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Resumen 

Et presente trabajo comprende el estudio de nuevos catalizadores quira.les conteniendo 

ligantes tipo 2~5-diazabicicJo[2.2. t]heptanos que presentan actividad como ácidos de Lewis 

en reacciones Diels-Alder. ~'Esta· reacción es una herramienta muy poderosa y versátil en 

química orgánic~· ya que genera dos nuevos enlaces carbono-carbono con una alta regio- y 

estereoselectividad (Figura A). 

A 

Cat• 

-7BºC,10h 

11 

Cat•• B 

94 % rend. 
96 º-" ee 

Fii::ura A. Reacción Oicls-Aldcr altamente dia.stcrco- y c:nantiosclcctiva. 

La síntesis de los ligantes quirales (!S,4.s')-2,S-diazabiciclo[2.2.l]heptanos-N.N'­

disustituidos fue desarrollada por Regla. l. y Demare, P., a partir de la (R)-4-hidroxi-(S)­

prolina. mediante una modificación de la metodología de Braish (Figura B). 
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HO.,_.(R) 

~OH 
7 
Ts 

TsCI 
CoHoN 

TsO'-(R) 

RNH2IMeOH ~OTs 

7 .. 
Ts 

Fil;ura B. Síntesis de los ligan~~ con ~tencial ·~im~a C 2 • 

• -· ~ • o .- : :; • - • 

También se preparó fumarato de dimetilo.,Y 3..:acriloilo~1idin-:2~~na, que fuerorl empleados 

(a) 

(b) 

e o 4. 

o 
. ·º o o 

H2N'\___/OH (EtO).CO 
HN5 

....._)1_.CI ~Ns 
MeONa THF 

84% NaH 
T.amb. 

7 9 86% 11 

Figura C. Sín,csis de: fumar.no de dimctilo (a) y 3-acriloiloxazolidin-2-ona (b). 
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Se llevó a cabo la reacción con Se.. rvtg. Yb. Cu y los ligantes quirales tipo 2.5-

dia7.abiciclo[::?.2.. l ]heptanos para evaluar su estereoselectividad en la reacción. 

La reacción de cicloadición de ciclopentadieno S y 3-acriloiloxazolidin-2-ona 11 en 

presencia del catalizador (°s.S)-17·Cu permitió obtener una diastercoselectividad superior al 98 

0/o y una enantioselectividad del 46 % para el cicloaducto endo. El catalizador (S.S.S,S)-2l·Cu 

permitió obtenc:r una enantioselectividad del 56 % y una diastereoselectividad del 80 % que 

favoreció la formación del cicloaducto endo. Por otra parte. el resto de los ligantes 

sintetizados presentaron una actividad catalitica eficiente como ácidos de Le\.Vis permitiendo 

obtener excelentes diastereoselectividades (Figura O). 

11 

Ensayo 

:? 

5,. endo-25 exo-25 

Catalizador~. ;,, :-Disolvente Tiempo Rendimiento 
e11d"/e.'l:1J ee ( 0/o) 

(o/,,.mol) (horas) (%) 
.(S,S)-17·~u. .. 

·c100> THF 4 99 >98::? 46 

{S,S,S,S')-21 ·Cu 
THF 4 

(5) 94 80:20 56 

Figura D. Procesos enantio- y diastereoselectivos. 
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lm CAPITULO 1 Introducción 

1.1 INTRODUCCIÓN 

La reacción clásica de Diels-Alder es una cicloadición entre un dieno conjugado y un 

segundo componente llamado dienófilo. el cual tiene por lo menos un enlace 7t. 
1 Cuando uno 

o más heteroátomos están presentes en la estructura del dieno y/o dienófilo. la cicloadición se 

conoce como Hetero-Diels-Alder. (Figura 1.1) 

H H 

(a) o _H_-_-_ .. _"'_"'~::-_H_ ( >=< _H ___ H_-o 
Oieno 

(b) 

Me 

~ + lOEt 
Et02C O 

Dlen6filo 

Figurn 1..1 Reacc_ión de cicloadición clásica de Di~ls-Alder (a) y Hetero-Diels-Alder (b). 

Las reacciones que se muestran en la Figura 1.1 son eje.mplos de una cicloadición 

[:i4~+:i:2s]~ donde 4 y 2 indican el número de electrones 7t involucrados en el re:i.rreglo 

electrónico y el subíndices indica que la reacción se lleva a cabo suprafacialmente en antbos 

componentes.2 

1-\ 
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Introducción ¡¡;_a CAPITULO 1 

~ ~--------------------------------------------------------------------~ 
La reacción Dicls-Alder es una herramienta muy poderosa y versátil en síntesis 

orgánica. ya que genera dos nuevos enlaces carbono-carbono con una alta regio- y 

estcreosclectividad. dando lugar en muchos casos a la formación de nuevos centros 

cstcn:ogénicos. De esta manera se obtienen moléculas. desde las muy sencillas hasta otras de 

mayor complejidad. Un ejemplo son las prostagla.ndinas. que son derivadoS de los ácidos 

grasos y se encuentran en 13 mayoría de los tejidos del cuerpo humano. 

En la Figuro 1.2. se obsen:-a que el catalizador (S,s)-diazaaluminodilina (cat•) 

promueve la cicloadición entre 5-(benciloximetil)-1.3-ciclopentadieno A y 3-acriloil-1,3-

oxazolidin-2-ona 11, dando comO. ie~ulciido ~1 cictoaducto Ben un rendimiento cuantitativo y 

un alto exceso enantiomérl~o. El produc~o O :es emplendo como intermediario en la síntesis de 

prostaglandinas. 3 • 
4 

A 11 

O .•_)H2bC02H 

~n-CsH11 
I ; -

HÓ OH 

Prostaglandina 

-78 ·c. 10 h 

Ca1•• 

o 
q-1(,_ 
l / 

1~oen 
HJ 

100 ºMee 

B 

94 % rend. 
96%ee 

¡101 
BnO~ 

1.H202.-0H .. ~ 

2.12 o 

Figura 1.2 Reacción Dicls-Alder empleada en la síntesis de intennediarios para la obtención de 

prostaglandinas. 

2 
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u CAPrTUL01 Introducción 

Ahora bie~ la inducción asimétrica en ta cicloadición intermolecular Oiels-Alder 

puede llevarse también a cabo con dienos y dienófilos quirates. que permiten llevar a cabo 

procesos altamente diastereo- y enantioselectivos. Entre tos ácidos de Lewis empleados 

comúnmente como catalizadores se encuentran los halogenuros de aluminio, boro, titanio. 

zinc, estaño y cobre. Cuando se hace reaccionar un ácido de Lewis con un ligante quiral se 

obtienen catalizadores efectivos que permiten llevar a cabo procesos enantioselectivos. 

Efectivamente. este efecto se observó cuando Eva.ns y colaboradores llevaron a cabo la 

reacción de adición de 3-acriloil- l,3-oxazotidin-2-ona 11 a ciclopentadieno S en presencia del 

complejo quiral bisoxazolidinona-cobre. (Figura 1.3).5 

o o 

~N~ 
\.._/ 

11 

L*= 

o L*, Cu(OTf)2 

5 

~o 
7N~ 

\_J 

8S%Rend. 
>96%endo 
>98º..ft ee 

Figura 1.3 Reacción de Diels-Aldcr alta.mente estCrcoSclectiVa. 
,·• "'•,,·.,: •;•. ' 

.· _·_·> '.: :·.. :'- :- :~::~-:-'.-... ¡' _. • 

Sin embargo, se han encon~~º·:~~~~~---1i.~~1:1c~~~es_':~~~~~~----~-c?n e~-:u~ -~e ácidos 
de Lewis, tales como la desactivac.~~-~'.;·!1~/~}~~~-~~~~(~·Fi:,:~~~~~l~~~~--~-~~~ -~~~~~ .·-~c~oso._6 Cabe 

mencionar que existen aún parámetiOS· del 'Pí-~ce~·-ciit~tític;o ·que p~~d~~ sér. mejonldos; por Jo 

que es importante la explo~ció~:--=-d~-~-,,~~~~-':'s'-::··C,~t~~~~~r~~-~~-: qLI;~l~s. eficientes en síntesis 

asimétrica. 

3 
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Introducción 

Para contribuir en esta importante área se pretende evaluar nuevos compuestos tipo 

( tS..4S)-2.,S-diazabiciclo[2.2. l]heptano-1V • .iV"-disustituido de alta pureza enantiomérica., como 

ligantes quirates en la fonnación de complejos que presentan actividad como ácidos de Lewis 

en reacciones Diels-Alder. (Figura. 1.4). 

---R-'lr.b 1 n+ 

\ _,...N.._ nTfO-
M R, 

M=' Metal 

Figura 1.4 Reacción entre el ligante qui.ral de interés en este trabajo y un metal de transición o 

lantánido para formar un ácido de LL"WÍS quiral. 
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~ ~~~~~--~------------~----------~----------~--------~------------~ 

1.2 FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

Desde su descubrimiento en 1928 por Otto Paul Hennann Diels y su estudiante Kurt 

Alder. la reacción que lleva sus nombres constituye uno de los métodos más utilizados para la 

construcción estereoselectiva de sistemas cíclicos de seis miembros. Ln reacción Diels-Alder 

es extremadamente útil en síntesis orgánica ya que es uno de los pocos métodos que pemtite 

la formación de moléculas cíclicas. Debido a la importancia de este hallazgo se otorgó a Diels 

y a Aldcr el premio Nobel de Qui mica en 1950.7
• 8 

En la reacción Diels-Alder._ un dieno conjugado reacciona con un dienófilo (atin a 

dic:nos) para originar un cicloaducto. con la formación simultánea de dos nuevos enlaces es a 

expensas de dos enlaces 1t de los reactivos de partida. La reacción Diels-Alder se clasifica 

como una reacción •"Concenada-Periciclicaº. (Figura 1.5). 

~-r: 11 -[ e:) J-· o 
Dieno Dienófilo 

Figura 1.5 Reacción clásica de Diels-Alder. 
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~~~~~~--~-----------------------------------
1.2. t Reacciones Concertadas. 

Las reacciones concertadas son aquellas que proceden sin la intervención de un 

intermediario: es decir. la formación y el rompimiento de enlaces ocurren simultáneamente. 

Aunque en la práctica no hay una manera sencilla para determinar si una reacción es o no 

concertada .. en general las reacciones concertadas son estereoespecificas, insensibles a los 

can1bios de disolvente y no están sujetas a la intercepción en estados intermedios por 

reactivos especiales para ellos.9 Generalmente se ha sugerido para este tipo de reacción .. un 

estado de transición sincronizado10 (la formación de nuevos enlaces se da simultánea.mente a 

la ruptura de los enlaces originales), aunque estados de transición no sincronizados 11 (la 

formación de un enlace a procede del rompimiento de otro) también son tb.ctibles (Figura 

1.6). El camino de la reacción .. ya sea sincronizado o no sincronizado va a depender de la 

naturaleza de los reactivos y de las condiciones experimentales. I:? 

Fi!,!ura 1.6 Reacción concertada- sincronizada (a}: reacción concertada- no sincronizada (b); 
reacción no concertada (vía intermediarios) (c).9 
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u CAPITULOJ. Fundamentación Teórica 

La mayoría de las reacciones Diels-Alder. particularmente las térmicas y las que 

involucran dienos y dienófilos apolarcs .. se llevan a cabo mediante un mecanismo concertado. 

Un ejemplo claro de esta. reacción se da entre 1.3-butadieno y el eteno. ya que tanto la 

evidencia experimental como la teórica indican que se lleva a cabo mediante un proceso 

sincronizado conccrtado. 13 

1 .. 2.2 Reacciones Pcricíclicas .. 

Las re01cciones pericícticas son aquellas que proceden a través de un intercambio de 

enlaces alrededor de un anillo de átomos. Existen 4 tipos de reacciones pericícticas: 

l. Cicloadiciones 

2. Reacciones queletrópicas 

3. Reacciones electrocíclicas 

4. Reacciones sigmatrópicas 

1. Las reacciones de cicloadición son aquellas en las que _la combina~ión concenada de 

dos sistemas 7t da lugar a un anillo. Un ejemplo de esta cicloadición es la reacción de 1.3-

butadieno y bcnzoquinona (Figura 1.7). 

cQ 
o 

[4+2] o? 
o 

Calor 

Figura t.7 Reacción de ciclondición. 
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u CAPrTUL01. Fundamentación Teórica 

2. Las reacciones queletrópicas son cicloadiciones en las que los enlaces que se 

fonnan o rompen convergen al mismo átomo. La descomposición térmica de la 3-

ciclopentenona para generar el 1,3-butadieno y monóxido de carbono es un ejemplo de este 

tipo de reacción (Figura t :s). 

O=o Calor e +:CG=Q: 
·--------

Figura 1 .. 8 Reacción quclctrópica. 

' -. . , 

3. Las reacciones electrociclicas consisten· en la .. ciclación concertada de un sistema n . 
. . ·,,,' "' 

Un ejemplo de esta reacción es la que se da co'ri Ct._diastereómero (E.,E) del 2,4 .. 6-octatrieno, 

que conduce al cis-dimetilciclohexadieno ·(Figi.J.ra-1.9).· 

(E.E) cis 

Figura 1 .. 9 Reacción clcctrocíclica. 

4. Las reacciones sigmatrópicas son reordenamientos moleculares en los que un en13ce 

sigma (a) flanqueado por uno o más sistemas 7t se desplaza a una nu~.va posición. Un ejemplo 

típico es el reordenamiento [t,S] (Figura t.10). 

