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1.1 Introducción 

En 1963 Huisgen1 publicó la clasificación de los 1,3-dipolos y las 

reacciones de cicloadición 1,3-dipolares, aunque no fue hasta 1976 cuando 

se llevó a cabo la primera cicloadición 1,3-dipolar con iluros de azometino. 

Desde ese momento, se han establecido varias metodologías de formación 

de iluros de azometino, y su uso en la síntesis de pirrolidinas y productos 

naturales se ha extendido rápidamente. 

Los dipolos se dividen en dos grupos: del tipo anión alílico (cuya 

estructura es angular y posee un único doble enlace) como, por ejemplo, las 

nitronas, iluros de azometino, iluros de amina, iluros de carbonilo; y el otro 

tipo es anión propargilo-alenilo (que poseen estructura lineal y se presentan 

en las dos formas resonantes tipo propargilo y tipo cumuleno) lineal tales 

como óxidos de nitrilo, iluros de nitrilo, iminas de nitrilo, diazoalquenos y 

azidas (Esquema 1). 

 

 

Esquema 1 

Si nos centramos en las reacciones de cicloadición 1,3-dipolar entre 

1,3-dipolos y alquenos o alquinos éstas son muy versátiles ya que permiten 

                                                 
1
 Huisgen, R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl.1963, 2, 565. 
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la presencia de muchos grupos funcionales en ambos componentes.2 La 

reacción entre el dipolo 1 y el dipolarófilo 2 permite la obtención de los 

heterociclos 3 (Esquema 2) con altos rendimientos.  

 

Esquema 2 

 

Unos de los dipolos más utilizados son los iluros de azometino, los 

cuales presentan 4 electrones π distribuidos sobre tres átomos C-N-C 

(Esquema 3), siendo la estructura resonante más común la que posee la 

                                                 
2
 a) Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Ed: Carruthers, W., Pergamon Press: 

Oxford, 1990, 269. b) Gothelf, K. V. En Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Ed: 

Kobayasi, S.; Jørgensen, K. A. Wiley-VCH, Weinheim, 2002, 211-245. c) Kanemasa, S. 

Synlett 2002, 1371. d) Synthetic Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry 

Toward Heterocycles and Natural Products, Eds: Padwa, A., Wiley: Nueva York, 2003. e) 

Nájera, C.; Sansano, J. M. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 1105. f) Nájera, C.; Sansano, J. M. 

Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6272. g) Husinec, S.; Savic, V. Tetrahedron: Asymmetry 

2005, 16, 2047. h) Coldham, I.; Hufton, R. Chem. Rev. 2005, 105, 2765. i) Bonin, M.; 

Chauveau, A.; Micouin, L. Synlett 2006, 15, 2349. j) Pandey, G.; Banerjee, P.; Gadre, S. R. 

Chem. Rev. 2006, 106, 4484. k) Pinho e Melo, T. M. V. D. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2873. l) 

Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 3235. m) Padwa, A.; Bur, S. K. Tetrahedron 2007, 63, 

5341. n) Nair, V.; Suja, T. D. Tetrahedron 2007, 63, 12247. ñ) Pellisier, H. Tetrahedron 

2007, 63, 3235.o) Nájera, C.; Sansano, J. M. Topics in Heterocycl. Chem. 2008, 12, 117. q) 

Nájera, C. ; Sansano, J. M.;Yus, M. J. Braz. Chem. Soc. 2010 21, 377-412. r) Adrio, J.; 

Carretero, J. C., Chem. Commun., 2011, 47, 6784.  
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carga positiva sobre el nitrógeno y la carga negativa sobre uno de los 

átomos de carbono dependiendo de su naturaleza y el número de enlaces. 

Los aspectos y características más generales de esta reacción se describen 

a continuación. 

 

 

Esquema 3 

 

1.2 Reacciones 1,3-dipolares de iluros de azometino estabilizados 

 

1.2.1. Aspectos generales 

La cicloadición de un iluro de azometino con un sistema π involucra 

un total de 6 π electrones (π4s + π2s) y tiene lugar por vía térmica en un 

proceso suprafacial según las reglas de Woodward y Hoffmann. 

Generalmente, se conoce que la cicloadición es concertada cuando el 

dipolo se genera térmicamente. A favor de esta naturaleza concertada del 

proceso se puede explicar la elevada esteroespecifidad de la cicloadición, 

en la cual la esteroquímica relativa del alqueno (dipolarófilo) se mantiene en 

la pirrolidina final. Se ha demostrado también que la etapa determinante del 

proceso completo es la de ciclación,3,4 pero esto depende mucho de la 

estructura del dipolo ya si éste tiende a formarse con mayor dificultad, la 

etapa determinante del proceso sería la generación de la betaína.  

                                                 
3
 a) Grigg, R.; Sridharan, V. Advances in Cycloaddition, JAI Press Inc.: Greenwich, 1993, 

Vol. 3, 161-204,. b) Grigg, R. Chem. Soc. Rev. 1987, 16, 89. 
4
 a) Grigg, R.; Kemp, J.; Malone, J.; Tangthongkum, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 

1980, 648. b) Annunziata, R.; Benaglia, M.; Cinquini, M.; Raimondi, L. Tetrahedron 1993, 

49, 8629. c)Tatsukawa, A.; Kawatake, K.; Kanemasa, S.; Rudzinski, J. M. J. Chem. Soc., 

Perkin Trans. 2 1994, 2525. d) Ayerbe, M.; Arrieta, A.; Cossío, F. P.; Linden, A. J. Org. 

