructura propuesta del complejo formado entre (S.5)-17 ¥ cobre (II) que permite obtener
buenas enantioselectividades. (Modelado mediante €l método semiempirico nivel PM3 Pc Spartan-
Pro)

Este resultado se explica en base a la teoria de Pearson, ya permite predecir que el
cobre es una acido duro se coordinara al oxigeno que es una base dura; formando asi un
compuesto de coordinacién mas estable que los que se estudiaron anteriormente. También se
puede observar que la concentracién del catalizador influye considerablemente en la
estereoselectividad de la reaccidén, ya que conforme se aumenta la concentracién del
catalizador quiral (S5.5)-17-Cu se obtiene una mayor enantioselectividad. De esta forma se
observé que el mdximo proceso enantioselectivo se obtiene cuando se.emplea un 50 % mol
de catalizador, sin embargo cuando se utiliza mds de un 50 % ya no se ve mas favorecida la
enantioselectividad sino que se mantiene constante, pero la diastereoselectividad se ve
totalmente favorecida, ya que como se puede observar se obtiene exclusivamente el
cicloaducto de conformacién endo (Figura 2.8). .
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Figura 2.8 Relacidn entre la concentracion del catalizador » la enantioselectividad. asi como la

diastercoselectividad de la reaccidn.

Finalmente de la Tabla 2.7 se puede observar que ¢l ensayo 7 se realizé empleando
como disolvente cloruro de metileno. El efecto de este disolvente sobre {a enantioselectividad
Je la reaccion es destavorable. ¥ de este resultado se observa que el THF es mejor disolvente.

aun cuando es capaz de coordinarse con ¢l metal y competir con la asociacion de interés.

Con base en estos resultados se evalud el efecto del ligante (S.5)-17 v diferentes
metales  de  transicién  y  un  lantdnido. sobre la enantioselectividad de la  reaccion.
Posteriormente se evalud el efecto de un medio acuoso sobre la estereoselectividad de la

reacceion. LLos resultados se observan en la Tabla 2.8.
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Tabla 2.8 Reaccidon de 3-acriloiloxazolidin-2-ona 11 y ciclopentadieno S. Efecto del metal en

el complejo con (S.8)-17 y del disolvente.

o o cat .
\)\N)ko . THF Vi o /C‘ 7 i )o]\
_/ Q P , NS
o= N Tp :

11 5 ‘endo-28 . .t ..l exo-25.

Ensayo oy Disolvente | #POTL, - Rendimiento endotexo® ee (%o)*
1 S5r17Cu THE _ .. 4. . = .-99. .. 90:10 32
2 (S.-175c - THF- 3o 74 088 87:13 )
3 (S.5-17"Yb THF 0T L es 88:12 0
4 (S.5)-17"Mg THF . PR 87 90:10 0
THF:H;0

5 (S.5)-17-Cu o 4 95 92:8 0
THF:H,O

6 (S.5)-17-Sc 61 4 93 91:9 o
THF:H,0 :

7 (5.5)-17Yb i 4 93 o9 o

‘La temperatura se mantiene a =78 °C por una hora y a =30 °C por tres horas.

®La relacién endo/exo se determiné mediante RMN de 'Hy PC, asf como HPLC.
“El porcentaje de exceso fomérico para ¢! i endo sc d ind
quiral.

HPLC ér

Los resultados obtenidos muestran que la coordinacién del ligante (S.5)-17 con iterbio.
escandio y magnesio, no es tan eficiente como para inducir enantioselectividades, aunque
permiten obtener diastereoselectividades moderadas. El’ mejor. catalizador sigue siendo el
complejo con cobre (II), (5.5)-17-Cu. como se aprecia en el ensayo 1 de la tabla 2.8. (Ver

también el ensayo 6 en la tabla 2.7).
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Este resultado es congruente con el orden de Irving-Williams. que predice q‘uc el cobre
forme un complejo mas estable con el ligante (S,5)-17. Por otra parte. cuando se emplearon
los catalizadores (5.5)-17-Cu, (S.5)-17-Sc, (5.5)-17-Yb y (5.5)-17-Mg en medio acuoso. se
observé que al aumentar la polaridad del medio de reaccidn, se incrementa ligeramente la
relacién endo/exo. En este tipo de reacciones la diastereoselectividad esta determinada en
.gran parte por la polaridad del disolvente, de modo que a mayor polaridad mayor es la
proporcidon del cicloaducto endo. Este efecto se debe a que el momento dipolar neto en el
estado de transicion endo es mayor que el momento dipolar neto en el estado de transicién

exo.