(1,51 
5 4CH 

3 ........ 1 
2 

Figura 1.10 Reacción sigmatrópica. 
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Fundamentación Teórica 

1 .. 2-3 Dicno y dicnófilo .. 

Para poder actuar como sustrato en la reacción Diels-Alder., un dieno debe ser capaz 

de adoptar la conformación s-cis (una conformación tipo cis del enlace sencilio)., ya que sólo 

en esta confonnación los carbonos 1 y 4 del dieno están suficienter:nente cerca para reaccionar 

a través de un estado de transición cíclico y formar un nuevo anillo .. En otras palabras. la 

reactividad de los dienos conjugados se da en la geometría cisoide de los dobles enlaces. 

Existen dienos que están fijos en la confonnación s-cis propicia.., y por lo tanto son muy 

reactivos a las reacciones de cicloadición; un ejemplo de ellos es el ciclopentadieno., que es 

tan reactivo que reacciona consigo mismo a temperatura _ambiente y se dimeriza: una 

molécula actúa como dieno y otra como dienófilo en una autoreacción Diels-Alder (Figura 

l. 11 ). 

2s·c 

Cieno cfciico 
con geometria ci:soide 

Figura 1.11 Reacción-· de :dimcrización cn.trc dos moléculas de ciclopc..-ntadieno. 
, .·· ... ·o---'.~_: . _. _ _:' . -- . 

Por otra parte, un d·i·~·nJ··.co~;g~~~etria· ·1rans~ide es desfavorable para formar un anillo 

de seis miembros., .. ya,q.:Í~·=16~--~~~~S det.di~~~·¡esu\ri. cÍemasiado separados para ¡x>der 

superponerse de manera exitosa a )os orbitales p dlOl dienófilo (Figura 1.12). 

s-cis 
(a) (b) 

Figur.i 1.12 La geomt:[I"ia del dicno dctc..Tmina su rcactividad., (a) parcialmente cisoide. (b) transoide 