Chem. 1998, 63, 1795. e) Vivanco, S. Tesis doctoral, Universidad del País Vasco, San 

Sebastián, 2002. f) Vivanco, S.; Lecea, B.; Arrieta, A.; Prieto, P.; Morao, I.; Linden, A.; 

Cossío, F. P. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6078.  
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La teoría de los orbitales moleculares frontera (FMO)5 es una herramienta 

que ayuda a explicar la elevada regioquímica y esteroselectividad de la 

reacción. En este caso, las interacciones dominantes son las que involucran 

el HOMO del iluro de azometino con el LUMO del sistema-π (Esquema 4). 

Ésta es la preferencia natural cuando se utilizan alquenos pobres en 

electrones. Sin embargo, otros alquenos con LUMOs de energía superior 

reaccionan mal o no lo hacen, tal es el caso de estireno o metil vinil éter, 

entre otros. Un ejemplo detallado se muestra en el Esquema 4, indicándose 

en él diferencias de energías entre niveles HOMO-LUMO, valores 

calculados de coeficientes y cómo afecta todo ello a la relación de productos 

final. 

 

Esquema 4 

1.2.2 Generación de los iluros de azometino  

La generación de iluros de azometino se puede realizar de muy 

distintas maneras siendo la 1,2-prototopía térmica de iminoésteres y la 

                                                 
5
 a) Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions, Ed: Fleming I., Wiley: Chichester, 

1976. b) Pericyclic Reactions, Ed: Fleming, I., Oxford Science Publications, Oxford, 1994. 

c) Sankaraman, S. Pericyclic Reactions, Ed: Wiley-VCH, New Jersey, 2005. d) Anh, N. F. 

Frontrier Orbitals Ed: Wiley-VCH, New Jersey, 2007. 
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formación de iluros de mataloazometino las dos vías más frecuentemente 

utilizadas en la actualidad.
2 

Los α-iminoésteres 4, bajo condiciones térmicas, experimentan 1,2-

prototropía que, controlada cinéticamente, da lugar a un dipolo con 

configuración E,E-(sin) 9 (Esquema 5). En presencia del dipolarófilo, este 

iluro forma parte de la reacción de cicloadición, proporcionando 

normalmente una mezcla de cicloaductos endo-10 y exo-10, obtenidos a 

partir de los estados de transición endo y exo, respectivamente. Cuando 

dicho sustituyente (R4 o R5 en el Esquema 5 y 6) se acerca al dipolo durante 

la formación del estado de transición se habla de una aproximación endo, 

mientras que en una aproximación exo estos sustituyentes quedan más 

alejados del dipolo. La formación de iluros de azometino es sensible al pKa 

del átomo de hidrógeno en posición α respecto al carbonilo. La formación 

inicial del iluro E,E puede, rara vez, sufrir estereomutación para producir los 

iluros E,Z-9 o Z,E-9, los cuales pueden sufrir a su vez la correspondiente 

cicloadición. Esta progresión cinética del iluro E,E-9 está controlada 

generalmente por diversos factores tales como: estructura de la imina, 

                                                 
2 

a) Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Ed: Carruthers, W., Pergamon Press: 

Oxford, 1990, 269. b) Gothelf, K. V. En Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Ed: 

Kobayasi, S.; Jørgensen, K. A. Wiley-VCH, Weinheim, 2002, 211-245. c) Kanemasa, S. 

Synlett 2002, 1371. d) Synthetic Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry 

Toward Heterocycles and Natural Products, Eds: Padwa, A., Wiley: Nueva York, 2003. e) 

Nájera, C.; Sansano, J. M. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 1105. f) Nájera, C.; Sansano, J. M. 

Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6272. g) Husinec, S.; Savic, V. Tetrahedron: Asymmetry 

2005, 16, 2047. h) Coldham, I.; Hufton, R. Chem. Rev. 2005, 105, 2765. i) Bonin, M.; 

Chauveau, A.; Micouin, L. Synlett 2006, 15, 2349. j) Pandey, G.; Banerjee, P.; Gadre, S. R. 

Chem. Rev. 2006, 106, 4484. k) Pinho e Melo, T. M. V. D. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2873. l) 

Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 3235. m) Padwa, A.; Bur, S. K. Tetrahedron 2007, 63, 

5341. n) Nair, V.; Suja, T. D. Tetrahedron 2007, 63, 12247. ñ) Pellisier, H. Tetrahedron 

2007, 63, 3235.o) Nájera, C.; Sansano, J. M. Topics Heterocycl. Chem. 2008, 12, 117. q) 

Nájera, C. ; Sansano, J. M.;Yus, M. J. Braz. Chem. Soc. 2010 21, 377-412. r) Adrio, J.; 

Carretero, J. C., Chem. Commun., 2011, 47, 6784.  
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disolvente, temperatura de reacción y reactividad del dipolarófilo 

empleado.6,7 

 

 