Considerando que la cercania del auxiliar quiral es importante en la induccién de la
enantioselectividad se incorpord un nuevo centro estereogénico en el ligante (S.5)-17, de 1al
forma que se obtuvo el ligante (S.5.5)-19 (Figura 2.9). Los resultados obtenidos con este

ligante y cobre se observan en la Tabla 2.9.

Figura 2.9 Estructura del ligante (S.5.5)-19. (Modelado mediante el método semiempirico nivel PM3
Pc Spartan-Pro).
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Tabla 2.9 Reaccidén de 3-acriloiloxazolidin-2-ona 11 y ciclopentadieno 5 en presencia de
diterentes catalizadores quirales. Efecto de la incorporacién de un nuevo centro estereogénico

en el ligante (S.5)-17 y de la proporcion del catalizador.

o o Cat~

S~ /lk THF
~ PO

"N o

o N
11 5 endo-25 - exo-28
| Catalizador® Tiempo® . Rendimiento e T a4
Eunsayo (5.5.5)-19eCu (% mol) (horas) (%) - - endol exo L ee (Ye)

1 5) 12 90 [

2 (10) 12 92 [

3 20) 12 89 0
*La temperatura s¢ mantiene a -78 °C por una hora y a =30 °C por tres horas.
“La relacion endosexo se determiné mediante RMN de 'H y *C, asi come HPLC. E
SEl porcentaje de exceso i ico para el i endo se determiné di: HPLC de fase
quiral.

De estos resultados se observa que al incorporar un nuevo é’én’trcpre erg_ogehico' en el
ligante (S,5)-17, el proceso de induccion de la enantioselectividad desiphrece; ‘Ahora bien, si
comparamos el ligante (S.5)-17 con el ligante (S.5.5)-19, podemos 6bsér;{:ir qu§ se esperaria
una mayor estereoinduceién con el ligante (S,5.5)-19. Sin exﬁbargo‘ laié“/idencia experimental
siguiere que la conformacidn que adopta el complejo en el esiado de transicidén permite que el

sustrato pueda ser atacado con la misma probabilidad por ambas caras (Figura 2.10).
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Figura 2.10 Estado de transicién propuesto para el complejo formado con ‘el ligante (5.5.5)-19.

(Modelado mediante el método semiempirico nivel PM3 Pc Spartan-Pro)..

Con lo que respecta a la proporcién del catalizador en la reaccidn se observé que no presenta

ningtn efecto sobre la estereoselectividad de la'reaccién,

Finalmente, se examiné el efecto dé" sustituyémés en. el biciclo quiral como el N-
hidroxipropilo. el V-ciclohexilo,: el N-benc:lo, ¥ el NN -dlbencxlo sobre la  formacién de

catalizadores qun’ales con cobre. Los resultados oblemdos se muestran en la’ Tabla 2.10.
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Tabla 2.10 Reaccién de 3-acriloiloxazolidin-2-ona 11 y ciclopentadieno 5 en presencia de los
catalizadores quirales (S,8)-14-Cu, (5,5)-15:Cu, (S.5)-18:Cu, (S.5)-20-Cu y (S.5.5.5)-21-Cu.
Efecto del ligante v del disolvente. ’

[o] )oj\ Cat® o o
: THF Cl 2 1 /lk
\_)j\N o +@ : — + A NN o
i o N7 TO e
11 LB e © . lendo2s: i il .. exoi26.
Ensayo Catalizador= . Tiempo® . .. chdlmlcnlo b . “eu(Ye)®
¥ (10% moly .. - Disolvente ' (horas) A (%) “endolexo o ee(Va)
1 (5.5)-18:Cu_ SCHACly o 4 89 - -82:18 o
2 (S.5)-14:Cu CH,Cl3 4 84 84116 1]
(5.5)-15-Cu CH:Cly a 92 83:17 [
a (5.5)-20-Cu THF 4 92 80:20 o
5.5)-20-Cu )
5 5.5 THF 4 70 90:10 4
(50 % mol)
5.5.5.5)-21-C .
6 ¢ 5 v THF a4
(5 % mol) . 94 80:20 56
‘L.: temperatura se m.mnene a-78 °C por una hora y a -30 *C por tres horas. -
a P se d RMN de 'Hy 3¢, asi como HPLC.