rígida. 
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¡i~ CAPITULO 1 Fundarnentación Teórica 

~~~--------~--------------------~ 
Como se ha mencionado~ los dienos endocíclicos son más reactivos que los de cadena 

abierta debido a su conformación cisoide rígida. pero existe otro factor imponante que intluye 

en la reactividad y debe ser tom:ido en cuenta. Este es el efecto electrónico de los 

sustituycntes en el dieno. ya que pueden acelerar o disminuir la velocidad de la reacción. i.i En 

la Figura 1.13 se observari ejemplos de algunos dienos conjugados que se han empleado en 

rcucciones de cicloadición. 1 

Me 

~ 

Cadena abierta 

OSIMe3 

~OMe 

Con los componentes 7t dentro y fuera del anillo 

Con Jos componentes 7t fuera de un anillo 

cccc 9: 
o 

Con los componentes 1t dentro del anillo 

o o o 

Con los componenr:es 7t en dos anillos vecinos 

Fii:urn 1.13 Clasificación de dienos de acuerdo a la ubicación de los dobles enlaces. 
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La reacción de cicloadición ocurre más rápidamente y con TTiayor rendimiento cuando 

el componente olefinico esta sustituido con un grupo electroatractor. Así mientras .. el etileno 

no es suficientemente reactivo, el acrilato de metilo,_ Ja metilvinilcetona y el acrilonitrilo son 

altamente reactivos. Los dienófilos son generalmente más accesibles que los dienos y se 

clasifican en cíclicos y no ;;íclicos (Figura t .14 ). 1 

Cíclicos 

Q c$ ó ó 
o o 

Bc:nzoquinonu Anhídrido maleico Ciclohcxenona Dihidrofurano 

No Cíclicos 

Acrolcina Acrilonitrilo r-..tctilvinilcL"tona Acrilato de metilo. 

Figura 1.14 Ejc.."tllplos de dienófilos con sustituycntcs clcc:uoatractorcs. 

Existe otro procc:.~~--~" el q~-~- -~~ r_~ac~_~?~ p_rocede con demanda inversa de electrones; 
es decir, la reacción~- da-entre-·~n'·.·dieiíÓfilo',rico·~n electrones y un dieno pobre en ellos. 

Nuevamente se requiere ~ue· t~: irite~C~·ión .. se· de 'entre los orbitales frontera: el HOMO de 1 

dienófilo y el LUMO 'ctel dieno (Figu,.,;_ 1.1 S).13 
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HOMO 
Die no 

LUMO 
Cieno 

LUMO 
Dienófilo 

Fundamentación Teórica 

90 ·c. 24 h 

o 

.~co,et 

95º.k ~""~aet 

HOMO 
Dienófilo 

H 

Figura 1. tS Reacción con demanda nonnal de electrones (a) y con demanda inversa de electrones (b). 

La velocidad de la reacción está deterrninada principalmen~e .. Por,. : el .-. grado. de 

interacción entre el HOMO del dieno y el LUMO del dienófilo; ·a m~~6~.~,s~P~~clón· de 

energía entre estos orbitales .. mayor es la velocidad de reacción. dádo -~~~~e ~·rod~~~:: Ü~ ~~jor 
traslape entre orbitales.16 Esto puede entenderse mejor medi~t<? ~-n,~d¡~g¡.~~;d'e c~_rrelación 
reactivos vs. productos e interacciones HOMO/LUMO .. coloc,~d¿;--u~·:;~tt;~·enío· de:simetria 

·. '·'' _. . 
común a los reactivos y al producto: un plano a que bisecta. aF 1,.3-butadieno y al etileno 

(reactivos)9 y a la combinación de los enlaces sigma C-C en el ciclohe:-<eno (producto). 

(Figura 1.16). 9 
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Figura 1.16 Diagrama de correlación reactivos vs. productos en donde se observa el elemento de 
simetría común a. 

En la Figura l. 17 puede apreciarse que el cambio energético de los reactivos vs. 

productos mantiene un carácter enlazante {por debajo del-nivel a) a 10 largo de la reacción; 

esta característica permite sugerir que la reacción es permitida ~demás,, la -correlación de la 

simetría de los orbitales en reactivos y productos es la -adecuada," por 10 é¡ue niaevamente se 

puede concluir que la reacción es permitida. 

r-\. o 
a•. --A 
,, .. --s 

E 

A 8 8 8 8 HA AH 
s 8 8 8 8 

[S,A) [S,A] 

Figura 1 .. 17 Diagrama de correlación entre orbitales. A= antisimetrico; S= siméuico. 
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Fundamentación Teórica 

También pueden examinarse tanto la interacción HOMO del 1,.3-butadieno con 

LUMO del etileno, como la interacción HOMO (etileno)/LUMO (butadieno). En ambos casos 

la simetría de los orbitales que interactúan es la adecuada, y es de esperarse que la 

estabilización que se da a través de dichas combinaciones resulte en un proceso favorable 

(Figura l. 18). 9 

a. 

E 

8 8 8 8 (A) 

8 8 8 8 (S) 

(LUMO) 

(HOMO) 1\8888 
1\ 8 8 8 8 (S) 

(AJ--. f ··· .. +/ <siHJ\ 

Fii;:ura 1.18 Análisis para el HOMO del butadieno (antisimétrico. ~con respecto a a) y el LUM.O 
del etileno (A con respecto 3 a). 

De esta fonna sustituyentes electroatractores sobre el doble enlace. del dienófilo bajan 

la energía del LUMO,. y sustituyentes electrodonadores sobre el doble cnl.ace.<dei' dieno 

aumentan el nivel de energia del HOMO acercándolo al nivel del LUMO del.dienófilo. Los 

sustituyentes que comúnmente activan al dienófilo son CO~ CO::R,. CN Y·.Noi~ ~ue··~o~-ti~nen 
uno ó más de estos grupos conjugados al doble o triple enlace y reacci6·~~}ápid~~k~~~, e~~ 
dicnos. Ejemplos concretos de estos dienófilos son: ésteres acrílicos .y ~cCtilé~~~·~:. ~i~riloS-.. 

cetonas a.,J3-insaturadas y quinonas. La reacción de dienos con dienófilos en los que el enlace 

7t no está activado por conjugación con un sustituyente electroatractor o eleCtrodonador 

requiere de condiciones de reacción muy drásticas,. como son el aumento de temperatura o 

presión. 
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g CAPITUL01 Fundamentación Teórica 

1.2.4 Estereoquímica de las reacciones Diets-~'-lder. 

Las reacciones Diels-Alder son suprafaciales (proceden por adición de los sistemas 1t 

desde un mismo lado). de tal fonna que Ja fonnación de enlaces en el cicloaducto conserva la 

configuración relativa de los sustituyentes en C-1 y C-4 del dieno (1,.4-butadieno) y en C-1" y 

C-2· del dienófilo (maleato. fumarato y butinedioato de dimetilo). (Figura 1.19).2 

Me02C'¡I '' 

1i 2·l ~CO,Me C02Me 

4 ¡ 2' C~Me 

• 

l ~:r·Me 
C02Me 

Figura 1.19 Configuración relativa de los cicloaductos,. partiendo del (E.E')-1,.4-dimc:titbutadicno. 

La estercoquimica relativa de los sustituyentes en los nuevos centros estereogénicos en 

cicloaductos tipo biciclo, se origina a panir de dos nitá.s' suprafuciales posibles nombrados 

cndo y exo. Estos descriptores endo y exo Ünidos a un nOmbi-C det biciclo [x.y.z], indican que 

el sustituyente de interés se orienta ya sea BtejándÓse (endo) ó acercándose (e:co) hacia el 

puente estructura.! formado (Figura 1.20). 17 
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R R 

endo exo 

Fundarnencación Teórica 

Figura 1.20 Estcrcoquimica relativa del sustituyc:nte R en un biciclo [x..y.z]. 

Cuando un dieno y un dienófito disimétricos reacciona~ pueden formarse dos 

regioisómeros., dependiendo de la posición de Jos sustituyentes en el aducto. Estos 

regioisómeros se nombran de acuerdo a la nomenclatura clásica de bencenos disustituidos: 

orto., meta y para. Generalmente la regioselectividad de este tipo de reacción depende del 

número y naturaleza de los sustituyentes sobre el dieno o dienófilo y de tas condiciones de 

reacción tales como: el catalizador, la temperat~ la presión y el disolvente. (Figura 1.2 t ).18 

( + (CO~e--. &C02:e c)"C02Me 
orto 

90% 
98% 

para 
2o·c 70% 
20-C (AICl:s) 95% 

meta 
10%" 
2% 

meta 
30% 
5% 

Figura 1.21 La posición dd metilo en el butadicno dt."tcrmina la fonnación de los cicloaductos. 
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~ ----------------------------------------------------------------------~ 
Cuando se considera la regioselcctividad y la estereoselectividad de las caras de los 

reactivos en la reacción. se puede en principio formar un número considerable de productos 

isomt!ricos. Sin embargo .. las reacciones de cicloadición destacan por ser alt<J.mente selectivas. 

de forma que sólo se obtiene un número limitado de isómeros (Figura 1.22).:? 

! ao·c 

~º''.:_ /~ 7 /R~ 7- ~O,e• 
enda.orto endo-meta 

-
ex o-orto ex o-meto 

Figura 1.22 Isómeros fonnados en la reacción de cicloadición del 1~3-pentadieno y el acrilato de 
propilo. 

Por lo general, se esperaría que el isómero exo fuera el principal producto de la 

reacción ya que en comparación con el aducto endo. aquél presenta pocas interacciones 

repulsivas estt!ricas. Sin embargo .. el cicloaducto endo es usualmente el producto mayoritario 

a causa de la estabilización en el estado de transición dada por la interacción entre orbitales 

secundarios. Un ejemplo típico. se observa cuando se hace reo.ccionar ciclopentadieno con 

anhídrido maléico a temperatura ambiente. para obtener como producto principal el 

cicloaducto c:ndo (Figura 1.23). 19 
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O· c$ 
o 

r 
~= o 

endo (90:10) f!.~o 

Figura 1..23 Regla de adición endo. 

En efecto. Woodward y Katz20 explicaron el origen de la regla endo como fuerzas 

enlazantcs secundarias que operan en el estado de transición. Varios autores21 han intentado 

explicar este fenómeno realizando cálculos con orbitales moleculares. En particular. 

Hoffmann y Woodward22 correlacionaron la regla endo con las características simétricas de 

los orbitales en la reacción de cicloadición [4 + 2], y explicaron este resultado en función de 

una interacción enlazante entre orbitales separados de los segmentos activos (que conducen a 

la forntación de enluces) pero que estabiliza el estado de transición de la reacción pericíclica. 

Est~ efecto también se observa en la adición de acrolcina al ciclopentadieno., al traslaparse los 

orbítah:s del grupo carbonilo de la o.croleína y C(2) del dieno (Figura 1.24).23 Esta regla 

presenta algunas limitaciones que dependen de la estructura del dieno y/o dienófilo; por 

cjt:mplo~ las excepciones de esta regla muchas veces se atribuyen a factores estéricos.2 '°' 
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Interacción 
secundaria 

C(2)~ w g 
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Interacción 
principal 

Figura 1.24 Interacciones del HOMO del dit:no con el LUI\ftO del dienófilo en los estados de 
transición t!ndo con ncroldna. 

1.2.5 Acidos de Lcwis como catalizadores en reacciones Diels-Aldcr. 

De acuerdo n la Teoría de Orbitales Moleculares Frontera .. la reactividad'9 así como la 

regio- y estereoselectividad de este tipo de reacción son controladas por una interacción 

suprafacial del H01"10 y LUM0.2
'· 

26 En otras palabras. la reactividad del dieno y dienófilo 

depende de la diferencia en energía entre los orbitales HOMO y LUMO. Un ácido de Le'\.vis 

disminuye la diferencia de energía entre los Orbitales Moleculares Frontera de los reactivos y 

de esta forma incrementa la velocidad de reacción; es decir, da lugnr a un efecto catalítico en 

las reacciones de cicloadición. 

Un ejemplo característico de este efecto se observó cuando lnukai y colaboradores27
• 

28 

n:alizaron la reacción de cicloadición entre el isopreno y el acrilato de metilo en presencia de 

cloruro de aluminio anhidro, observand• que la formación del complejo entre el cloruro de 

alun1inio y el acrilato, incrC:menta,el efecto electroatra_ctor del grupo carbonilo sobre el doble 

t:nlace. por lo que disminuye '·la e~~.rS:ía del LUMO (dienófilo). Como consecuencia .. se 

produce una estabilización del complejo dando lugar a una reacción más rápida. (Figura 1.25). 

19 'J'ESir.'. r:n:-J 
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Fi:,:ura t.25 Al formarse el complejo entre el cloruro de aluminio y el oxigeno del carbonilo se 
polariza el doble enlace en el dienófilo. incrementándose la velocidad de In reacción. 

Así pues, los ácidos de Le'\vis han captado la atencióri en síntesis orgánica como 

catalizadores., ya que aunlentan la reactividnd de lns reacciones de cicloadición bajo 

condiciones de reacción suaves.29 Ejemplos típicos de ácidos de Lewis son: A1Cl3., BF3., TiCl4 

y SnCl-1. Otro ejemplo del efecto catalítico de los ácidos de Le'\vis, se ob~ervn en la. adición de 

nietilvinilcetona. a butadieno, que no procede bajo condiciones normales de reacción., mientras 

que en presencia de cloruro de estaño (IV) genera el cicloaducto de interés con un 

rendimiento del 75% (Figura 1.26). 

( 
THF 
2s·c 

e horas 

Figura 1.26 Reacción entre butadieno y metilvinilcetona catalizada por un ácido de Lewis. 