Esquema 5 

                                                 
6
 Grigg, R.; Donegan, G.; Gunaratne, H. Q. N.; Kennedy, D. A.; Malone, J. F.; Sridharan, V.; 

Thianpatanagul, S. Tetrahedron 1989, 45, 1723 
7
 a) Grigg, R.; Kemp, J. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2461.b) Grigg, R.; Jordan, M. W.; 

Malone, J. F.; Armstrong, P. Tetrahedron 1985, 41, 3547. c) Tsuge, O.; Ueno, K.; 

Kanemasa, S.; Yorozu, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 1809. d) Van Es, J. J. G. S.; 

Jaarsveld, K.; van der Gen, A. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 4063. e) Van Es, J. J. G. S.; Wolde, 

A. T.; van der Gen, A. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 4069. 
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Cuando el enolato del iminoéster se encuentra activado por el metal 

coordinado con el átomo de nitrógeno del iminoéster se habla de los iluros 

de mataloazometino de tipo 15 (Esquema 6).8,9 

En dichos estudios se muestra que el complejo del metal y la imina, 

derivada de α-aminoácidos y cetonas con un grupo adicional coordinante, 

reaccionan con alquenos activados para generar pirrolidinas. Aunque la 

mezcla de diastereoisómeros obtenidos sugiere que el mecanismo de la 

reacción se trate de un doble proceso, adición Michael seguida de 

condensación de Mannich, las investigaciones posteriores han demostrado 

que el proceso transcurre a través de un mecanismo no concertado 4π+2π. 

Todos los esfuerzos anteriores culminaron con el desarrollo de un método 

sencillo y eficiente para generar iluros de metalo-azometino empleando 

ácidos de Lewis con bases débiles 8 (Esquema 6).
4a,2c 

 

La coordinación del ión metálico, tanto por parte de la imina como 

por el éster, incrementa la acidez del hidrógeno en α al carbonilo y facilita la 

desprotonación por parte de una base débil, obteniéndose mayoritariamente 

de forma cinética el iluro de azometino E,E-16 y apenas nada del iluro de 

azometino E,Z-16. De esta forma, el iluro de azometino E,E-16 evoluciona a 

partir de dos estados de transición posibles, endo y exo, para dar lugar a los 

correspondientes cicloaductos 10. 

                                                 
8
 a) Barr, D.; Grigg, R.; Gunaratne, H. Q. N.; Kemp, J.; McMeekin, P.; Sridharan, V. 

Tetrahedron 1988, 44, 557. b) Tsuge, O.; Kanemasa, S.; Yoshioka, M. J. Org. Chem. 1988, 

53, 1384. 
9
 a) Casella, L.; Gulloti, M.; Pasini, A.; Pasaro, R. Synthesis 1979, 150. b) Casella, L.; 

Gulloti, M.; Melani, E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1982, 1827. c) Grigg, R.; Sridharan, 

V.; Thianpatanagul, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1986, 1669. 
4 

 
a)

 Grigg, R.; Kemp, J.; Malone, J.; Tangthongkum, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 

1980, 648. 
2 c) 

Kanemasa, S. Synlett , 2002, 1371. 
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Esquema 6 

 

Se pueden emplear también varios ácidos de Lewis con este 

propósito, tales como sales de AgI, TlI, LiI, MgII, CoII, TiIV, ZnII, CuII y SnIV, 

junto con bases como la diisopropiletilendiamina (DIPEA o base de Hünig), 

Et3N, 1,3-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), tetrametiletiléndiamina 

(TMEDA), derivados de guanidina y fosfacenos. Esta reacción también 

puede producirse en ausencia de base, pero de forma más lenta y siendo 

necesarias temperaturas superiores. 

La mayor ventaja de los iluros de metalo-azometino respecto a la 1,2-

prototropía es que existe un gran control de la geometría del dipolo que se 

traduce en la elevada estereoselectividad de las pirrolidinas que se 

obtienen. El iluro E,E-9, generado térmicamente por 1,2-prototropía, puede 

sufrir un proceso de estereomutación que, junto con las dos posibles 
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aproximaciones (endo y exo), contribuye a la complejidad de la reacción, 

alcanzándose así una mezcla de productos (Esquema 5). Éste no es el caso 

cuando el proceso se produce a través de iluros de metalo-azometino, que 

se generan bajo condiciones de reacción más suaves, obteniéndose 

generalmente una única especie (iluro E,E-16, Esquema 6), especialmente 

cuando se parte de iminas formadas a partir de aldehídos aromáticos y 

aminoésteres. En este caso, la cicloadición es muy selectiva hacia la 

formación del producto endo, aunque puede depender de las propiedades 

estructurales del dipolarófilo y del propio complejo metálico. Si bien, la 

estereomutación en el iluro 16 puede observarse al emplear iminas 

derivadas de aldehídos alifáticos, este proceso puede evitarse con la 

elección del ácido de Lewis y del disolvente adecuado. Además, gracias a 

las condiciones suaves de reacción con las que pueden generarse los iluros 

de metalo-azometino se pueden emplear iminas derivadas de aldehídos 

alifáticos10 mientras que, bajo condiciones térmicas (1,2-prototropía), estas 

iminas sufren una isomerización imina-enamina, dando lugar a bajos 

rendimientos en la cicloadición. 