“El porcentaje de exceso i jco para el i endo se de diante HPLC do una col de fase
quiral. B e

mplea el‘ complejo (S.5.5.8)-21'Cu en una

De la Tabla 2.10 se observa:que cuiindo se’
relacién del 5 % mol se obtiene un exceso . enunnomenco del 356 %. Este resultado
probablemente se debe al tamafio voluminoso del hgame (S.5.5.8)-21 (Figura 2.11).
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Figura 2.11 Estado de transicion propuesto para el ligante (S.S5.5,8)-21-Cu. (Modelado mediante el

método semiempirico nivel PM3 Pe Spartan-Pro).

Por lo que respecta al complejo (S..5)-20-Cu, se observé que cuando se aumenta la proporcion
en un 50 % mol permite llevar a cabo procesos diastereoselectivos aunque, inesperadamente,
la enantioselectividad observada es mucho menor a la encontrada con el andlogo N-metilado,
(5.5)-16:Cu. Los ensayos 1, 2 y 3 se realizaron empleando como. disolvente cloruro de
metileno; en éstos se observd que la solubilidad del triflato de cobre no fue lo suficientemente
alta como para permitir que se formara el complejo. Por lo m'nto.v no se !Icvé a!cabo ningtn
proceso estereoselectivo. o
Finalmente. el ensayo 4 se realizé empleando como dxsolveme ‘THF, en este caso tanto el
ligante como ¢l triflato de cobre son solubles, sin cmbargo. ta.rnpoco se obscrvé diastero- ni

enantiosclectividad en la reaccién.
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2.2 CONCLUSIONES

1. Se logré la caracterizacidn de cada uno de los ligantes empleados en la formacién de

los catalizadores quirales.

2. Se determiné que con THF como disolvente -y a una*tempemtura de -78 °C, las

reacciones Diels-Alder estudiadas procedcn de manera estercoselectiva.

3. Se encontrd que el diendfilo mas rencuvo y estereoselccuvo es la 3-acnloxlotnzolldm-

2-ona 11 (Figura 2.12).

Figura 2.12 Reaccidn de Diels-Alder con el diendfilo 11.
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4. El cobre prefiere enlazarse a los ligantes que contengan en su estructura atomos de

oxigeno y nitrégeno, en el siguiente orden O > N (Figura 2.13).
Ts
Pt 2E7

s T Orden de estabilidad
e i creciente o

Figura 2.13 Orden de sstabilidad de | picjos ('.szgi')-lslcg ¥ (55-17:Cu,

5. Los compleJos formados por _cobre y los Ilgamesv(SS) l7 Y. (SSSS)-ZI perrmtleron

llevar a cabo procesos dlastere Y enamloselectlvos (Flgura 2. 14)

11 [ } " endo-26 7 exo28

E C: rad . - Tiempo  Rendimiento Y
nsayo (% mol) L (horas) (%) endatexo | ¢ (%)
S.5»-17-Cu
1 &8 THF 3 99 >98:2 46
100) )
21

2 (S.S5,8.5)-21-Cu "

I e 80:20 56

Figura 2.14 Procesos cnantio- y diastereoselectivos.
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6. La incorporaciéon de un centro estereogénico adicional en el ligante (S.5)-18, no

condujo a un aumento en la enantioselectividad del proceso (Figura 2.15).

~N-]
N

HO

Figura 2.15 Ligante (S.5)-18 con un centro estercogénico adicional.

7. Las diaminas quirales empleadas como ligantes aumentaron la velocidad de reaccién y

en algunos casos mduJemn altas estereoselectividades, por lo que se puede establecer

que los comple_j 's con cobre (ll) ¥ escandio (III), presentan actividad como acidos de

Lewis efectlvos y ccmo mductores de la quiralidad (Figura 2.16).

Ligante R' R
(S.S)r13 “Tosilo ‘Tosilo
(S.S5)-14 Tosilo Ciclohexilo
(S.5>-15 Tosilo Bencilo
(S.5)-16 Metilo Metilo
(S.5)r17 Tasilo Hidroxietilo
(S.5)-18 Tosilo Hidroxipropilo
(S.8.5)-19 Tosilo 2-Etilhidroxdetilo
{S.5)20 Bencilo Bencilo

b AT

(S.S.5.5)21

Figura 2.16 Esuuctura de las diaminas estudiadas en esta tesis.
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3.1 PARTE EXPERIMENTAL

3.1.1 Informacién general.

e El material de vidrio, barras de agitacion, canulas, jeringas y agujas utilizadas en
reacciones bajo condiciones anhidras, fueron secadas en la estufa a 120°C, durante 12 horas.

« Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato Melt-Temp “Electrothermal®,
utilizando tubos capilares abiertos y no estdn corregidos.

e El tetrahidrofurano (THF) utilizado para condiciones anhidras se secé con sodio
metdilico y benzofenona, se procedié a destilarlo bajo atmdsfera de nitrégeno para su posterior
utilizacién. El diclorometano (CH2Cl») se agité durante 12 horas con pentdxido de fosforo
(P20s), y se destild bajo aundsfera de nitrégeno para su posterior utilizacién.

e El curso de las reacciones se monitored por cromatografia en capa fina, em‘pleando
como fase estacionaria silica gel y como reveladores radiacién ultravioleta, vapores de yodo y
solucion de permanganato de potasio al 1%. Pam las columnas cromatogrificas se empled
silica gel 60 (230-400 malla) y se eluyeron con disolventes grado técnico.

e Los espectros de RMN de 'H y '*C, asi como los espectros HETCOR y COSY fueron
obtenidos en los espectrometros JEOL-GSX270 (270 MHz), BRUKER WMB300 (300 MHz) y
JEOL-GSX400 (400 MHz). Se empled cloroformo deuterado (CDCls), agua deuterada (D20),
dimetilsulfoxido deuterado (C:DeSO) como disolventes y tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna. Los desplazamientos quimicos se reportan en partes: por rnﬂlo'n. Para
indicar la multiplicidad de las seifiales se utilizan las siguientes abrevuatu.ras (s) sefial SImple
(d) seiial doble, (dd) sefial doble de dobles, (t) senal triple, (c) sefial cuadruple, (q) seiial
quintuple y (m) seiial maltiple.

e El exceso enantiomérico se deten‘mno medmnte un cromatégrafo de liquidos de alta
resolucién modelo Waters 600 E acoplado a un detector Waters 2487, empleando columna de
fase quiral Daicel Chiralcel OD y disolventes grado HPLC.
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3.1.2 Sustancias.
~ Acido maleico.
%> Acrilato de metilo.
> Acrilonitrilo.
>’ Diciclopentadieno.
% Cloruro de acriloilo.
> Cloruro de aluminio anhidro.
> Carbonato de dietilo.
> Etanolamina.
> Fumarato de dimetilo.
> Hidruro de sodio.
> Metilvinilcetona.
% Silica 60 GFasa.
> Sodio metalico.
% Sulfato de sodio anhidro GR.
> Tetrametiletilendiamina.
3.1.3 Disolventes
> Acetato de etilo.
> Acetona.
~ Apgua-d>
% Cloroformo-d
> Dimetilsulfoxido-ds
> Cloruro de metileno. ”
7> Hexano.
> Metanol.
> THF.*
" Estos disolventes se plearon en dici anhidras.
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3.1.4 Material General.

3 Agitadores magnéticos.

> Anillos de metal de diversos didmetros.

% Capilares de vidrio.

> Columna de vidrio de diferentes diametros y longitudes.
% Columna Vigreux 19/22.

% Embudo Buchner de porcelana.

> Embudo Hirsch de porcelana.

> Embudos de adicién de diferentes capacidades.

> Embudos de separacion “Pyrex™ 125 y 250 mL.

% Embudos de vidrio tallo corto y largo.

> Equipo de microdestilacién.

> Frascos viales de 10 mL.

% Matraces balén de diferentes capacidades.

> Matraces Erlenmeyer “Pyrex” de 5, 25, xob ¥:150 mL.
> Pinzas de tres dedos con nuez. ‘ ‘
> Pipetas graduadas de 0.1,1.0 y 5.0 mL. ..

% Pipetas Pasteur. L

> Probetas “Pyrex” de 5,25, 100y 150 mL.

> Refrigerantes 24/40, 19/22, rectos, y de serpentin.

> Soportes universales. GRS

> Trampas para humedad. o

> Vasos de precipitados “Pyrex” de 5, 25, 100 y 150 mL.

3.1.5 Material Especial.

> Cromatofolios vde Silicagel Fzs4 ( Merck).

> Nitrégeno (g.
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3.1.6 Instrumentos y equipo.

Placas de calentamiento y agitaciéﬁ. P

Recirculador de agua Linle Gigant modelo. 1.

Redstatos. ,”’ TmiE e

Rotavapor Buchi B-480. -

Termdémetro de alcohol,dé -vaO a'50°C y Termdmetro Tyler de -10 a 250°C.

»> Aparato Melt-Temp.

> Balanza analitica Ohaus AP210S.

> Balanza semianalitica Sartorius BL 310.

> Bomba de alto vacio.