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Por otra parte. cuando Sauer y Kredel 30 llevaron a cabo la reacción entre el ácido 

acrílico y el ciclopcntn.dieno en presencia de cloruro de aluminio observaron un aumento en la 

proporción del cicloaducto endo. Por lo tnnto. se puede concluir que dependiendo de la 

estructura del dieno y del dienófilo un ácido de Lewis es capaz de aumentar la selectividad de 

la reacción Diels-Alder. (Figura 1.27). 

Ensayo 

O ( C02H ..-h _:,,.-k:· . 
- 1 ---~H. ·:~~9iH 

Temper-..1tura 
(ºC) 

o 
o 

Tiempo de 
reacción 
(horas) 

8 

3 

C02H · ...... :H:· ·••·: 

AICJ,(47oYo~()J) ' 

84:16 

•. 93:7.· 

83 

94 

Figura 1.27 Renc-ción de cicloadici~~·~.-,·~~,~·~J ·~~i~':¿/~~~fi'i~·~:;·:~i~·¡~·p.;ritadiCrio. 
'>:·.·;-.·.'·.: 

' ,_,. _ . ., 
Dada la importancia de la reacción'<·Diels~AldCr ·en no debe 

sorprender el interés de muchos inye~~i.~~d?~~-~'".~(~~;-, desai-rollar procesos altamente 

estcreosclectivos. En los últimos 10 .añós., sCchari'Ob'ténid0'8.vaiices significativos en el control 

de la enantioselectividad mediante el e~p]~~- -d6~é~láÍi~dO;es q·~imles.31 _La mayoría de las 

reacciones catalizadas en las que se obti~rie~ e~-~-~~~S en~ti6.:néricos superiores al 80 %, se 

llevan a cabo en presencia de un com~l~j~ m~Í:-á.Ú·~~\}~~: -~onÚ~ne en su estructura un ligan te 

quiral. _. _ . '\~"_:~·- --~.:::_~:'.--~~.". >-,-·/·. . . 
En este contexto., la sintésis de Un: tiS~tf: ~-_qUirÉil capaz de llevar a cabo procesos 

cnantioselcctivos., constituye un p~o··_fu_nd~e:ó-~~l·-:~_n·ei .. des~Ollo de nuevos catalizadores. 

Dt!bc mc::ncionarse9 que la mayoría.de loS.liga.rltes éfcctiVC:,s presentan un eje de simetría C,i. 
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El concepto de simetría C2 propuesto por Kagan32 en la década de los setentas., tuvo un 

fuerte impacto sobre el curso de la investigación en síntesis asimétrica, ya que la mayoría de 

los ligantes desarrollados hasta la fecha presentan esta característica. Entre las ventajas de un 

ligante quiral con simetría C.z está el número reducido de posibles arreglos sustrato­

catalizador., lo que da como resultado un efecto benéfico sobre la enantioselectividad. 

Además. Ja presencia de simetría C,, fucilita el análisis del mecanismo de reacción. 

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

SI (favorecido) Re (desfavorecido) 

Ph ) 

~~p>:D 
---~')>=N.:Mg_O-< ~ 
o~ o 

Ph 

Fi.:ura l.28 La prcd.icción y análisis de Ja cstL-rc:osclcctividad se basa en factores cstérlcos y/o 
cstc..Tcoc:k-ctrónicos que se dan c.."ll el estado de tr •. msición. 

Las principales características de un ligante quiral ideal son: 

• Su fiicil adquisición o preparación. 

• Conformación restringida. 

• Debe ser fuctible modificar su estructura sistemáticamente, permitiendo de esta forma 

optimizar la catálisis. 

• Simetría Cn. 
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u CAPITULO 1 Fundamentación Teórica 

En la última década~ se han reportado diversos ejemplos de catalizadores quirales que 

presentan actividad como ácidos de Lewis y han mostrado una actividad catalítica eficiente y 

altas cnantiosclectividndes (Tabla 1. t ).3
"' 

Tabla 1.1 Ejemplos de reacc\ones Diels-Alder enantioselectivas realizadas en los últi1nos 10 años en 

presencia de un catalizador quiral. 

Dicnólilo Die no 

o o 

O)l_N~ o \..._} 

o o 

SAN~ o \..._} 

o o 

SAN~ o \..._} 

o o 

O)l_N~ o \..._} 

Catalizador Rend. ('"/o) eeº/o 

Me-?)-~º ··Me 1 .•. 82 95 

Me .. · r(M,_~--(<Me 
g ... 

Ph Ph 

~ ~~--e~~~ 
Me3C CMe3 

79 94 

Q 
ArHC=N.___ /N=CHAr 79 91 

. Cu 

Ar= 2.6-diclorofenil 

H ·ºYYº H &' 'l<() 88 84 
HN'-.¿(NH ~ . 

"""- t 
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Uienófilo Die no 

o 

MeOVMe Me 
~ 

o 

~Nb O Me 
~ 

o 

Br"CHO o 

Fundamentación Teórica 

Catalizador 

Me><º&Ph p:\ 
Ti(ll) Me O cÍ 

H 
Pli Ph 

79 91 

Ph><O=t=O\ Tl(IV) 94 80 Me O cÍ 
H 

Ar>-(r 
98 93 

F,C02SN"°A(,..NS02CF3 

1 Me 
Ar= 3,5-dlmetllfenll 

Ar 

~ 
TsN....._

8
/o 

80 >99.5 

1 
Bu 

Ar= 3-lndolil 
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Esta clase de liga.ntes "'privilegiados•• se deriva de fuentes quirales naturales tales 

como aminoácidos (A.,, B). ácido tartárico (C. D) u otras fuentes sintéticas asequibles (E., F). 

(Figura 1.30)." 

~n~ 
R i 

HO>--(H c:c:N1 
OH R02C C02R OH 

R R 

A B e 

R R 

X :gg ·e>=~ ~ 

R~~ 
X 

...,,:::; 

o E F 

Figura 1.30 Ejemplos de csuucturas de ligantcs "privilegiados ... 

Con lo que respecta a tas características de los metales de transición y lantánidos 

empleados en la fonnación de complejos metálicos., debe mencionarse,qu~ el tri.flato de cobre 

es un ácido de Le,vis fuene que ha mostrado ser un catalizador muy eficiente en reacciones de 

cicloadición con dienófilos que contienen carbonitas. Su carácter duro te perrnite tener una 

fuerte afinidad hacia los oxígenos de tos carbonitas y en -forma de .ni flato presentan la ventaja 

de que este grupo es fuenemente electroatractor pero buen nucleófugo. Estas características lo 

convienen en un excelente candidato como catalizador con funciones de ácido de Lewis. 
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El trlflato de escandia Sc(OTfh es un ácido de Lewis más fuene que el triflato de 

cobre. Además de ser eficiente corno catalizador presenta la ventaja de no d~tivarst..-'n 
medio acuoso y de ser fácilmente recuperable. 36 

El tri.flato de iterbi~ Yb(0Tt)3 se ha empleado con éxito en reacciones de cicloadición 

entre ciclopentadieno y aldehídos no-cíclicos, cetonas, quinonas y cicloalquenonas. También 

se ha empleado en reacciones que involucran demanda inversa de electrones, y en aquellas 

que no requieren condiciones ·estrictamente anhidras; en éstas basta el empleo de cantidades 

catalíticas para acelerar la velocidad dC la reacción. Otra ventaja es que puede ser reciclado. 36 

Entonces, si el trlflato .de escandia es un ácido de Lewis más fuerte y el triflato de 

iterbio presenta ventajas prácticas, ¿porqué en la mayoría de las reacciones en las que se 

requieren catali7.adores quirales se emplea al cobre? Esta interrogante se responde si 

analizamos las siguientes características: el cobre funciona efectivamente como un ácido de 

Lewis y de acuerdo con la escala de lrving-Wiltiams,37 entre los iones divalentes de la 

primera serie de transición, el cobre (Il) forma complejos más estables con ligantes. De esta 

mane~ al comparar la estabilidad de los complejos de cobre (11) con respecto a otros metales 

de transición encontrainos el siguiente orden de estabilidad, Mn < Fe < Co <Ni <Cu > Zn. 

La importancia de la acidez inherente y el fuctor duro-blando se puede observar 

claramente por las series de Jrving-Williams, que considera diversos quelatos de oxigeno,, 

nitrógeno y azufre. El incremento en estabilidad desde el aa•2 hasta el cu•2 es un reflejo del 

aumento en la acidez per se del metal,, debido. principalmente a que disminuye su tamaño. 

Superponiéndose a esto se tiene un factor de dureza/bland~ en el cual la especie más blanda 

aparece al final de la serie (mayor número de electrones d) favoreciendo a los ligantes en el 

orden S > N > O. En relación a los iones alcatinotérreos más duros y a tos prin'leros iones de 

los metales de transición (pocos o ningún electrón el), los ligantes prefieren enlazarse en el 

orden O > N > S. (Figura 1.3 ¡ ). 38 
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ro 

.. 
2 

Nt O.. Zn 

Figura 1.31 El efecto de lrvin.8-Williams: la esi:a:bilidad aumenta. desde Ba hasta Cu y decrece en el 
Zn.l7 . ·; .,'.'; ·, ¡ 

<,' . - -.' .~:· !~~-~·-· . _-: 

Este orden provien_~~-~~r·-~~ ~~e~-~~-~e;·~:-~ec:~erii~n_t·O:~~-~l ~~o qu~·se p~~senta a 

través de la serie de transiciónypor otri. de~ido a efe~to,."'d~ .los ligante~; Etl este C()ntexto, los 

ligantes y los iones metálicos. se ci~ifi~~''..~c;~~:-~ri~~~¡~-~~~s a'{iÍpo ·(a) ~. (b) d~ acuerdo 

;~;~I~~~~~~~ii~~~~~ª=l~ 
bajos estados de oxidación comos;;~~ ·¿~+ .. :_:C~~~:~'f\g:..;~,~~~~~-µ~·2,.: Pd•.2 ; Pt+2 .. La clasificación 

anterior ha demostrado ser muy útil pri.ra expliCar y ¡)redecir. la estabilidad de los compuestos 

de coordinación. 
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Pearson39 ha sugerido los términos .. duro"" y .,.blandan para describir a los miembros 

del tipo (a) y (b). respectivamente. Así. un :icido duro es un ión metálico del tipo (a). mientras 

que una base dura es un ligante como el amoniaco o el ión tluoruro. Por el contrario .. un ácido 

blando es un ión metálico del tipo (b) y una base blanda es un Jigante como ta fosfina o el ión 

yoduro. Un análisis compieto de los fuctores que actúan en las interacciones duras y blandas 

no es necesario,. pero cabe hacer notar ahora que las especies duras tanto ácidos como bases,. 

tienden a ser especies pequeñas .. poco polarizables,. en tanto que los ácidos y las bases blandos 

suelen ser más grandes y más potarizables. 

Pcarson ha señalado wm regla sencilla para predecir la estabilidad de los complejos· 

que se fonnan entre los ácidos y las bases: Los ácidos duros prefie~~-"..·.~~~rS~-. ··~-~{a~ __ :_bcz.ses 

duras. en tanto que los ácidos blandos a las bases blandas. 39 Debe not~ "'q~~ :~~~"~stiilado 
no es ni una explicación ni una teoría, sino simplemente una regÍ;:i_ ~+J·~~·~~~·;:·9~~ .P~rmite 
predecir en forma cualitativa la estabilidad relativa de los aductoS-áCid~:~~si}~~~, ;_. · -.. ~ 

Finalmente~ debe tenerse en cuenta la tendencia que mu~ el ... ~Obr~" Para' formar 

complejos de geometría plana cuadrada o tetraédrica. Estas caracte~ic~- ~~iten concluir 

que los complejos de cobre exhiben excelentes características como ca~}~dor~~· 
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1.3 PL.ANTEA .. "11ENTO DEL PROBLEMA 

Recientemente se ha hecho énfasis en el desarrollo de procesos altamente 

estereoselectivos. Una estrategia consiste en inmovilizar al sustrato proquiral" en una 

confonnación adecuada para favorecer el ataque selectivo a una de las caras enantiotópicas. 

En este contexto,. la aplicación de ligantes quirates externos coordinados a los metales se ha 

convertido en uno de los métodos más importantes en síntesis asimétrica. 

El modelo propuesto en el presente trabajo pretende emplear diaminas quirates tipo 

( IS,4S)-2.5-diazabiciclo[2.2.1 ]heptano-iV.N'-disustituidas que presentan como principal 

característica el sistema biciclico rígido. Por lo tanto, se espera que estos ligantes presenten 

buenas cualidades como inductores de la diastereo- y enantioselectividad en reacciones 

Diels-Alder cataliz.adas por ácidos de Lewis quirales. 
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1.4 OBJETIVOS 

1. Caracterizar los ligan tes ( IS,4S)-2.5-dinzabiciclo[2.2. l ]heptanos-N,N ·-disustituidos 

(Figura 1.32). 
Liguntc R R" 

(S.S)-13 Tosilo Tosilo 

(S.S)•l4 Tosilo Ciclohexilo 

R'~ (S.S)-15 Tosilo Bencilo 
'°N- (S.S)-16 Metilo Metilo 

N,R (S.S)-17 Tosilo Hidroxictilo 

(S.S)-18 Tosilo Hidroxipropilo 

(S.S.S)-19 Tosilo 2·Etilhidroxietilo 

(S.S)-20 Bencilo Bencilo 

(S.S.S.S)-21 

Figura 1..32 Lignntes tipo diamina. 
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~ ------------------------------------------------------------------------
2. Realizar la reacción de cicloadición entre ciclopentndieno y diferentes dienófilos en 

presencia de complejos metálicos que contengan en su estrUctura los ligantes 12. 

(S.S)-13. (S,S)-14, (S.S)-15, (S.S)-16, (S.S)-17. (S.S)-18, (S.S.S)-19. (S.S)-20. y 

(S.S.S.S)-21 (Figura 1.33). 

o+( 
R 

L•·M = 

Figura 1.33 Reacción de cicloadición catalizada con complejos metálicos. 

3. Evaluar y optimizar: 

a) Las condiciones de rea.cción: disolvente. temperatura y tiempo de reacción. 

b) Ln reactividad de los complejos como ácidos de Lewis. 

e) El c:fecto del catalizador quiral en la dia.stereoselectividad de la reacción. 

-4. Caracterizar los cicloaductos obtenidos y analizar la ena.ntioselectividad mediante 

Cromatografia Líquida de Alta Resolución empleando una columna de fase quiraL 
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1.5 HIPÓTESIS 

El empleo de nuevas diaminas quirales tipo (IS.4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.t]hept~o­