Todo este elevado control estereoquímico y la ordenación previa de 

los componentes en los estados de transición hace que la síntesis 

asimétrica de prolinas polisustituidas a través de esta reacción dipolar haya 

sido, está siendo y será un área muy productiva e interesante dentro de la 

síntesis orgánica. 

 

1.2.3 Cicloadiciones 1,3-dipolares asimétricas 

La importancia de llevar a cabo una reacción asimétrica de 

cicloadición 1,3-dipolar con iluros de azometino reside en la formación de 

cuatro centros estereogénicos (como máximo) de forma simultánea, 

                                                 
10

 Grigg, R.; Montgomery, J.; Somasunderam, A. Tetrahedron 1992, 48, 10431. 
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obteniéndose mayoritariamente un único estereoisómero de los 16 posibles. 

Las revisiones  bibliográficas que hacen referencia a esta reacción 

asimétrica son numerosas,2 y todas ellas coinciden en que tanto la síntesis 

diastereoselectiva, como la enantioselectiva, son muy buenas 

aproximaciones para conseguir elevados excesos diastereo- y 

enantioméricos, respectivamente, de los derivados de la prolina resultante. 

Las reacciones 1,3-dipolares descritas en esta introducción son las mas 

represenattivas y se destaran aquellas que consideramos etapas claves en 

la síntesis de naturales o biológicamente activos y especialmente en la 

síntesis de los productos inhibidores de la hepatitis C. 

 

1.2.4 Reacciones 1,3-dipolares diastereoselectivas 

Para llevar a cabo la reacción 1,3-dipolar diastereoselectiva se han 

utilizado tanto los 1,3-dipolos quirales como los alquenos electrófílicos 

quirales. En ambos casos el auxiliar quiral suele separarse del producto 

final, obteniéndose, de esta manera, productos enantioméricamente 

enriquecidos. 

Los iluros de azometino quirales descritos utilizados en la reacción de 

cicloadición 1,3-dipolar son abundantes. Entre ellos cabe destacar los 

                                                 
2
 a) Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Ed: Carruthers, W., Pergamon Press: 

Oxford, 1990, 269. b) Gothelf, K. V. En Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Ed: 

Kobayasi, S.; Jørgensen, K. A. Wiley-VCH, Weinheim, 2002, 211-245. c) Kanemasa, S. 

Synlett 2002, 1371. d) Synthetic Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry 

Toward Heterocycles and Natural Products, Eds: Padwa, A., Wiley: Nueva York, 2003. e) 

Nájera, C.; Sansano, J. M. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 1105. f) Nájera, C.; Sansano, J. M. 

Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6272. g) Husinec, S.; Savic, V. Tetrahedron: Asymmetry 

2005, 16, 2047. h) Coldham, I.; Hufton, R. Chem. Rev. 2005, 105, 2765. i) Bonin, M.; 

Chauveau, A.; Micouin, L. Synlett 2006, 15, 2349. j) Pandey, G.; Banerjee, P.; Gadre, S. R. 

Chem. Rev. 2006, 106, 4484. k) Pinho e Melo, T. M. V. D. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2873. l) 

Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 3235. m) Padwa, A.; Bur, S. K. Tetrahedron 2007, 63, 

5341. n) Nair, V.; Suja, T. D. Tetrahedron 2007, 63, 12247. ñ) Pellisier, H. Tetrahedron 

2007, 63, 3235.o) Nájera, C.; Sansano, J. M. Topics Heterocycl. Chem. 2008, 12, 117. q) 

Nájera, C. ; Sansano, J. M.;Yus, M. J. Braz. Chem. Soc. 2010 21, 377-412. r) Adrio, J.; 

Carretero, J. C., Chem. Commun., 2011, 47, 6784.  
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dipolos o precursores de dipolos estabilizados 17-18 (Figura 1), que han 

permitido obtener los correspondientes cicloaductos con distintas 

diastereoselectividades. Para ello se ha llevado a cabo una doble inducción 

asimétrica en alguno de los casos, como sucede en la molécula 17 con 

quiralidad en el sustituyente del átomo de nitrógeno y otro en el grupo éster 

[R = (–)-mentilo].11,  

 

Figura 112,13,14,15,16,17,18,19,20, 

                                                 
11

 Deprez, P.; Ronden, J.; Chiaroni, A.; Riche, C.; Royer, J.; Husson, H.-P. Tetrahedron Lett. 

1991, 32, 7531. b) Deprez, P.; Royer, J.; Husson, H.-P. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 

1189. 
12

 Grigg, R.; Thornton-Pett, M.; Xu, J.; Xu, L.-H. Tetrahedron 1999, 55, 13841. 
13

 a) Anslow, A. S.; Harwood, L. M.; Phillips, H.; Watkin, D.; Wong, L. F. Tetrahedron: 

Asymmetry 1991, 2, 1343. b) Anslow, A. S.; Harwood, L. M.; Phillips, H.; Watkin, D. 

Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 997. c) Anslow, A. S.; Harwood, L. M.; Phillips, H.; 

Watkin, D. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 169. d) Harwood, L. M.; Macro, J.; Watkin, 

D.; Williams, C. E.; Wong, L. F. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 1127. e) Harwood, L. M.; 

Lilley, I. A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 537. f) Harwood, L. M.; Manage, A. C.; Robin, S.; 

Hopes, S. F. G.; Watkin, D.; Williams, C. E. Synlett 1993, 777. g) Harwood, L. M.; Kitchen, 
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La estructura típica de los derivados de prolinas quirales está 

presente en muchos compuestos con actividades biológicas interesantes.13n 

Ejemplos como captopril y enalapril, los cuales son utilizados en medicina 

clínica debido a sus propiedades de anti-hipertensivo, así como de 

moléculas inhibidoras del virus de la hepatitis C, demuestran tal interés.  