> Canastilla de calentamiento.

3 Espectrometro JEOL-GSX270 a 270 MHz.
> Espectrometro Bruker WM300 a 300 MHz."
> Espectrometro JEOL-GSX400 2400 MHz.
> Estufa. o
> Lampara de UV 254/366 nm.’

> Manémetro. .

>

>

>

>

>
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3.1.7 Fumarato de dimetilo, 4.

CO2Me En un matraz redondo de 50 mL provisto de barra magnética y
refrigerante se colocaron 5 g (43.0 mmol) de dcido maléico y se

MeO. disolvieron con 10 mL de una solucién de HCI al 5%,
2'

posteriormente se colocé a reflujo durante 3 horas, enseguida se

llevd a temperatura ambiente, obteniéndose 4.9 g (98%) de un sdlido blanco que fue filtrado
al vacio, p.f. 299-300 °C. En seguida se procedio a esterificar el didcido, se disolvieron 4 g
(34.5 mmol) de acido fumarico en 10 mL de MeOH y se adicionaron 0.6 g (3.45 mmol) de
APTS, posteriormente se colocé a reflujo durante 4 horas, la reaccién se monitoreé por CCF
basta la completa desaparicion del didcido, se empled como fase estacionaria silica gel y
como fase mévil una mezcla de acetato de etilo-hexano (70:30). En seguida se llevé a
temperatura ambiente, precipitando un sélido blanco que fue filtrado al vacio. Este sélido se
recristalizo de acetato de etilo obteniéndose 3.72 g de 4 (75 %) de cristales blancos de p.f.
103-104 °C.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 5: 3.81 (s, 3H, H-1), 6.87 (s, 1H, H-3).

RMN ¥C (CDCls, 100.53 MHz) 5: 52.41 (C-1), 133.48 (C-3), 165.47 (C-2).

3_1.8 Ciclopentadieno, S.

En un matraz redondo de 250 mL provisto de barra rhagﬁétich y refrigerante se
@ colocaron 100 mL (1.2 mmol) de dlclclopentadleno 6 y'se calenté en un
bafio de aceite a 130 °C durante dos horas Postenormente se destilé a 130°C y

bapel alummlo para recibir el
mL(GO%) de ciclopentadieno como

presién atmosférica, el matraz colector se: cubno co

ciclopentadieno 5 en un baifio de hielo. Se obtuvxero
un liquido transparente incoloro. : :
RMN 'H (CDCls, 270 MHz) &: 3.01 (s, 2H, H-l), 6. 51 (dd., lH H-3), 6.60 (dd, 1H, H-4).
RMN 'C (CDCls, 67.94 MHz) 8: 41.67 (C-1),"132 37 (c-3), 133.20 (C-2
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3.1.9 Oxazolidin-2-ona, 9.

o En un matraz redondo de 100 mL provisto de barra magnética y refrigerante
)I\o se colocé 1 mL de metanol y 0.27 g (11.4 mmol) de sodio. Una vez que
HN\ h reaccioné el sodio, se adicionaron 6.9 mL (11.4 mmol) de etanolamina 7 y se

carbonato de dietilo 8 y se calenté a reflujo durante 4 horas. La reacciéon se monitoreo por

agité durante 30 minutos, en seguida se adicionaron 17.2 mL (142 mmol) de

CCF hasta la completa desaparicion de 7, empleando como fase estacionaria silica get y como
fase movil una mezcla de hexano-acetato de etilo (70:30). Posteriormente se destilé el exceso
de carbonato de dietilo y el sélido obtenido se filtrd al vacio hasta sequedad. Se obtuvieron
8.4 g (84%) de oxazolidin-2-ona 9 como un sélido blanco, p.f. 86-88 °C.

RMN 'H (CDCl3, 270 MHz) 8: 3.59 (m, 2H, H-4), 4.39 (m, 2H, H-5), 6.51 (s, 1H, H-1).

RMN '3C (CDCls, 67.94 MHZ) 8: 40.72 (C-4), 65.05 (C-5), 161.10 (C-2).

EM., m/z (%), 88 (M+1, 9), 87 (100), 59 (58.5), 42 (35).