'V.Nº-disustituidas9 como ligantes coordinados a metales de transición o lantánidos en 

reacciones Diels-Alder, tendrá una influencia favorable en la estereoselectividad de la 

reacción debido a la forma rígida del sistema bicíclico. (Figura 1.34). 

Ligan te R' Ri 

(S,S)-13 Tosilo Tosilo 

{S,S)-14 Tosilo Ciclohcxilo 

R'~ 
(S.S)-IS Tosilo 13c.:ncilo 

...._N 
(S,S)-16 Metilo Metilo 

N....._R2 (S,S)-17 Tosilo Hidro:dctilo 

(S,S)-IH Tosilo 1-fidro:dpropilo 

(.'>;.S:S)-19 Tosilo 2-Etilhidroxietilo 

(S,S)-20 lk."llcilo Ben cito 

(S.S.S.S)-21 

Figura 1.34 Nuc..-vas diaminas quiralcs que prcst:ntan un ~istcma biciclico rígido. 
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1.6 METODOLOGÍA 

1. Revisión bibliogrdfica de las reacciones Oiels-Alder llevndas a cabo con catalizndorcs 

quirates en fuentes secundarills y primarias de la literatura. recuperando las 

publicaciones que apoyen_el trab~j~ expe.ri~ental. 

2. Evaluación ex.Perimenlal de los procedimientos descritos. Se realiznrá.n las 

modificaciones que pernlitnn optimizar la obtención del cicloaducto dCsea'!o. 

3. Caracterización de los cicloaductos obtenidos por Espectroscopia de Resonancia 

tvlagnética Nuclear de 1H. 13
(: y Espectrometria de Mas~ . 

....i.. Análisis de la diastereo- y enantioselecti"."idad de los cicloaductos mediante 

Cromntografia de Líquidos de Alta Resolución (HPLC) empleando una columna de 

fase quiral. 
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2.1 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

La metodología para la síntesis de los ligantes (IS.4S)-2,5-

diazabiciclo[2.2. l)heptanos-,V.N'-disustituidos fue desarrollada por Regla. l. y Demare. P.40 

Estas nuevas diaminas quirates con potencial simetría. C2 se sintetizaron a partir de Ja (R)-4-

hidroxi-(S)-prolina. por una modificación de la técnica de Braish (Figura 2.1 ). 41 
. 

HO..,_ (R) HO...._(R) HO." (R) 

~) TsCI ~ 
BH3/THF ~OH 

~ C02H Na:zC03 N C02H 
H20 1 7 
OºC Ts Ts 

TsCI 
CsHoN 

R~ R~ 
Tso.,_(R) 

1. HBr/AcOH RNH2/MeOH ~OTs -N- N" 

(S) N.._H 2.NaOH (S) N..._Ts 7 
Ts 

Figura 2.1 Metodología par.i la sintc:sis de diaminas quiralcs con potencial simetría C 2 • 
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El dieno que se utilizó para llevar a cabo el estudio de estos ligantes en reacciones 

Diels-Alder. fue el ciclopentadieno S. De esta manera. se procedió a piroliz:ir el 

diciclopentadieno 6 para obtener 5 .. con un rendimiento del 60 % (Figura 2.2).34ª 

60 ºló' 
20 130"C 

6 5 

Figura 2.2 Piró lisis de diciclopentadieno. 

Los dienofilos utilizados fueron: l., 2, 3. 4 y 11. Los tres primeros se obtuvieron de la 

compañía de productos químicos Aldrich. El fumarato de dimetilo 4 42 y la 3-

acriloiloxazolidin-2-ona 1143 fueron sintetizados de acuerdo n los procedimientos descritos en 

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

(n) 

(b) 

(C02H H20/HCI H02Cl MeOH Me02Cl 

Reflujo . 1 APTS 
C02H 98 º/O C02H 75% C02Me 

e o 4 

o o. o 

HN6 

o 
~N)l_O H2N\...__/OH 

(Etoi,co ~CI 
MeONa THF \__} 

84% NaH 
T.amb. 

7 9 86 ºló 11 

Fi~uru 2.3 Síntesis de fumarato de dimetilo (a) y 3-acriloiloxazolidin-2-ona (b). 
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Las dos variables más importantes en la reacción Diels-Alder son el diso)vente y la 

temperatura. Para la elección del disolvente se tomó en cuenta la solubilidad de los ligantes y 

triflatos,. así como su influencia en la diastereoselcctividad. De acuerdo con los antecedentes 

reportados en la literatura32 se eligió al THF y CH::?.Cb9 los cuales presentan constantes 

dieléctricas de 4.7 y 8.5,. respectivamente. En el caso de la temperatura se realizó el estudio a 

diferentes temperaturas,. con el fin de observar su efecto sobre la diastereoselectividad. 

En la literatura se encuentra ya reponada la reacción de ciclopentadieno con diferentes 

compuestos carbonilicos y nitritos a.,(3-insaturados,. habiéndose evaluado el efecto del 

disolvente en la diastereoselectividad.44 

Con base en estos antecedentes se llevó a cabo el análisis de la estereoselectividad de 

Ja reacción de acrilato de metilo 1 con cic:lopentadieno S en presencia de diferentes ácidos de 

Lewis y el ligante (S,.5}-13 en THF como disolvente (Tabla 2.1). 

,.nbla 2.t Análisis de la diastereoselectividad y enantioselectividad de la reacción de 

ciclopentadieno y acrilato de metilo. 

o 

~OMe +o --'-'TH-"-F __ ~·+bco2M~ 
. C02Me 

6 endo-22. exa.22 

Ensayo Catali'l.ador Tcmpcr .. lur,. Ticm¡H) Rcndimienlo l!ndo/l!!XO• l!I! (•/.)'-
(l0%mol) (ºCl (hor.1s) (•/o) 

23 8 80 75:25 o 
2 -30 46 40 76:24 o 

AIC13 23 l.S 98 75:25 o 

4 Cu(OTI), 23 8 80 80:20 o 
s Sc(OTI), 23 6 80 75:25 o 
6 (S.s>-13 23 8 83 75:25 o 

ªI ..u rcl:u .. "iún ent.lole:ro se dcf.a-minó mediante R.'tN Je 11-1y 13C. u.si como con tIPLC. . 
bEI P.Jl""O..'Tlluje dc: exceso cnanliorr...Tico (O o/o ce) paru el isó~TO ttr1<Jo se determino mcdinnlc t-o~t.e c.."ITlplc:undo una colwnna 
<le fü..">l: quir-JJ. 
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Los resultados encontrados en esta tesis muestran que la temperatura no tiene un 

efecto importante sobre la diastereoselectividad de la reacción; sin embargo., el rendimiento 

disminuye cuando la reacción se realiza a bajas temperaturas., O ó -30 ºC. También se observó 

que el clon.iro de aluminio disminuye el tiempo de reacción y aumenta el rendhniento .. pero no 

tiene un efecto positivo sobre la diastereoselectivi~ mientras que el triflato de cobre si 

favorece la diastereoselectividad de la reacción. Por otra pane, se observó que el ligante (S.,s)-

13 en ausencia de ácidos de Lewis., no presenta ningún efecto en la enantioselectividad de la 

reacción. 

Posteriormente se evaluó la enantioselectividad 'de la reacciÓÓ entre ciclopentadieno S 

y el acrilato de metilo t. en presencia de ácid~~, .,d~ ,Le~¡~ ·.~~i~le~·:·cL~~~. LOS resultados 

obtenidos se muestran en la Tabla 2.2. 

' . . -, . ; ::"' . · .. ~.:; --: . . ... - . 
Con estos resultados :se observó.,que;.;1,c'1tal~dor q~iral.·(S,S)-13-Cu 'conduce a 

mejores diastereoselCCti~id~-d~~':/que::-':;~~i ';i~~-O~~~j~j~·.:-fi 2_·C~~~~:;_ Si~·:·~ emb3rgo~ -' no inducen 

enantioselectividades, aun cuandO_-~-Bumenta·1a-~onc~tra~ión dél_cataliz.ador hásta 15 %. 

Por otra parte, 5e obse¡;;,ó que· la" pr~se;,Ci~ del ;;,italizad.;r (S.S)~l3-Sc permite 

aumentar aún más la diastereoselectividad_,de:~1a:·rc;~~Ci~~:.~. ~-proporción e11do:exo = 

90: 1 O,. así como obtener enantioselectivi".1~d~~ ; d~Í; .s '."'~~;·~i~-~~ -;·~m~arg~, cambios en la 

concentración de este catalizador no influyen.:_ e·n :::·.~·_:Cste"reOseICctividad de la reacción; 

tampoco se observó un efecto significativo d~_ la t_~~P=~t~-._·p.¡~almentf: se observó que el 

catalizador quiral (S,S)-l&Cu permite aumentar co~id~b·i~;~C~~-e-. la .diastereoselectividad de 

la reacción hasta un 95 %. En contraste, cuand~ se _ _'~~~l~. e~ .. _'~~~.aÚzador quiral (S.S)-l&Sc, se 

observó una disminución en la diastereoselectivi~~---:E)~.é'Mayo: ·t7 penniÚó observar la 

formación de un complejo metálico de color~~ C?n~:¿O~~~: n-·y ta tet~etiletilendiamina 
12,. que no fuvorece la estereoselectividad de.la reacción_debido.a que no genera suficiente 

impedimento estérico en el estado de transición. 
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Tabla 2 .. 2 Análisis de Ja diastereoselectividad y enantioselectividad en la reacció~ de t y S. 

Efecto de la temperatura y concentración del catalizador quiral. 

o 
~ +bco2 Me rOMe+o THF L-.M 

C02Me 
5 endo-22 exo-22 

Ensayo Catalil.ador'" Tcmperatur.1 Ticm¡to Rendimiento enJolexo"' 
<ºC) (hor.1!') ("-4) 

(S,S)-13-Cu S % mol 23 4 88 85:15 

2 (S.S)-13•Cu 23 4 87 85:15 

3 (S.~)-13.Cu IS %mol 23 4 89 85:15 

4 (S.S)-13-Cu -30 :i6 42 78:22 

5 (S.S)-t3•Sc So/o mol 23 4 75 90:10 

6 (S.S)-13•Sc 23 4 80 90:10 

7 (S,_sr13·Sc 15 %mol 23 4 73 90:!0 

8 (S.S)-13·Sc o g 68 90:10 

9 (S.S)-16-Cu 23 6 90 95:5 

10 (S.S)-16-Sc 23 6 83 75:25 

11 12-Cu 23 6 90 75:25 

•l...os cuseti ai los qlk:: no se indica Ja cmtidnd de catali~ ~pondcn al 1 O o/o mol. 
bl..a rcladón endo'~o se dctcnninó mcdian1.e R.'iN de 1 H y "c. asf como con HPLC. 

~e(o/o). 

o 

o 

o 
o 

8 

8 

8 

" 
o 

o 

o 

~I pora:ntaje de c:xa...-w.1 L"'RUllioméric::o para el L'9Ómcn> endose determinó ITll:dianre J-IPLC c:mplamdo uno columna de fase 
quirnl. 
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Resultados y discusión 

En la Figura 2.4 se muestran las estructuras propuestas para. los catalizadores qui~les (S.S)-

13·Sc y (S,S)-16-Cu. 

Me..._ ___ ~ l 2
+ 

D<-r? 2Tf0-
Vu -Me 

(S,S)-1&.Cu 

Figura 2.4 Estructuras propuestas de los complejos metálicos. 

Posteriormente se evaluó .la adición de ciclopentadieno S n metilvini~cetoi:m 2 .en presencia de 

los catalizadores quirales CS.S)~t3.c.iy,cs.S):..13.sc; los resultádos obtenidos se muestran en la 

Tabla2.3. 
-: .. • !'.:~:·'~- ·. '.~·/ ''O;; .. - .p 

,·,, ""¡ 

Tabla 2.3 Reacción de ci.;tOP~nUidie!iO.~_~;-;:y_ ~.,f!iei_~~i!~ .. il_C~to~a 2, ~n P~esencia"·_de ·catalizadores 

quirates. Efecto ·de la te-ñlpé~t~Y~·~eUi(~~·,:ei ~'O"rilPiCj~-~- ;e/· ,. 

Ensayo 

2 

3 

.. 
5 

6 

CS.S}-13·Cu _-_ 

(S,S}-13-Cu . 

(S.S}-t3·Sc 

(S,S}- t3·Sc 

. 23' 

-30-

23_ 

-30 

23 

-30 

-.Tiempo 
(horas) 

24 

72 

30 

72 

24 

72 

Rendimiento endo/C!!XO• e~(Vo)h 
(%) 

so '90:10 o 
37 90:10_- o 

57 >98:2 o 

39 >98:2 o 

60 ,~98:2 o 

47 >98:2 o 

•1..a rclociún enda'e:ro se dctcnninó m.....Jiante R}l.fN de 1H y 13c_ w¡f corno con l lPLC. 
'"El porct..."fltajc de exceso enant.iom....~co pnru el isól'TU"o endose dctc.."n'llinó rn:dinntc I-ll,LC empicando lUlU columna de fn...c 
quiral. 
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o CAPITUL02 
~ 

Resultados y discusión 

Como se puede observar en estos resultados las diastereoselectividades son_ muy altas,. 

los catalizadores (S,S)-13-Cu y (S.S)-13-Sc fuvorecen en más del 98 o/o al cicloaducto endo. 

Sin embargo. no conducen a una inducción de la enantioselectividad en la reacción. lo que se 

debe al parecer a que el ligante (S.S)-13 se encuentra disustituido con grupos tosilos. El efecto 

electroMractor de estos grupos no pennite que el par de electrones sobre tos nitrógenos se 

coordinen eficientemente al metal,. de esta forma se tienen complejos de baja estabilidad 

Como ya se mencionó. la temperatura influye en la velocidad de reacción. ya que a menor 

temperatura aumenta el tiempo de reacción. 

Con lo que respecta al dienófito 2, se confirmó que favorece las interacciones 

secundarias entre orbitales en el estado de tra.t:isi~iÓ~~: -EstC:· :_ fuctor permite alcanzar una 

relación endo/e:co mayor al 98 o/o. 

Una vez que se conoció ~~, compo~i-e~i,~~::·df~,~~é~~:~!~~~;~~~.~ ~·~~~.i,en~·~. ~~- ~arbonito 

:::u:::"::: e:~:i:óa=~~~;d:l ~:~t~=fl~ti~~§I;2füf ffi¡f~{i':tr~~:t~:~o~ ~: 
catalizadores quirales (S,S)-13-Cu Y (S,S)-ltS~'.~~'~¿·;{·_;:'g __ {~f~;¡''.t~'.·:.~~;-¡J;i_<· .. ?· 
Tabla 2.4 Reacción de acrilonitrilo' 3 _ ~ ~-.cic~~~~-~~ie~~-.:~.~ ~~- ,~~.~~~~~~-~~.-~ 1<:>.~ .. ~atali:zadores 
quirales (S.S)-13-Cu y (S,S)-l~Sc. Efecto d~.1~ t~~~;;,:i~'~i;;.~~¡tl ;;:;~¡'~ómplejo': 

Ensayo 

3 

C:1tali7.:1dor• 
(10 •;'.mol) 

(S,S)-13.Cu 

4 (S,S)-13.Cu 

5 (S.S)-13-Sc 

6 (S.S)-13·Sc 

6 

T~mperatura 

CºCl 
23 

-30 

23 

-30 

23 

-30 

eindo-2' 

Tiempo 
(horas) 

10 

48 

48 

46 

8 

46 

exo-24 

Rcndilniento endo/exo• ee (•At)b 
(º.4) 

79 65:35 o 
46 67:33 o 
82 60:40 o 
48 69:31 o 
79 65:35 o 
52 70:30 o 

-i..a relación ttnd1/~o se dctcnninó mcdinnte Rf\.fN de 'H y 13C.. nsi como 1-WLC 
t.El pure&..~ajc &: CX~l cnantiom&..Tico parad isómero endose determinó mediante l IPLC t.-mplcundo una columna de fase 
quirnl. 

40 TESIS r.n~r 
FALLA ))Ji; \.;J.uGEN 



ff.M CAPITULO 2 
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Resultados y discusión 

Estos resultados muestran que la presencia del nitrilo en el dienófilo disminuye "ta relación 

endo/exo a 65:359 en comparación con los dienófilos 1 y 2 cuya relación endolexo es 85:15. 

Este resultado se debe probablemente a que los dienófilos 1 y 2 presentan en su estructura un 

carbonilo9 dando como resultado una estabilización en el estado de transición por el traslape 