Dentro de todos los ejemplos se puede destacar el que se realizó en 

nuestro grupo de investigación. Se ha estudiado minuciosamente este tipo 

de reacción empleando plantillas quirales de α-aminoácidos como por 

ejemplo la 2,3,5,6-tetrahidro-1,4-oxazin-2-ona 26, la cual reacciona para dar 

lugar, con total selectividad endo, al correspondiente cicloaducto 28, que 

puede ser transformado en derivados de prolina altamente ramificados y 

enriquecidos enantioméricamente (Esquema 7).18,21 Este tipo de olefinas 

(29-40)5d,25-35 se han utilizado con iluros de azometino estabilizados, a 

excepción de 30, 39, 40 y de la lactama bicíclica 36; esta última ha 

proporcionado diastereoselectividades excelentes incluso a elevadas 

temperaturas, necesarias por otro lado para generar el dipolo. 

                                                                                                                              
L. C. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6603. h) Baldwin, J. E.; McKenzie, T.; Moloney, M. G. 

Synlett 1994, 925. i) Anslow, A. S.; Cox, G. G.; Harwood, L. M. Chemistry of Heterocyclic 

Compounds 1995, 31, 1222. j) Anslow, A. S.; Harwood, L. M.; Lilley, I. A. Tetrahedron: 

Asymmetry 1995, 6, 2465. k) Harwood, L. M.; Lilley, I. A. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 

1557. l) Alker, D.; Harwood, L. M.; Williams, C. E. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 475. m) 

Harwood, L. M.; Robertson, S. M. Chem. Commun. 1998, 2641. n) Alker, D.; Hamblet, G.; 

Harwood, L. M.; Robertson, S. M.; Watkin, D.; Williams, C. E. Tetrahedron 1998, 54, 6089. 

ñ) Draffin, W. N.; Harwood, L. M. Synlett 2006, 857. 
14

 Alker, D.; Harwood, L. M.; Williams, C. E. Tetrahedron 1997, 53, 12671. 
15

 a) Takano, S.; Moriya, M.; Ogasawara, K. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 681. b) 

Garner, P.; Ho, W. B.; Shin, H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 10742. c) Garner, P.; Dogan, 

Ö. J. Org. Chem. 1994, 59, 4. 
16

 Williams, R. M.; Zhai, W.; Aldons, D. J.; Aldons, S. C. J. Org. Chem. 1992, 57, 6527. 
17

 Peyronel, J.-F.; Grisoni, S.; Carboni, B.; Courgeon, T.; Carrié, R. Tetrahedron 1994, 50, 

189. 
18

 Chinchilla, R.; Falvello, L. R.; Galindo, N.; Nájera, C. Eur. J. Org. Chem. 2001, 3133. 
19

 Bonini, B. F.; Boschi, F.; Franchini, M. C.; Fochi, M.; Fini, F.; Mazzanti, A.; Ricci, A. 

Synlett 2006, 543. 
20

 Dogan, Ö.; Öner, I.; Ülkü, D.; Arici, C. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 2099. 
21

 Garner, P.; Kaniskan, H. Ü. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5181. 
5
 d) Ayerbe, M.; Arrieta, A.; Cossío, F. P.; Linden, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 1795. f) 

Vivanco, S. Tesis doctoral, Universidad del País Vasco, San Sebastián, 2002.
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Esquema 7 

 

La segunda posibilidad para llevar a cabo la síntesis 1,3-dipolar 

diastereoselectiva es utilizar dipolarófilos quirales, entre los cuales el más 

empleado ha sido el acrilato de mentilo junto con metalo-dipolos de AgI, LiI, 

TlI y TiIV 2d,22,23,24 otros sistemas acrílicos desarrollados con este fin se 

representan en las Figuras 2 y 3  

                                                 
2
 d) o

Nájera, C.; Sansano, J. M. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 1105.  
22

 Gothelf, K. V.; Jørgensen, K. A. Chem. Rev. 1998, 98, 863. 
23

 a) Abellán, T.; Chinchilla, R.; Galindo, N.; Guillena, G.; Nájera, C.; Sansano, J. M. 

Targets in Heterocyclic Systems 2001, 4, 57. b) Waldman, H. Synlett 1995, 133. c) Broggini, 

G.; Zecchi, G. Synthesis 1999, 905. d) Dell, C. P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 3873. 

e) Frigaderè, B.; Pichon, M. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 927. f) Grigg, R. 

Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2475.
q
 

24
 a) Cooper, D. M.; Grigg, R.; Hargreaves, S.; Kennewell, P.; Redpath, J. Tetrahedron 1995, 

51, 7791. b) Barr, D. A.; Dorrity, M. J.; Grigg, R.; Hargreaves, S.; Malone, J. F.; 

Montgomery, J.; Redpath, J.; Stevenson, P.; Thornton-Pett, M. Tetrahedron 1995, 51, 273. 
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Figura 225,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35 
 

                                                 
25

 Keller, E.; De Lange, B.; Rispens, M. T.; Feringa, B. L. Tetrahedron 1993, 49, 8899. 
26

 a) Wee, A. G. H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1989, 1363. b) Annunziata, R.; Cinquini, 

M.; Cozzi, F.; Raimondi, L.; Pilati, T. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 1329. c) Galley, G.; 

Liebscher, J.; Patzel, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 5005. d) Patzel, M.; Galley, G.; Jones, P. 

G.; Chrapkowsky, A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5707. 
27

 Reed, A. D.; Hegedus, L. S. J. Org. Chem. 1995, 60, 3787. 
28

 Zubia, A.; Mendoza, L.; Vivanco, S.; Aldaba, E.; Carrascal, T.; Lecea, B.; Arrieta, A.; 

Zimmerman, T.; Vidal-Vanaclocha, F.; Cossío, F. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2903 
29

 Kanemasa, S.; Yamamoto, H.; Wada, E.; Sakurai, T.; Urushido, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 

1990, 63, 2857. 
30

 a) Fray, A. H.; Meyers, A. I. J. Org. Chem. 1996, 61, 3362. b) Kopach, M. E.; Fray, A. H.; 

Meyers, A. I. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9876. c) Meyers, A. I.; Fray, A. H. Bull. Chim. 

Soc. Fr. 1997, 134, 283. 
31

 a) Waldmann, H.; Bläser, E.; Jansen, M.; Letschert, H.-P. Angew. Chem. Int., Ed. Engl. 

1994, 33, 683. b) Waldmann, H.; Bläser, E.; Jansen, M.; Letschert, H.-P. Chem. Eur. J. 1995, 

1, 150. 
32

 Pyne, S. G.; Safaei, G.-J.; Koller, F. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2511. 
33

 Williams, R. M.; Fegley, G. J. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6755. 
34

 a) Alcaraz, C.; Fernández, M. D.; de Frutos, M. P.; Marco, J. L.; Bernabé, M. Tetrahedron 

1994, 50, 12443. b) Liebscher, J.; Jin, S. Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 251. 
35

 a) Kanemasa, S.; Yamamoto, H. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3633. b) Kanemasa, S.; 

Hayashi, T.; Tanaka, J.; Yamamoto, H.; Sakurai, T. J. Org. Chem. 1991, 56, 4473
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Figura 336,37,38,39,40 

 
Un ejemplo de esta gran diasteroselectividad alcanzada con este tipo 

de olefinas electrofílicas se demostró al usar el acrilato derivado del ácido 

láctico 45f (Esquema 8), la reacción se llevó a cabo con el iminoéster 4a y el 

alquenos enantioméricamente puro (S)-45f en cantidades equimolares, 

utilizando como base KOH (10% mol), en tolueno y AgOAc (10% mol), 

obteniéndose el producto endo-46af con excelente rendimiento (98%) y 

exceso diasteroisomérico (93% ed). Este paso fue clave para la primera 

síntesis diastereoselectiva de la primera generación de inhibidores del virus 

de la hepatitis C 47 descubierta por Glaxo (GSK) (Esquema 8). 

                                                 
36

 Bashiardes, G.; Cano, C.; Mauzé, B. Synlett 2005, 587. 
37

 Pandey, J.; Dwivedi, N.; Singh, N.; Srivastava, A. K.; Tamarkar, A.; Tripathi, R. P. 

Bioorg. Med. Chem. Lett., 2007, 17, 1321. 
38

 García Ruano, J. L.; Tito, A.; Peromingo, M. T. J. Org. Chem. 2003, 68, 10013. 
39

 Viso, A.; Fernández de la Pradilla, R.; García, A.; Guerrero-Strachan, C.; Alonso, M.; 

Tortosa, M.; Flores, A.; Martínez-Ripoll, M.; Fonseca, I.; André, I.; Rodríguez, A. Chem. 

Eur. J. 2003, 9, 2867. 
40

 a) Nyerges, M.; Bendell, D.; Arany, A.; Hibbs, D. E.; Coles, S. J.; Hursthouse, M. B.; 

Groundwater, P. W.; Meth-Cohn, O. Synlett 2003, 947. b) Nyerges, M.; Bendell, D.; Arany, 

A.; Hibbs, D. E.; Coles, S. J.; Hursthouse, M. B.; Groundwater, P. W.; Meth-Cohn, O. 

Tetrahedron 2005, 61, 3745. 
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Esquema 8 

 

1.2.5 Reacciones 1,3-dipolares enantioselectivas 

El empleo de cantidades subestequiométricas de un complejo 

metálico quiral representa muchas ventajas frente a los procesos 

diastereoselectivos, pero el más notable es la cantidad de materia que 

proporciona la información quiral necesaria para producir una inducción 

asimétrica. Este tipo de cicloadición presenta todos los requisitos para 

desarrollarlo de manera enantioselectiva. 