3.1.10 3-acriloiloxazolidin-2-ona, 11.

o o Esta reaccién se llevé .a cabo. en condiciones anhidras y bajo
\/u\ /U\J atmoésfera de nitrégeno. En un matraz redondo de tres bocas de 500
N mlL. provisto de barra magnrétiéérj embudo de adicién se colocaron
\_J 100 mL de THF y 1.4 g'(57.4 mmol) de NaH al 60 % en aceite

natural. El matraz se colocd en un baifio de hielo y'se adicioné en pequefias porciones, 5 g

(57.4 mmol) de 9, la mezcla de reaccion se agité durante 5 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente se colocaron 4.7 mL (57.4 mmol): de cloruro de acriloilo en el embudo de
adicién y se disolvieron con 10 mL de THF, esta solucién se agregd lentamente a la mezcla de
reaccion durante un periodo de dos horas, el transcurso de la reaccién se monitoreé por CCF
hasta la completa desaparicion de 9, se empleo como fase estacionaria silica gel y como fase
mo6vil una mezcla de acetato de etilo-hexano (70.30). Por otro lado, se preparon SO mL de una
solucidon buffer de fosfatos de pH=7 y se adiciond lentamente a la mezcla de reaccidon,

enseguida se extrajo con AcOELt (3 x 50 mL) y la fase organica se lavd con salmuera y se secd
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sobre sulfato de sodio anhidro. Para prevenir la polimerizacion en este paso se adicionaron 10
mg de hidroquinona. La fase orgdnica se concentré a vacio sin calentamiento y el producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna con silica gel (230-400 mallas) eluyendo
con una mezcla de AcOEt-hexano (50:50), obteniéndose 6.7 g (86 %) de 11 como un sdlido
blanco con un p.f. 83-84 °C.

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) &: 4.04 (t, J 8.1 HL "H H—4). 4.40 (t, J=8.1 Hz, 2H, H-5), 5.87
(dd. J=10.5 Hz, J=1.8 Hz, 1H, H-8b9), .53 (dd, J 7.0 HL J=1.8 Hz, 1H, H- 83), 7.46(dd,
J=17.0 Hz, J=10.5 Hz, 1H, H-7). ..
RMN '*C (CDCls, 67.94 MHz) 5: 42.66 (C-5
( C-6), 165.08 (C-2). d :
EM., m/z (%), 141 (21), 113 (59), 85 (4),69.(6),

223 (c-4), 127, o (c-7), 13»1 ss (c-8). 153.85

3.2 PROCEDIMIENTO GENERAL i

LEVAR: A CABO LA REACCION
DIELS-ALDER. = AT CABC :

La reaccidn se lleva a cabo en condncxones nn}udras y ba_,o almosfera de nitrégeno. En

un matraz redondo de 25 mL provisto coﬂ ba.rra dé agitacidn se colocaron 5 mL de THF seco,
1 mmol de diendfilo (1, 2, 3, 46 ll) y2 mmoles de ciclopentadieno, posteriormente esta
mezcla de reaccidén se agito por 4 hbras El transcurso de la reaccién se monitored por CCF
hasia la completa desapariciéon del dxenoflo (se empleo como fase estacionaria silica gel y
como fase moévil una mezcla de acetato de etilo-hexano [70:30]). El THF se concentrs al
vacio y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna, eluyendo primero con
hexano para eliminar los restos de ciclopentadieno (como revelador de ciclopentadieno se
empleo una solucién de permanganato de potasio al 1 %), y en seguida se eluyé con una
mezcla de AcOEt-hexano (70:30). Los rendimientos obtenidos fheron los siguieme#: 80-98 %
para 22, 30-57 % para 23, 46-79 % pera 24,89 % para 35 Y 99 % para trans-26. La
proporcion endo/exo se determind por RMN 'Hy l:’C asx como con . HPLC empleando una
columna Diacel Chiralcel OD (ﬂu_|o.;0 50 mL/mm 99 5 % hexano y 0.5 % i-PrOH), el tiempo

" La reaccién se llevd a cabo con cada uno de estos diendfilos por scparado
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de retencion para el exo;= 20-21 minutos, exo>= 22-23 minutos, endo= 24-25 minutos,

endoa= 26-27 minutos.

33 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA REALIZAR LA REACCION DIELS-
ALDER EN PRESENCIA DE CATALIZADOR.