entre orbitales secundarios que favorece la proporción del cicloaducto endo. Como se 

mencionó anteriormente los grupos tosito en el ligante no permiten que se dé la coordinación 

tigante-metai por lo que no hay inducc~ón de _Ja ena'J:iti~sete·C~ividad . 

. .. \ ·.: : ' ; '-./;." -, .,_ --~- é- . 
Posteriormente se eva~uó Ia __ ad_ici~~~--~~:-~i~~º~-~~~~ienO ___ s ~_.fumarat<? de metilo 4 en 

presencia del catnlizado~ (S.S)-16-C~ los'.r~~~1Íi~o~'c)1,1~nidos ~ mu;,stran en la Tnbla 2.5. 

··.· ·.. .•... >· •··•··•· ·... . 
Tabla 2.5 Reacció~ de-,fu~~to.de metno·,4 'f¡_ ~jclopentadieno.S en presencia del catalizador 

quiral (S.S)-16-Cu. 

Je~-. o ~e~-. 
Moa, 

~ 

4 5 trans-23 

Ensayo 
Catali'l..ador Tiempo Readimicnlo ee (•/.)• 
(10 •/.mol) Choras) (º/o) 

2.S 99 o 

:? (S.S)..16-Cu :? 99 o 

•El porccntnje de cxo....""i<> c..-nttntiani..Tico pum el isón-.-ro endo se dc:tcrm.inó mcJiantc 1-ll>LC cmplco.nJo uno coh.utma de fuse 
4uiraL 
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u CAPITUL02 Resultados y discusión 

Como se puede observar. el complejo (S.S)-16-Cu permite catalizar moderadamente la 

reacción ya que aumenta la velocidad de la reacción conduciendo a rendimientos casi 

cuantitativos; sin embargo no pennite obtener un proceso enantioselectivo. Como se 

mencionó. la reacción es casi cuantitativa. lo que posiblemente se debe a que el dienófilo es 

altamente reactivo. ya que presenta en su estructura dos carbonilos. que fUncionan como 

grupos electroatractores que uctivan al dienófi]o·. 

Si bien se han evaluado dienófilos que contienen :Cri: su eStrUC:tura un sustituyente 

carbonilo .. el efecto de dienófilos que contengan en su ~~~ni~~::~~~·'.·~arbÓ~ilos (~amo la 3-

acriloiloxazolidin-2-ona 11) es interesante. ya que de ·n~~e~d~,. c~~,.. Evans"'' csie dienófilo es 

altamente reactivo y diastereoselectivo9 ya que favorece la fornlación de un complejo rígido 

en d estado de transición (Figura 2.5). 

Figura 2.5 La coordinaci~n del cobre y 3-oxazolidin-2-ona favorece la formación de un complejo 

rígido 

Con base en estos antecedentes se llevó a cabo la adición de 5 a 11 en presencia de los 

catali=dores quirales (S,S)~13·Cu. (S,S)-13·Sc, (S,S)-16·Cu. (S,S)-16·Sc. Los resultados 

obtenidos se observan en la Tabla 2.6. 
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Resultados y discusión 

Tabla 2.6 Reacción de 3-acriloiloxazolidin-2-ona 11 y ciclopentadieno 5 en presencia de los 

catalizadores quirales (S,S}-13-Cu, (S,S}-13-Sc. (S,S)-16-Cu, (S.S}-16-Sc. Efecto del ligante y 

del metal. 

o o 
~o ~NAo+o Cat• NAO ~o \._} ~ /¡ THF 

o NAO \__} T.amb. 

\__} 
11 6 enc:Jo-25 ex~25 

En.u yo Catalizador Tiempo Rcadimicnco endotexo• ~e('Y•)tt (IO•A mol) (horas) ("/o) 

3 89 86:14 o 
2 Cu(aI"I}., 90 82:18 o 
3 Sc(OTI}, 99 84:16 o 
4 (S,S)-13 3 91 86:14 o 
5 (S.S)-13-Cu 1.5 91 86:14 o 
6 (S.S)-13•Sc 1.5 85 86:14 o 
7 (S,S)-16-Cu 2 99 86:14 o 
8 (S.S)-UrSc 2 86 86:14 o 

•t..a n:loción. ~dexo se dc:lcrminó nmiante RMN de 1H y Uc, as( como HPLC. 
ttEl porccnLaje de exceso enantiomérico pura d isómero enJo se dctd'minó ru:dianie HPLC empicando una c:olUITS\U. de fu..c;c 
quiral. 

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 penniten obtener un complejo estable. 

Por otra parte, el ligante (S.5}-16 se coordina a los metales, pero debido a que no hay factores 

estéricos o electrostáticos que favorezcan un proceso estereoselectivo, no se observa 

inducción de la enantioselectividad en las reacciónes. A pesar de que no hay una inducción 

apreciable de la enantioselectividad. se puede observar que los catalizadores quirales (S.S)-

13-Cu, (S,S}-13-Sc. (S.S)-16-Cu. (S.5}-16-Sc presentan actividad como ácidos de Lewis 

eficientes~ ya que aceleran ta velocidad de Ja reacción. 

Con base en estos resultados se decidió evaluar el efecto del tigante (S,S)-179 el cual presenta 

en su estructura un sustituyente hidroxietilo (Figura 2.6). 
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u CAPITUL02 Resultados y discusión 

Ts~ 
N~ 

OH 

Figura 2.6 Estructura del ligante (S,S)-17. 

(Modelado rnedinnte el método semiemp~rico nivel PM3 Pe Spartnn-Pro) 

T11hla 2.7 Reacción de 3-acriloiloxazolidin-2-ona 11 y ciclopentndieno.S ~-n presencia de 

concentraciones diferentes de catalizador quirnl (S,S)-17·Cu. Efecto de la concentración del 

c<J.talizador y del disolvente. 

11 5;', endo-23 

Catalizador• 
Ensn)·o (S.S)- t7•Cu Disolvente 

(%mol) 

Tiempo• RendimicntO ':' -en.do/exOb ee (º/•)"' (horas) (%), 

s THF .. 93 90:10 12 

::? 10 THF .. 99 90:10 ~~ 

.. 20 THF 4 99' 90:10 26 

so THF 4 99 90:10 46 

6 100 THF 4 '99 >98:2 46 

7 10 CH 2Cl2 4 86 86:14 8 

•La tcmpcratura se mantiene a -78 ºC por una hora y a 0 30 ºC por tres horns. 
tiLa rdación ttm/o/c:so se dctc:m1ln6 mcdianh: RMN de 1H y uc. osl como HPLC. 
'El porcentaje: Je ..:~ceso cnantiomC:rico para el isómero endo se detenninó mediante HPLC empicando una columna de fase 
quiral. 
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m CAPITUL02 Resulcados y discusión 

De estos resultados se observó que la presencia del grupo ,V-hidroxietilo e~ el ligante 

(S.~~-17. condujo a obtener un proceso enantioselectivo! Esto se debe al parecer a que el 

cobre se coordina efectivainente con el oxígeno (Figura 2. 7). 

Fig:uru 2.7 Estructura propuesta del complejo fonnado entre (S.S)-17 y cobre (11) que permite obtener 

but:nas enantioselectividades. (l\.todelado mediante el método semiempírico nivel PMJ Pe Spartan­

Pro) 

Este resultado se explica en base a la teoría de Pearson .. ya permite predecir que el 

cobre es una ácido duro se coordinara al oxigeno que es una base dura. fonnnndo así un 

compuesto de coordinación más estable que los que se estudiaron anteriormente. También se 

puede observar que la concentración del catalizador influye considerablemente en la 

estereoselcctividad de la reacción., ya que conforme se aumenta la concentración del 

catalizador quiral (S.S)-17·Cu se obtiene una mayor enantioselec~ividad. De esta forma se 

observó que el máximo proceso enantioselectivo se obtiene cuando se emplea un 50 ~ºmol 

de c::ualiz¡¡dor., sin embargo cuando se utiliza más de un 50 % ya no se ve más favorecida la 

enantioseh:ctividad sino que se mantiene constante., pero la diastereoselectividad se ve 

totalmente favorecida.. ya que como se puede observar se obtiene exclusivamente el 

cicloaducto de conformación endo (Figura 2.8). 
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Resultados y discusión 

O º/a ee 
o rd 

Fi~ur:• ~.8 Rdación entre la concentración del car:alizm.lor y la cnantiosclcctividad. así como la 

diastcrcosclc:ctividad de la reacción. 

Finalmente de la Tabla '2..7 se puede obsc:nn1r que el ensayo 7 se n;alizó empleando 

corno Jiscilvcntc cloruro de nictileno. El efc:cto de este disolvente sobre la enantiosckctividad 

Jr.: la rcncción es dcsfo.vorablt.:. y de este resultado se observa que d Tf-IF es nicjor disolvente. 

uun cu:.mdo es capaz de coordinarse con el n1ctal y co1npctir con la asociación de interés. 

Con base en estos resultados se evaluó el i.:focto <ld ligantc (S,$)-17 y diforcntcs 

nH:taks Lh: transición y un lantánido. sobre la cnantiosclcctividad de:! la reacción. 

Postt..•rinrn1entc se evaluó el efecto de un medio acuoso sobre la cstcrcosdt!clividad de la 

n.:~u;dón. Los resultados se obst:rvan en la Tabla 2.8. 
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Tabla 2.8 Reacción de 3-acriloiloxazolidin-2-ona 11 y ciclopentadieno 5. Efecto del metal en 

el complejo con (S.S}-17 y d.:I disolvente. 

o ~Jl 
11 N O O Nó \___} 

11 5 endcr2S exo-25 

Ensuyo 
Catalizador* 

Disolvente Tiempo Rendimiento endo/e..~ob ee (o/u)c 
(10º/u mol) (horas)' (%)· 

(S.S)-l 7·Cu THF 99 90:10 --
2 (S.S)- l 7•Sc THF· 4· 88 87:13 o 

(S.S)-17•Yb THF ·4 8S 88:12 o 
4 (S.S)-17•Mg THF 4 87 90:10 o 

(S,S)- l 7·Cu 
THF:H 2 0 

4 9S 92:8 o 
6:1 

6 (S.S)- l 7·Sc 
THF:H2 0 

6:1 
4 93 91:9 o 

7 (S.S)- t 7•Yb 
THF:H,O 

4 93 91:9 o 
6:1 

"La lcmpcratur.i se manricnc a -78 ºC por una hora y 11-30 ºC por tres horas. 
r.La n:lación t.•ndn/~·"'º se dctcnninó mediante R..'-tN de 1H y 13C. nsl como HPLC. _ - -, _-.. . .. 
cEI pon.::cntajc Je: exceso cnantiomCric:o para el isómero enJo se dctcnnin6 mediante HPLC empicando una columna de fase 
quiral. . . . 

Los r.:sultados obtenidos muestran que la coordinación del ligante ·cs.S)~l 7 con iterbio. 

escandia y magnesio. no es tan eficiente como para inducir enantioselectividades. aunque 

penniten obtener diastereoselectividades moderadas. El mejor. catalizador sigue siendo el 

complejo con cobre (11), (S.S)-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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~ CAPITUL02 Resultados y discusión 

Este resultado es congruente con el orden de Irving-\Villiams~ que predice que el cobre 

forme un complejo más estable con el ligante (S,S)-17. Por otra parte~ cuando se emplearon 

los catali=dores (S,S)-17·Cu. (S,S)-17·Sc. (S,S)-17·Yb y (S.S)-17·Mg en medio acuoso. se 

observó que al aumentar la polaridad del medio de reacción. se incrementa ligeramente la 

rdación c:ndolexo. En este tipo de reacciones la diastereoselectividad está determinada en 

. gran parte por la polaridad del disolvente. de modo que a mayor polaridad mayor es la 

proporción del cicloaducto endo. Este efecto se debe a que el momento dipolar neto en el 

estado de transición endo es mayor que el momento dipolar neto en el estado de transición 

exo. 

Considerando que la cercanía del au.xiliar quiral es importante en la inducción de la 

enantiosclectividad se incorporó un nuevo centro estereogénico en el ligante (S.S)-17 .. de tal 

fom1a que se obtuvo el ligante {S,S,S)-19 (Figura 2.9). Los resultados obtenidos con este 

ligante y cobre se observan en la Tabla 2.9. 

T•?-b~ 
HO 

Fi~ura 2.9 Estructura dt:l ligante (S.S,S)-19. (Modelado mediante el método semiempirico nivel Prv13 

Pe Spanan·Pro). 
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Resultados y discusión 

Tabla 2.9 Reacción de 3-acriloiloxazolidin-:?-ona 11 y ciclopentadieno 5 en presencia de 

ditt:rentcs catalizndores quirales. Efecto de la incorporación de un nuevo centro cstereogénico 

c:n el ligantc: (S,S)-17 y de la proporción del catalizador. 

o o Car ~o ~N6 +o THF 
. NAO ~o 

O· NÁO \___/ 

\___/ 
11 5 endo-25 exo-25 

Ensnyo 
Catalizador• Tiempo• Rendimiento endole.\."ob ee (~/c.)c 

(S.S.S>-19•Cu (º/u mol) (horas) (%) 
(5) 12 90 87:13 o 

2 (10) 12 92 86:14·· o 
(20) 12 89 88:12 o 

4 La temperatura se manticnc a -78 ºC por una hora y a -30 ºC por tres horas. 
"La rdación .mdo/t!.TO se dctcnninó mediante R..'-fN de 11-1 y 11C, as( como HPLC. 
"El pon:i:ntajc Jc exceso cnamiomérico para el isómero t!ndo se dctcrminó mediante HPLC empicando una columna de fose 
quiral. 

De estos resultados se observa que al incorporar un nuevo ce~i:ro -.e~~~r~-~:S,énico en el 

ligantc (S.S)-17~ el proceso de inducción de la enantioselectividad desa-paÍ'~~e. Ahora bien~ si 

comriaramos el ligante (S,S)-17 con el ligante (S.S,S)-19, podemos Óbs.erv<U' que se esperaría 

una n1ayor estcrcoinducción con el ligante (S,S.S)-19. Sin embargo._ tD. e~idencia experimental 

siguiere que la conformación que adopta el complejo en el estado de transición permite que el 

sustrato pueda ser atacado con la misma probabilidad por anlbas caras (Figura 2.1 O). 
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~ CAPITUL02 Resultados y discusión 

Fieura 2 .. 10 Estado de transición propuesto para el complejo formado con el lignnte (S.S.S)-19. 

(iv1odelado mediante el método semiempirico nivel PMJ Pe Spnrtan-Pro). 

Con lo que respecta a la proporción del catalizador en la reacción ~e observó que no presenta 

ningún efecto sobre la estereoselectivid:id de 1a reii~ción .. 

Finalmente. se examinó el ef~cto de sus~ituyer::ites en el biciclo quiral como el ,y_ 

hidroxipropilo .. el ,V-ciclohexilo.· el N-bencÚo. · Y··et lV,,V'-dibé:ncilo sa:~re la formación de 

catalizadores quirates con cobre. Los resultados obtenidos.se muestran en la-Tabla 2.10. 

50 
'i'FSff: r'()l\T 

FALw. ul'. v.tUGEN 



~~ CAPITULO 2 
~~ 

Resultados y discusión 

Tnhla 2.10 Reucción de 3-acriJoiloxazolidin-2-ona t t y ciclopentadieno 5 en presencia de los 