Así Grigg y colaboradores, en 1991, fueron los pioneros en la 

cicloadición2 1,3-dipolar enantioselectiva de iluros de azometino y alquenos 

utilizando cantidades estequiométricas de bases quirales derivadas de 

efedrinas o complejos metálicos quirales.de cobalto(II)41 En 2002 se llevó a 

cabo la misma transformación por Zhang y colaboradores pero esta vez 

utilizando cantidades subestequiométricas con resultados satisfactorios 

utilizando un complejo formado por una difosfina quiral 49 y AgOAc.42 

Posteriormente, aparecieron muchas más contribuciones con resultados 

extraordinarios en los que se emplearon otros complejos metálicos quirales, 

bases quirales y organocatalizadores quirales. 

                                                 
41

 Allway, P.; Grigg, R.; Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5817.
 

42
 Longmire, J. M.; Wang, B.; Zhang, X.; J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13400. 



Antecedentes Bibliográficos 
 

 29 
 

Dentro de las reacciones enantioselectivas publicadas en la 

bibliografía, y cuya fuente de quiralidad se ilustran dentro de las Figuras 4, 5 

y 6, se comentarán los ejemplos más relevantes. 

Los complejos quirales de plata(I) catalizan la reacción de 

cicloadición 1,3-dipolar enantioselectiva obteniéndose el cicloaducto endo 

con buenos rendimientos bajo diferentes condiciones de reacción. En todos 

los casos el catalizador de plata se generó mezclando ligando quiral con la 

sal de plata(I) correspondiente (Esquema 9) 42 

. 

 

Esquema 9 
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Figura 4: Complejos quirales de sales de plata usados para generar ácidos 

de Lewis quirales empleados en las reacciones 1,3-dipolar entre iluros de 

azometino y alquenos electrofílicos.43  

                                                 
43

 a) Chen, C.; Li, X.; Schreiber, S. L.; J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10174; b) Knöpfel, T. 
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Particularmente, el complejo formado por (S,Rp)-50a (Figura 4) y 

AgOAc catalizó la reacción de arilidenglicinatos de metilo 4a (R1= H, R2= 

Me) con N-fenilmaleimida (NPM), en ausencia de base, en dietil éter y a 0 

ºC. El producto mayoritario obtenido fue el ent-endo-59 con excelentes 

rendimientos (95-98%) y buenas enantioselectividades (86-93%).44 Una 

pequeña modificación en el sustituyente del fragmento arílico del tioéter en 

el ligando (S, Rp)-50a dio lugar al ligando (S,Rp)-50b, bajo las mismas 

condiciones de reacción, el cual proporcionó los mismos rendimientos y 

mejorando los excesos enantioméricos del aducto ent-endo-65. Cuando el 

dipolarófilo utilizado fue el maleato de dimetilo la reacción con el iminoéster 

(R1= H, R2= Me) transcurrió a -25 ºC y la reacción se completó en 3 h 

(Esquema 10).¡Error! Marcador no definido. 

 

 

Esquema 10 

 

El mismo grupo de investigación también demostró que a través de 

un enlace de hidrógeno se invertía la enantioselectividad de proceso. La 

utilización de complejo formado por los ferrocenos quirales 50c y 50d y 

AgOAc, utilizando el mismo iminoéster y el maleato de dimetilo, dio lugar a 

enantioselectividades opuestas. Para explicarlo, se propusieron dos estados 

                                                                                                                              
F.; Aschwanden, P.; Ichikawa, T.; Watanabe, T.; Carreira, E. M.; Angew. Chem. Int. Ed. 

2004, 43, 5971. c) Zheng, W.; Zhou, Y.-G.; Org. Lett. 2005, 7, 5055; Stohler, R.; Wahl, F.; 

Pfaltz, A.; Synthesis 2005, 1431.
 

44
 Zeng, W.; Zhou, Y-G.; Tetrahedron Lett.  2007, 48, 4619. 
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de transición TS-67 y TS-68 apoyados por estudios computacionales. El 

grupo carbonilo del dipolarófilo puede coordinarse con el átomo de plata del 

complejo quiral y formar dos enlaces de hidrógeno que pueden interactuar 

con el grupo NH2 (TS-68). Además, el grupo dimetilamino del complejo 

(S,Rp)-50c-AgOAc no puede formar estos enlaces de hidrógeno y los grupos 

metilo podrían causar repulsión estérica (Esquema 11).45 

 

 

Esquema 11 

 

Basándose en el primer ejemplo de reacción 1,3-dipolar 

enantioselectiva nuestro grupo de investigación profundizó en la reacción de 

iluros de azometino y maleimidas catalizada por un complejo realmente 

estable y reciclable como el (R) o (S)-Binap-AgClO4. 51 
46 La reacción se 

realizó a temperatura ambiente, en tolueno, con buenos rendimientos y alta 

                                                 
45

 Zeng, W.; Chen, G.-Y.; Zhou, Y-G.; Li, Y.-X.; J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 750.  
46

 Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Org. Lett. 2007, 9, 9025; Nájera, C.; 

Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; de Cózar, A.; Cossío, F. P.; Tetrahedron: Asymmetry 

2008, 19, 2913.  
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diastero- y enantioselectividad, recuperando finalmente este complejo por 

filtración.  