La reaccidn se lleva a cabo en condiciones anhidras y bajo atmdsfera de nitrégeno. En
un matraz redondo de 25 mL provisto con barra de agitacién se colocaron 5 mL de THF seco
v 0.1 mmol de ligante (12, (S.5)-13, (S.5)-14, (5.5)-15, (S.5)-16, (S,5)-17, (S.5)-18, (5.5,5)-19
¥ (5.5)-20, (5.5.5.5)-21)° y 0.1 mmol del triflato. Esta mezcla de reaccidn se agité durante
dos horas y posteriormente se adicioné 1 mmol de diendfilo (1, 2,3,46 1 1), se agité durante
tres horas a temperatura ambiente y se bajo la temperatura a -78 °C. Posteriormente se
adicionaron 2 mmoles de ciclopentadieno y se agité durante 1 hora a -78 °C y tres horas a -30
°C, y enseguida se elevd la temperatura gradualmente a la ambiente. El transcurso de la
reaccién se monitored por CCF hasta la completa desaparicién del dienéfilo (se empleé como
fasc estacionaria silica gel y como fase mévil una mezcla de acetato de etilo-hexano [70:30])).
El THF se concentrd al vacio y el residuo obtenido se purificé por cromatografia e‘n columna
eluyendo primero con hexano para eliminar los restos de ciclopentadieno (como mveladbr de
ciclopentadieno se empleo una soluciéon de permanganato de potasio al 1:%), en seguidé se
eluyd con una mezcla de AcOEt-hexano (70:30). Los rendimientos obtenidos fueron los
siguientes: 42-90 % para 22, 39-60% para 23, 48-62 % para 24, 85-99 % para 25 y 99 % para
trans-26. :

La proporcién endo/exo se determind por RMN 'H y '>C asi como con HPLC empleando una
OD (flujo: 0.50 mL/min; 99.5 % hexano y 0.5 % i-PrOH), el tiempo
_b-21 i’ninutos, exor= 22-23 minutos, endo;= 24-25 minutos,

columna Diacel Chiralce!

de retencién para el exo,=

endos= 26-27 minutos.

£

La reaccion se llevd a cabo con cada uno de los ligantes por separado.
La reaccién se llevod a cabo con cada uno de estos diendtilos por sepaguldo -
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3.3.1 Desplazamicntos quimicos de RMN 'H y '*C para los cicloaductos 22, 23,24,25 y
trars-26.

Cicloaducto 22.

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) 8: 1.29 (m, 1H, H-7a), 1.43 (m, 2H, H-3s.
H-7s). 1.88 (m, 1H, H-34), 2.93 (m, 2H, H-1, H-2), 3.20 (s, 1H. H-4).
3.6 (s. 3H. H-9), 5.93 (dd, 1H, H-5), 6.19 (dd, 1H, H-6).

RMN '3C (CDCl;, 75.46 MHz) &: 29.63 (C-3), 30.72 (C-9), 42.06 (C-1), 45.62 (C-4), 50.00
(C-7). 52.10 (C-2), 132.75 (C-5). 138.14 (C-6), 175 (C-8) . )

hig

coMe

Cicloaducto 23. o o ERE S STS

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 1.27 (d, 1H, H-7a), 1.42 (m, 2H, He3p
H-7s), 1.7 (m, 1H, H-3,), 2.09 (s, 3H. H-9), 2.85 (s, 1H 'H-l), 2.98'(m,
1H, H-2), 3.2 (s, 1H, H-4), 5.81 (dd, 1H, H-5), 6.11 (dd, "1 H, H-6).:

RMN '3C (CDCl;, 100.53 MHz) 8: 27.44 (C-3), 29.27 (c-9), 42.75 (C-1 45'9 ‘(c-4), 50-01
(C-7). 52.39 (C-2), 131.26 (C-5), 137.92 (C-6), 209.09 (C-8). :

hig

COMe

Cicloaducto 24. Gt
RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) 5: 1.19 (d, 1H, H-7a), 1 79 (m. lH' H-3‘\), 1.48
(dd, 1H, H-7s), 2.11 (m, 1H, H-3x), 2.82 (m, 1H, H—2). 3. 00 (s. 1H, H-4),
3.21 (s, 1H, H-1), 6.17 (d4, 1H, H-5), 6.3 (dd, 1H, H—G) : .

RMN 13C (CDCl;, 100.53 MHz) §: 27.3 (C-2), 32.57 (C-3), 42.47 (C-4), 45, 83 (C-l), 48.62
(C-7), 123.22 (C-8), 132.83 (C-5), 138.94 (C-6).
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Cicloaducto 25.

y RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 1.38-1.51 (m. 3H, H-7a, H-7s y H-
/ﬁ’\ 33). 1.96 (de. Jrya=11.5 Hz. Jovax=9.24 Hz, J5xa=3.7 Hz, 1H, H-
o N Yo 34). 2.94 (s, 1H, H-4), 3.30 (s, 1H. H-1), 3.92-4.03 (m. 3H, H-2 y H-

8). 4.36-4-42 (m, 2H, H-9), 5.88 (dd, J5,6=5.07 Hz, J;,6=2.55, H-6) y

6.25 (dd. J5.6=5.07 Hz, J4,5=2.78 Hz, H-5).
RMN 3C (CDCl3, 75.46 MHz) §: 29.65 (-3), 42.00 (C-4), 43.00 (C-9), 43.07 (C-2), 46.49 (C-
1), 30.28 (C-7), 62.04 (C-8), 131.7 (C-6), 138.18 (C-5), 153.51 (C-10), 174.80 (C-7).