catalizadores quirales (S,S)-14·Cu. (S,S)-lS·Cu. (S.S)-IS·Cu. (S,S)-20·Cu y (S.S.S.S)-21·Cu. 

Efecto del ligante y del disolvente. 

Ensayo 

6 

11 5 

Catalizador• 
(10°/o mol) 

(S,S)-IS•Cu 

(S,s¡..1.a·Cu 

(S,S)-1 S·Cu 

(S.S)-20·Cu 

(S,S)-20·Cu 

(50%mol) 

(S,S.S,S)-21 •Cu 

(5 %mol) 

Disolvente-

CH:Cl2 

CH,C12 

CH:Cl2 

THF 

THF 

THF 

endo-25 

Tiempo 
(horas) 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

Rendimiento 
(%) 

89 

8.a 

92 

70 

94 

ex0:.25 

82:18 

84:16 

83:17 

80:20 

90:10 

80:20 

o 

o 

o 
o 

4 

56 

ªLa h~mpcratura ~e mantiene a - 78 ºC por una hora y n -JO ºC por tres horas. 
t.La rdación enJole.To se determinó mediante R.f\i;fN de 1H y "c. asl como HPLC. 
~El porcentaje de exceso cnantiomérico para el isómero endo se dc1cnnínó mediante HPLC empicando una columna de fase 
quiral. 

º" la Tabla 2.10 se observa que cuando .. se emple.a el complejo (S,S.S.S)-2l·Cu en una 

relación del 5 % mol se obtiene un exceso en~tiomerico del 56 %. Este n:sultado 

probablemente se debe al tamaño voluminoso del ligante (S,S,S.S)-21 (Figura 2.1 1 ). 
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U CAPITULO 2 Resultados y discusión 

Fi~ura 2.11 Estado de transición propuesto para el ligante (S.S.S,S)-2l•Cu. (f\.1odelado mediante el 

mCcodo scmiempirico nivel PM3 Pe Spanan-Pro). 

Por lo que respecta al complejo (S,S)-20·Cu. se observó que cuando se aumenta la proporción 

en un 50 o/o mol permite llevar a cabo procesos diastereoselectivos aunque. inesperadamente. 

la enantioselectividad observada es mucho menor a la encontrada con el análogo N-metilado. 

(S.S)-16·Cu. Los ensayos l. 2 y 3 se realizaron empleando como disolvente cloruro de 

metileno; en éstos se observó que la solubilidad del triflato de cobre no fue lo suficientemente 

alta como para permitir que se formara el complejo. Por lo tanto. no se llevó a.cabo ningún 

proceso estereoselectivo. 

Finalmente. el ensayo 4 se realizó empleando como disolvente THF, en este caso tanto el 

ligante como el tritlato de cobre son solubles. sin:cmbargo~ tampoco se observó diastero- ni 

cnantiosclectividad en la reacción. 
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m CAPITUL02 Conclusiones 

2.2 CONCLUSIONES 

l. Se logró la caracterización de cada uno de los Jignntes empleados en la formación de 

Jos catalizadores quirates. 

Se determinó que con THF como disolvente -y a una temperatura de -78 ºC. las 

reacciones Diels-Alder estudiadas proceden de manera estereoselectiva. 

3. Se encontró que el dienófilo ~ás reactivo y este_reose!ectivo es la 3-acriloiloxazolidin-

2-ona 11 (Figura 2.12). 

11 

Car 

THF 
-7a -e 

[ 99%) 
5 

~o ~o N)l__O 
O N)l__O 
endo-25 

\_/ 

endo/exo 
>98:2 

\_} 

exo-25 

Figura 2.12 Reacción de Diels-Aldcr con el dienófilo 11. 
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4. El cobre prefiere enlazarse a los ligantes que contengan en su estructura átomos de 

oxígeno y nitrógeno~ en el siguiente orden O > N (Figura 2.13 ). 

Ts~ 
c.f Ts 

Ts...__,_L_ 
¡:i_¿ 

c.!) 
b 

Orden de estabilidad 
creciente 

Figura 2.13 Onlen de csÚbllidad de .los ~om~l~j;,,. (S.S)-13;Cu y (S.S)-l 7·Cu. 

5. Los complejos fOrmados por ,cob~e y ,l()s ligán~es (S.5)-17 y (S.S.S.5)-21 permitieron 

llevar a cabo proCeso·s· diasterC·o~· Y COánii'?sé:JCcÜvos. (Figllra 2~ 14)_ .. 

H 

Ensayo 

2 

5 endo.2& exo-25 

CataJUador* Disolvente Tiempo Rendimiento 
""""'""'° 

ee(%) 
(-/e mol) (honis) (".4) 

(S.S)-J7·Cu 
THF 4 

(100) 
99 >98:2 46 

(S.S.S.S)-2l·Cu 
THF 4 

(5) 94 80:20 56 

Figura 2.14 Procesos c:nantio- y diastcrcoselcctivos. 
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6. La incorporación de un centro estereogénico adicional en el ligante (S.S)-J89 no 

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

Figura 2.15 Ligantc: (S.S)-18 con un centro cstc:rcogénico adicional. 

7. Las diaminas quirates empleadas como ligantes awnentaron la velocidad de reacción y 

en algunos ca.sc:>s i!'ld~j~ron altas estereoselectividades,. por lo que se puede establecer 

que los complejo!o con cobre (11) y escandia (111), presentan actividad como ácidos de 

Lewis efectivos y como inductores de la quiralidad (Figura 2.16). 

'·· 

Ligan le R' R' 

(S.~'}-13 Ta>ilo Tosilo 

CS.S)-14 Tosilo Ciclohexilo 

R~ CS.S)-IS Tosilo Bcncilo 

N· 
(S,S)-16 Metilo Metilo 

'R2 (S,S)-17 Tosilo HidroxietiJo 

(S.S)-18 Tosilo Hidroxipropito 

(S~S)-1!> Tosi1o 2-Etilhidroxietllo 

(S.S)-20 Ikncilo Ben cito 

(S.S.S.S)-21 

Figura 2 .. 16 Escructura de las diaminas estudiadas en esta tesis. 
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Sección experirnental 

3.1 PARTE EXPERL~IENTAL 

3.1.1 Información general. 

El material de vidrio .. barras de agitación. cánulas. jeringas y agujas utilizadas en 

reacciones bajo condiciones anhidras .. fueron secadas en la estufa a 120ºC,. durante 12 horas. 

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato Melt-Temp ••Electrothennar\ 

utilizando tubos capilares abiertos y no están corregidos. 

El tetrahidrofurano (THF) utilizado para condiciones anhidras se secó con sodio 

metálico y benzofenona, se procedió a destilarlo bajo atrnósíera de nitrógeno para su posterior 

utilización. El diclorometano (CH2Ch) se agitó durante 12 horas con pentóxido de fósforo 

(P20,). y se destiló bajo aunósfera de nitrógeno para su posterior utilización. 

El curso de las reacciones se monitoreó por cromatografia en capa fina. empleando 

como fu.se estacionaria silica gel y corno reveladores radiación ultra.violeta.. vapores de yodo y 

solución de permanganato de potasio al 1%. Para las columnas cromatográficas se empleó 

silica gel 60 (230-400 malla) y se eluyeron con disolventes grado técnico. 

Los espectros de RMN de 1H y 13C. así como los espectros HETCOR y COSY fueron 

obtenidos en los espectrómetros JEOL-GSX270 (270 MHz). BRUKER WMJOO (300 .l\.tHz) y 

JEOL-GSX400 (400 MHz). Se empleó cloroformo deuterado (CDCb). agua deuterada (020), 

dimetilsulfoxido deuterado (C2 Dc.50) como disolventes y tetrametilsilano (TMS) como 

referencia interna. Los desplazamientos químicos se reportan en partes por millón. Para 

indicar la multiplicidad de tas señales se utilWm las siguientes abreviatura:;~ (s) señal simple, 

(d) señal doble. (dd) señal doble de dobles. (t) señal triple. (e) señal. cuád..;ple. (q) señal 

quintuple y (m) señal múltiple. 

El exceso enantiomérico se dete~nó m~iante un cr~rnató~o de líquidos de alta 

resolución modelo Waters 600 E acoplado a un detector W~ters 2487, empleando columna de 

fase quiral Daiccl Chiralcel 00 y disolventes grado HPLC. 
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3.1.2 Sustancias. 

:,... Acido maleico . 

.,.. Acrilato de metilo. 

;.... Acrilonitrilo. 

,.. Diciclopentadieno. 

,_ Cloruro de acriloito. 

;... Cloruro de aluminio anhidro. 

;.... Carbonato de dietilo. 

,_ Etanolamina. 

;... Fumarato de dirnetilo. 

;.. Hidruro de sodio. 

;..... ~letilvinilcetona. 

,_. Silica 60 GF25.i. 

;.. Sodio metálico. 

,... Sulfato de sodio anhidro GR. 

:;... Tetrarnetiletilendiamina. 

3.L3 Disolventes 

:;... Acetato de etilo. 

:;... Acetona. 

:;... Agua-d2 

;.. Cloroformo-d 

:;... Dimetilsulfoxido-d6 

:;... Cloruro de metileno. 
. 

:;.. Hexano. 

;.. Metano l. 
;.. THF.• 

Estos disolventes se emplearon en condiciones anhidras. 
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3 .. 1.4 l\olaterial General. 

> Agitadores magnéticos. 

> Anillos de metal de diversos diámetros. 

> Capi1ares de vidrio. 

> Columna de vidrio de dif"erentes diámetros y longitudes. 

> Columna Vigreux 19/22. 

> Embudo Buchner de porcelana. 

> Embudo Hirsch de porcelana. 

> Embudos de adición de dif"erentes capacidades. 

> Embudos de separación hPyrexn 125 y 250 mL. 

> Embudos de vidrio tallo cono y largo. 

> Equipo de microdestilnción. 

> Frascos viales de 1 O mL. 

> Matraces balón de diferentes capacidades. 

> Matraces Erlenmeyer uPyrex"" de 5, 25,. 100 y 150 mL. 

> Pinzas de tres dedos con nuez. 

> Pipetas graduadas de O. 1, LO y 5.0 mL. 

> Pipetas Pasteur. 

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

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

> Soportes universales. 

> Trampas para humedad. 

> Vasos de precipitados uPyrex"" de 5,. 25, 100 y 150 mL. 

3.1.5 J'.\<laterial Especial. 

> Cromatofolios de Silicagel F,,,.. ( Merck). 

,_. Nitrógeno 00• 

Sección experimental 
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3 .. 1.6 lnstnimentos y equipo. 

,._ Aparato Melt-Temp. 

> Balanza analítica Ohaus AP21 OS. 

> Balanza semianalitica Sartorius BL 31 O. 

> Bomba de alto vacío. 

> Canasti11a de calentamiento. 

:;¡;.. Espectrómetro JEOL-GSX270 a 270 MHz. 

,._ Espectrómetro Bruker WM300 a 300
0

MHz. 

,._ Espectrómetro JEOL-GSX400 a 400 MHz. 

:;¡;.. Estufa. 

l>- Lámpara de UV 254/366 nm. 

> Manómetro. 

> Placas de calentamiento y agitación. 

> Recirculador de agua Little Gigant modelo l. 

> Reóstatos. 

,._ Rotavapor Buchi B-480. 

Sección experimental 

,.. Termómetro de alcohol.de -100 a 50°C y Termómetro Tyler de -10 a250ºC. 
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3.1 .. 7 Fumara.to de dimetilo. 4. 

1 

Co2Me 1 En un matraz redondo de SO mL provisto de barra magnética y 

( refrigerante se colocaron 5 g (43.0 mmol) de ácido maléico y se 

Me02~
1 

disolvieron con 10 mL de una solución de HCI al 5%, 

posteriormente se colocó a reflujo durante 3 horas. enseguida se 

llevó a temperatura ambiente. obteniéndose 4.9 g (98%) de un sólido blanco que fue filtrado 

al vacío. p.f. 299-300 ºC. En seguida se procedió a esterificar el diácido,. se disolvieron 4 g 

(34.5 mmol) de ácido fumárico en 10 mL de MeOH y se adicionaron 0.6 g (3.45 mmol) de 

APTS. posteriormente se colocó a reflujo durante 4 horas. la reacción se monitoreó por CCF 

hasta la completa desaparición del diácido, se empleó como fuse estacionaria silica gel y 

como fu.se móvil una mezcla de acetato de etilo-hexano (70:30). En seguida se llevó a 

temperatura ambiente, precipitando un sólido blanco que fue filtrado al vacío. Este sólido se 

recristalizó de acetato de etilo obteniéndose 3.72 g de 4 (75 %) de cristales blancos de p.f. 

103-104 ºC. 

RMN 1H (CDCb. 400 MHz) o: 3.81{s.3H, H-1). 6.87 {s, IH, H-3). 

R."1N 13C (CDCb. 100.53 MHz) o: 52.41 (C-1 ). 133.48 (C-3). 165.47 (C-2). 

3.1.8 Ciclopentadieno, S. 

[Q] En un matraz redondo de 250 mL provisto de_~ magnética y refrigerante se 

colocaron 100 mL (1.2 mmol) d.e diciclo·pe. ·n·;·tad .. ·,i .. eno 6c y se calentó en un 
baño de aceite a 130 ºC d~te dos horas.: Posterio~en~e.se destiló a 130 ºC y 

presión atmosférica., el matraz colector se cubrió. con~ p~~· · aluminio para recibir el 

ciclopentadieno 5 en un baño de hielo. Se obtuyiero~--~-~;>'_mi~_(60_%) de ciclopentadieno como 

un liquido transparente incoloro. 

R."1N 11-1 (CDCb. 270 MHz) o: 3.01 (s. 2H, H-1), 6:51 (dd, 1 H. H-3), 6.60 (dd. IH. H-4). 

RMN 13C (CDCb, 67.94 MHz) o: 41.67 (C-1); 132;37 (C-3). 133.20 (C-2 
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3.1.9 Oxazolidin-2-ona .. 9. 

En un matraz redondo de 100 mL provisto de barra magnética y refrigerante 

se colocó t mL de metano! y 0.27 g (11.4 mmol) de sodio. Una vez que 

reaccionó el sodio, se adicionaron 6.9 mL (11.4 mmol) de etanolamina 7 y se 

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

carbonato de dietilo 8 y se calentó a reflujo durante 4 horas. La reacción se rnonitoreo por 

CCF hasta la completa desaparición de 7, empleando como fu.se estacionaria silica gel y como 

fase móvil una mezcla de hexano-acetato de etilo (70:30). Posteriormente se destiló el exceso 

de carbonato de dieti1o y el sólido obtenido se filtró al vacío hasta sequedad. Se obtuvieron 

8.4 g (84%) de oxazolidin-2-ona 9 como un sólido blanco, p.f. 86-88 ºC. 

RMN 1 H (CDCJ,. 270 MHz) S: 3.59 (m. 2H, H-4). 4.39 (m., 2H, H-5). 6.51 (s. 1 H. H-1 ). 

RJl,IN 13C (CDCJ,. 67 .94 MHz) S: 40. 72 (C-4). 65.05 (C-5). 161.1 o (C-2). 

EM .• miz(%}. 88 (M+t. 9). 87 (100), 59 (58.5), 42 (35). 

3.1. I O 3-acriloiloxazolidin-2-onn .. 11 .. 

Esta reacción se llevó a cabo en condiciones anhidras y bajo 

atmósfera de nitrógeno. En un matraz redondo de tres bocas de 500 

mL provisto de barra magnética y embudo de adición se colocaron 

100 mL de THF y 1.4 g (57.4 mrnol) de NaH al 60 % en aceite 

natural. El matraz se colocó en un baño de hielo y se adicionó en pequeñas porciones, 5 g 

(57 .4 rnmol) de 9, la mezcla de reacción se agitó. durante 5 horas a temperatura ambiente. 

Posterlonnente se colocaron 4.7 mL (57.4 mmol)-de cloruro de acriloilo en el embudo de 

adición y se disolvieron con 1 O mL de THF, esta solución se agregó lentamente a la mezcla de 

reacción durante un periodo de dos horas, el.transcurso de la reacción se monitoreó por CCF 

hasta la completa desaparición de 9, se empleo como fase estacionaria sitica gel y como fase 

móvil una mezcla de acetato de etilo-hexano (70:30). Por otro lado, se preparen SO mL de una 

solución buffer de fosfatos de pH=7 y se adicionó lentamente a la mezcla de reacción .. 

enseguida se extrajo con AcOEt (3 x 50 mL) y Ja fase orgánica se lavó con salmuera y se secó 
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sobre sulfato de sodio anhidro. Para prevenir la polimerización en este paso se adic:ionaron 1 O 

mg de hidroquinona.. La fuse orgánica se concentró a vacío sin calentamiento y el producto 

crudo fue purificado por cromatografia en colwnna con silica gel (230-400 mallas) eluyendo 

con una mezcla de AcOEt-hexano (50:50), obteniéndose 6.7 g (86 %) de 11 como un sólido 

blanco con un p.t: 83-84 ºC. 

RJvlN 1H (CDCb. 270 MHz) o: 4.04 (t, J=8.1 Hz. 2H, H-4), 4.40 (t. J=8.1 Hz. 2H, H-5), 5.87 

(dd. J=l0.5 Hz. J=l.8 Hz. lH, H-8b9), 6.53 (dd, J="17.0 Hz. J=l.8 Hz. lH, H-8a), 7.46(dd, 

J= 17.0 Hz, J= 10.5 Hz, 1 H, H-7). 

R.MN 13C (CDCb. 67.94 MHz) o: 42;66 (c~S)~·6':z.23 (C-4), 127.0 (C-7), 131.85 (C-8), 153.85 
<'.':··: 

( C-6), 165.08 (C-2). .·,·: . ' ;.,:" 

EM., miz(%), 141 (21), 113 (59), 85 (4),Í;!Í (6)~'ss (IÓO), 42 (7)., 
' ~. :;. -- '-· .;',-,_: . .;-.-

- ;';"·;,«- - :;,:,,;.'~ --~ -. " ,.: ' .. ' . 

3.2 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA ;LLEVAR A CABO LA REACCIÓN 
DlELS-ALDER. ~<. 

« 

La reacción se lleva a cabo en con_dicioi:ies anhidras y. bajo atmósfera de nitrógeno. En 

un matraz redondo de 25 mL provisto coií--~>de- agitación se colocaron 5 mL de THF seco,. 

1 mmol de dienófilo (1,. 2, 3, 4 ó 11)• y 2 mrnoles de ciclopentadieno., posteriormente esta 

mezcla de reacción se agito por 4 horas. El transcurso de la reacción se monitoreó JX>r CCF 

hasta la completa desaparición del dienófiÍo (se empleo como fuse estacionaria silica gel y 

como fase móvil una mezcla de acetato de etilo-hexano [70:30]). El THF se concentró al 

vacío y el residuo obtenido se purificó por crornatografia en columna,, eluyendo primero con 

hexano para eliminar los restos· de ciclopentadieno (corno revelador de cictopentadieno se 

empleo una solución de permanganato de potasio al 1 %), y en seguida se etuyó con una 

mezcla de AcOEt-hexano (70:30). Los rendimientos obtenidos fueron tos siguientes: 80-98 % 

para 22, 30-57 % para 23, 46-79 % para 24. ~89 o/o para 25 y 99 % para trans-26. La 

proporción endo/exo se determinó poi:~ ~H Y 13C así como con HPLC emPleando_una 

columna Diacel Chiralcel OD (flujo: O.SO mUmin; 99.5 % hexano y 0.5 o/o i-PrOH), el tiempo 

La re.acción se lle...~ a e.abo con e.ad.a uno de estos dicnófilos por SL"Par-~do 
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de retención para el exo 1= 20-21 minutos. e:co-;:= 22-23 minutos. endo 1= 24-2_5 minutos. 

endo2= 26-27 minutos. 

3.3 PROCEDl.MIENTO GENERAL PARA REALIZAR LA REACCIÓN DIELS-
ALDER EN PRESENCIA DE CATALIZADOR. 

La reacción se lleva a cabo en condiciones anhidras y bajo atmósfera de nitrógeno. En 

un matraz redondo de 25 mL provisto con barra de agitación se colocaron 5 mL de THF seco 

y O.! mmol de ligante (12. (S.5)-13, (S.5)-14, (S.5)-IS. (S.5)-16, (S.5)-17, (S,5)-18, (S.S.5)-19 

y (S.S)-20, (S.S .• ').5)-21)' y 0.1 mmol del triflato. Esta mezcla de reacción se agitó durante 

dos horas y posteriormente se adicionó t mmol de dienófilo (1, 2. 3, 4 ó 11)·. se agitó durante 

tres horas a temperatura ambiente y se bajó Ja temperatura a -78 ºC. Posterionnente se 

adicionaron 2 mmoles de ciclopentadieno y se agitó durante 1 hora a -78 ºC y tres horas a -30 

ºC. y enseguida se elevó la temperatura gradualmente a la ambiente. El transcurso de la 

reacción se monitoreó por CCF hasta la completa desaparición del dienófilo (se empleó como 

fase estacionaria silica gel y como fase móvil una mezcla de acetato de etilo-hexano [70:30]). 

El THF se concentró al vacío y el residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna 

eluyendo primero con hexano para eliminar los restos de ciclopentadieno (como revelador de 

ciclopcntadieno se empleo una solución de permanganato de potasio al l. %)9 en seguid'1 se 

eluyó con una mezcla de AcOEt-hexano (70:30). Los rendimientos obtenidos fueron_ los 

siguientes: 42-90 % para 229 39-60% para 239 48-62 % para 24, 85-99 % para 25 y 99 % para 

lrans-26. 

La proporción endo/exo se determ!i1ó por R1vlN 1H y 13C así como con HPLC empleando una 

columna Diacel ChiralceIOD (flujo: 0.50 mL/min; 99.5 % hexano y 0.5 % i-PrOH). el tiempo 

de retención para el. exo1= 20-21 minutos9 exoz:= 22-23 minutos9 endo 1= 24-25 minutos> 

cndo2 = 26-27 minutos. 

E. La reacción !<oC! llevó a cabo con cada uno de los ligantcs por separado. 
• La reacción se lh ... "VÓ a cabo con cada uno de estos dh:nófilos por scp¡c"i"wi....-___________ ~ 
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3.3.1 Desplazamientos químicos de RJ.'IN 1H y 13C para los cicloaductos 22. 23. 24, 25 )' 
trans-26. 

e 

Cicloaducto 22. 

RMN 1H (CDC!,. 300 MHz) 3: 1.29 (m, lH, H-7a), 1.43 (m. 2H, H-3.v. 

H-7s). 1.88 (m, IH, H-3x), 2.93 (m, 2H, H-1, H-2), 3.20 (s, IH. H-4). 

3.6 (s. 3H. 1-1-9), 5.93 (dd, lH, H-5), 6.19 (dd, lH, H-6). 

Rl'vrN lle (CDCh. 75.46 MHz) 3: 29.63 (C-3). 30.72 (C-9), 42.06 (C-1), 45.62 (C-4), 50.00 

(C-7). 52.10 (e-2), 132.75 (C-5). 138.14 (C-6), 175 (C-8) 

Cicloaducto 23. , 

RMN 1H (CDC!,, 400 MHz) 3: 1.27 {d, lH; H-7a), 1.42 {[11, 2H, H-3.v. 

l-l-7s), 1.7 (m, lH, H-3x). 2.09 (s, 31-l. H-9), 2.85 (_ .... l_H_.-_-_.:H_ -.~--1),_2.98 (m. 

11-l, l-l-2). 3.2 (s, IH. H-4). 5.81 (dd, 11-l, H-5), 6.11 (dd, lH, H-6).-

R.'1.1N lle (CDCI,. 100.53 MHz) 3: 27.44 (C-3), 29.27 (c-9), 42.75 (C-1), 45~91' (C-4), 50-01 

(C-7). 52.39 (C-2), 131.26 (C-5). 137.92 (C-6), 209.09 (C-8). 

Cicloaducto 24. 

RMN 1H (CDCI,. 400 MHz) 3: 1.19 (d, IH, H-7a), 1.29 {m, 11-l, H-3,,·). 1.48 

N (dd, lH, H-7s), 2.11 (m, IH, H-3x). 2.82 {m, 11-l, H-2), 3.00 (s, lH, H-4), 

3.21 (s. IH, H-1), 6.17 (dd, 11-l, H-5), 6.3 (dd, lH, H-6). 

R.'l.IN lle (CDCI,. 100.53 MHz) 3: 27.3 (C-2), 32.57 (C-3), 42.47 (C-4), 45.85 (C-1), 48.62 

(C-7). 123.22 (C-8), 132.83 (C-5), 138.94 (C-6). 
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Cicloaducto 25. 

R.'-'1N 1H (eDet,, 300 MHz) o: 1.38-1.51 (m. 3H. H-7a. H-7s y H-

3.v). 1.96 (de, J,.,.,,,,=11.5 Hz. J,.m.,=9.24 Hz. J3x1•=3.7 Hz. 1 H. H-

3x). 2.94 (s. lH. H-4), 3.30 (s. lH. H-1). 3.92-4.03 (m. 3H, H-2 y H-

8). 4.36-4-42 (m. 2H. H-9). 5.88 (dd. Js.6=5.07 Hz. J 1•6=2.55. H-6) y 

6.:!5 (dd. J, .• =5.07 Hz. J 4 .s=:!.78 Hz. H-5). 

RMN lle ceoel,. 75.46 MHz) o: 29.65 (-3). 42.00 ce-4). 43.00 ce-9), 43.07 ¡e-2). 46.49 ce-

1).50.28 (e-7). 62.04 (e-8). 131.7 (e-6), 138.18 (e-5). 153.51(e-10),174.80 (e-7). 

Cicloaducto trans-26. 

RMN 1H (eDel,. 400 MHz) o: 1.37 (dd, lH. H-7a). 1.51 (dd, lH. H-

3). 1.75 (m. lH. H-7s). 2.59 (dd. lH, H-1), 3.03 (s. lH, H-2), 3.1 (s. 

lH. H-4), 3.56 (s, 3H, H-9), 3.62 (s, 3H, H-9'), 5.98 (dd. lH. H-5). 

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

R.'VIN lle ceoe1,. 100.53 MHz) o: 25.59 (C"3). 45.6 ce-9). 47.05 ce-9'). 47.28 ce-1), 47.60 

(C-4). 47.83 (C-7). 67.89 (C-2). 135.13 (e-5), 137.52 (C-6). 173.60 (C-8). 174.79 (e-8'). 
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_L_~·L_ 
.... :.-· ,., ·.:-· .... _.. ........ .:..;•·•··· - ···..:.··· 

Espectro 1. Rl'.1N 1H a 400 ~para el compuesto 4. 

L . ...,. 
Espectro 2. ~ 13C a 100.53 MHz para el compuesto4. 
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Espectro 3. RMN 1H a 400 MHz para el c::ompuesto S. 

Espectro 4. ~ 13C a 67.94 ~para el compuesto S. 
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Espectro S. R1VIN 1H a 270 ?\11.Hz para el compuesto 9. Oxazolidin-2~na. 

c-s C-4 

Espectro 6. RJ\1N 13C a 67.94 1\-tHz para el compuesto 9. Oxa.zolidin-2-ona. 
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Espectro 7. Patrón de desfragmentación para el compuesto 9. Oxazolidin-2-ona 
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Espectro 8. R.l\ifN 1H a 270 l\rlHZ para el compuesto 11. 3-acriloiloxazolidin-2--<Jna. 
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Espectro 9. Rl\-fN uc a 67 .94 l\.1Hz para el compuesto 1 L 3-acriloiloxazolidin-2-ona. 
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Espectro 10. Patrón de desfragmentación para el compuesto 11. 3-acriloiloxazolidin-2-ona. 
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Espectro 11. R.MN 1H a 300 l\fliz para el compuesto 22. 

~-------,;... . . - -, .. º - - ------ - . --~-~ ·- .... 'o 

Espectro 12. R.l\.IN 13C a 75.47 MHz para el compuesto 22. 
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Espectro 13. R.1\-lN 1H a 400 MHz para el compuesto endo-23. 

1 

1 

Espectro 14. Rl\fN 13C a 100.53 MHz para el compuesto endo-23. 
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Espectro 15. R.M:N COSY a 400 MHz para el compuesto endo-23. 

·T 
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Espectro 16. RrvfN HETCOR a ~00 ftvtH.z para el compuesto endo-23. 
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Espectro 17. Rl\lfN 1H a 400 MHz para el compuesto endo-24. 
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Espectro 18. Rl\4N 13C a 100.53 I\otHz para el compuesto endo-24. 
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Espectro 19. Rl\1N APT a 400 MHz para el compuesto endo-24. 
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Espectro 20. Rl\.fN COSY a 400 lVlliz 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. Rl\lfN 1H a 300 MHz para el compuesto 25. 

1 

1 I 

Espectro 23. Ri\tN 13C a 75.46 1\-tHz para el compuesto 25. 
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Espectro 24. ~ 1H a 400 MHz para el compuesto trans-26. 

Espectro 25. RJ\.fN 13C a 100.53 f\.1Hz para el compuesto trans-26. 
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GLOSARIO 

""\..cido de Lewis. Sustancia que tiene vacante un orbital de baja energía y que puede aceptar 

un par de electrones de una base. 

Base de Lewis. Sustancia que d~na un par·d·e ~lC!=troneS no-'7.ºml:'~id~~-To~~s los nucleófilos 

son bases de Lewis. -,,::· ... ;·;, 
Complejo quiraL Especie formada pOr.: :.uny::~~~~~-e'.·~'. ~-/~:t~t~~o:·~.-~et~J\ic~-~-:_mediante 
interacciones puramente electrostáti~as (Te~~a·;f·:d~{-~~ ~~~~~N~~~~)./: PreSenta la 

característica de carecer de un plano de Simetrii~~y-~r--~~~~:~'rié.'.):_·-~~~dc{~r~U-~~rierse con su 
·'· : .. :-:= '....-· ·:- --_:- ~.;.,;~:;:.'." .:~ 

imagen especular. ··~·-,:.--" :...:,.··-
Diastereómero. Termino que indica la relación éntt~~~stereOSióttiCf.O's~:~~e·,-no~-~sOn imá&enes 

____ ::.-,_ . -·:<::.:"- ·-: .. - ~: '"°""'·""-\~--,,·~:···,~,1,.-,· .. e-·_·~ -
especulares enue si. Los diastereómeros son e~C:~~~~-~r:~s_:-~-~n)a:~~~a configuración en 

uno o más centros esteregénicos,. pero difiere_~ en.et rest_ó~.d~·tále~_Cé~trOs. 

Diastereoselectividad .. Indica el porcentaje d~~ ~¡:~~~~~·~-: ~--~1:'u~~~~". 
Enantiómeros. Estereoisómeros de una- S~~~-~/cl..iir:al:~·q~e· tie_nen la- rel_ación de ser 

imágenes especulares entre si. Los eruintiÓ_~~~o~ d~-ben te..1er configuraciones opuestas en 

todos los centros estereogénicos de tá motéc~Ía. 
Enantioselectividad. Relación que in_diéa cual. es el enantiómero predominante y esta dada 

por el porcentaje de exceso enantiomérico (% ee). 

Exceso enantiomérico. % "e e == · '1-R -. s¡ X 100 
, · R+SI 

Ligantc. Molécula o ion que está enlazado al ion metálico en un complejo. Todos Jos ligantes 

son bases de Lewis 
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