Cicloaducto trans-26.

RMN 'H (CDCly. 400 MHz) 8: 1.37 (dd, 1H, H-7a), 1.51 (dd, 1H. H-
y ©OzMe {5y 1.75 (m, 1H, H-7s), 2.59 (dd, 1H, H-1), 3.03 (s, 1H, H-2), 3.1 (s.
1H, H-4), 3.56 (s, 3H, H-9), 3.62 (s, 3H, H-9"), 5.98 (dd, 1H, H-S).

COz2Me 6.17 (dd, 1H, H-6).

RMN '*C (CDCls, 100.53 MHz) 8: 25.59 (C=3), 45.6 (C-9), 47.05 (C-9"), 47.28 (C-1), 47.60
(C-4), 47.83 (C-7). 67.89 (C-2), 135.13 (C-5), 137.52 (C-6), 173.60 (C-8)., 174.79 (C-8").

g i
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Espectro 1. RMN 'H a 400 MH2z para el compuesto 4.

Espectro 2. RMN *C a 100.53 MHz para el compuesto 4.
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Espectro 3. RMN 'H a 400 MHz para el compuesto 5.
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Espectro 4. RMN “C a 67.94 MHz para el compuesto 5.
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Espectro 5. RMN 'H a 270 MHz para el compuesto 9. Oxazolidin-2-ona.

Espectro 6. RMN *C a 67.94 MHz para el compuesto 9. Oxazolidin-2-ona.
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Espectro 3. RMN 'H a 270 MHZ para el compuesto 11. 3-acriloiloxazolidin-2-ona.
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Espectro 9. RMN *C a 67.94 MHz parm el comp 11. 3-acriloil lidin-2-ona.
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Espectro 10. Patron de desfragmentacion phm el compuesto 11. 3-acriloiloxazolidin-2-ona.
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Espectro 11. RMN .'H a 300 MHz para el compuesto 22.
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Espectro 12. RMN C a 75.47 MHz para el compuesto 22,
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Espectro 13. RMN 'H a 400 MHz para el compuesto endo-23.
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Espectro 14. RMN “C a 100.53 MHz para el compuesto endo-23.
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Espectro 16, RMN HETCOR a 400 MHz para el compuesto endo-23.
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Espectro 17. RMN 'H a 400 MHz para el compuesto endo-24.
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Espectro 18. RMN *C a 100.53 MHz para el compuesto endo-24.
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Espectro 20. RMN COSY a 400 MHz para el compuesto endo-24.
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Espectro 21. RMN HETCOR a 400 MHz para el compuesto endo-24.
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Espectro 22. RMN 'H a 300 MHz para el compuesto 25.

Espectro 23. RMN '*C a 75.46 MHz para el compuesto 25,
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Espectro 23. RMN 'H a 400 MHz para el compuesto trans-26.
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Espectro 25. RMN ’C a 100.53 MHz para el compuesto trans-26.
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GLOSARIO

Acido de Lewis. Sustancia que tiene vacante un orbital de baja energl'a y que puede aceptar

un par de electrones de una base.

Base de Lewis. Sustancia que dona un par de elecu’ones no comparudo. Todos los nucledfilos

son bases de Lewis.

interacciones puramente electrostzmcas (e s Presenta la

Diastercoselectividad. Indica el porcenta_)e del dlastereomero mas abundante.

Enantiomeros. Estereoisdmeros de una sustancxa uiral que uenen Ia relaclon de ser

imagenes especulares entre si. Los ennnt rnero deben tener conﬁguracxones opuestas en

todos los centros estereogénicos de ]a molecula. e
Enantioselectividad. Relacién que indica cual'es el enannomero predommante y esta dada
por el porcentaje de exceso. enantlomenco (% ee).

Ilkf :IIXIOO

Exceso ennntlomenco. Y%oee=

Ligante. Molecula o xon que estd enlamdo al ion metalico en un compleJo. Todos los ligantes

son bases de Lewis *
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