Aunque el complejo fue muy insoluble en tolueno, fue capaz de 

completar la reacción utilizando iluros de azometino derivados de la glicina 4 

(R1= H, R2= Me) y (NMM), a temperatura ambiente en 17 h obteniéndose un 

producto endo-65 o ent-endo-65 (con un rendimiento del 95% con una 

relación endo:exo >98:2 y un exceso enantiomérico entre el 80-99%) el 

mismo complejo fue usado hasta en cinco ciclos más de reacción y los 

rendimientos bajaron al 89-92% con cambios insignificantes en los excesos 

enantioméricos. Cuando se utilizaron aminoácidos derivados de la alanina 

(R2= Me), fenilalanina (R2= Bn) y leucina (R2= iBu)45 los resultados fueron 

superiores al 98:2 endo:exo en todos los casos (Esquema 10).  

 

Los fosforamiditos quirales 52 y 53 se utilizaron como ligandos con 

sales de plata(I) en la reacción mostrada en el Esquema 11.47 El complejo 

resultante del ligando 52 no fue tan estable como lo fueron los complejos de 

(R) o (S)-Binap con esta misma sal de plata(I). En todos los casos, el 

catalizador (Sa,R,R)-53 AgClO4 induce una estereoquímica correspondiente 

a la del aducto endo-65 en una proporción > 98:2 (de acuerdo con H+ RMN). 

Los arilidenglicinatos de metilo 4a (R1=H, R2= Me) reaccionaron en tolueno 

a -20 ºC, en presencia de un 5% mol de trietilamina. En el caso de acrilato 

de terc-butilo, la NMM, los fumaratos de dialquilo y la ciclopenten-2-ona 

dieron lugar a buenos rendimientos y excesos enantioméricos muy elevados 

del cicloaducto endo-65. Los productos de las reacciones con los 1,3-

dipolos derivados de los aminoácidos -sustituidos tales como alanina, 

fenilalanina, leucina se obtuvieron con altos rendimientos y excelentes 

excesos enantioméricos. 

                                                 
47

 a) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6055; b) 

Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de Cózar, A.; Cossío, F. 

P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622. 
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De acuerdo con los cálculos computacionales realizados a procesos 

catalizados tanto por (Sa)-Binap-51-AgClO4 como por (Sa,R,R)-53-AgClO4 

éstos evolucionaron a través de estados de transición no concertados, 

donde la enantiodiscriminación se producía en el primer paso (reacción de 

adición tipo Michael) seguido de la reacción de ciclación.  

El fosforamidito 54, en presencia de AgOAc, forma el complejo que 

cataliza la reacción 1,3-dipolar entre el iminoéster 4 con maleato de dimetilo 

como dipolarófilo en presencia de un 10% molar en éter a 25º C durante 15 

h. Este complejo induce la estereoquímica correspondiente al aducto ent-

endo-65, con alta diasteroselectividad endo (>99:1), excelentes 

rendimientos (93-98%), y enantioselectividades del orden de 99% ee. Sin 

embargo, estos procesos con NPM, o con acrilato de terc-butilo no 

proporcionaron buenos excesos enantioméricos. Además los rendimientos 

con fumarato de dimetilo fueron del 84%.48 

 

 

Esquema 12 49 

 

La configuración absoluta de los cicloaductos formados en estas 

reacciones corresponde a la del ent-endo-65. Además, el éster etílico del 

                                                 
48

 Yu, S. B.; Hu, X.-P.; Deng, J.; Wang, D.-Y.; Duan, Z.-C.; Zheng, Z.; Tetrahedron: 

Asymmetry 2009, 20, 621. 
49

 Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Spanish patent application: P200800908, 

2008. 
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iminoglicinato de la benzofenona 72 (R1=Ph) fue igualmente utilizado para la 

reacción 1,3-dipolar obteniéndose el aducto ent-endo-65 con excelentes 

rendimientos y un 95% de ee utilizando la NPM como dipolarófilo (Esquema 

13).50 

 

 

Esquema 13 

 

 Actualmente se ha llevado a cabo la reacción de cicloadición 1,3-

dipolar con (alquilidenmalonatos) como dipolarófilos. La reacción entre los 

iminoésteres 4 con bencilidenmalonatos de dietilo 73 (Esquema 14) se llevó 

a cabo utilizando el ligando (R)-55b (3% molar), AgOAc (3% molar) y dos 

equivalentes de K2CO3 como base en diclorometano. Los cicloaductos exo-

74 se aislaron finalmente con bueno rendimientos y excesos enantioméricos 

comprendidos del 70-99%.51 

 

                                                 
50

 Wang, C. J.; Xue, Z.-Y.; Liang, G.; Lu, Z.; Chem. Commun. 2009, 2905. 
51

 Xue, Z. Y.; Liu, T. L.; Lu, Z.; Huang, H.; Tao, H. Y.; Wang, C. J.; Chem. Commun. 2010, 

46, 1727. 
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Esquema 14 

 

 El grupo de Carretero llevó a cabo la cicloadición 1,3 dipolar de los 

α-iminonitrilos 75, con el fin de adicionar otros sustituyentes en las 

pirrolidinas. Además el grupo nitro es muy buen grupo saliente por lo que 

fácilmente podría ser sustituido. La reacción se produjo con un 10% molar 

de concentración de Taniaphos 56 y AgOAc, un 20% de NaOAc, en dietil 

éter a temperatura ambiente. Las endo-cianopirrolidinas se obtuvieron en 

una relación endo:exo 75:25-93:7, rendimientos de moderados a buenos y 

excesos enantioméricos del 70-99% (Esquema 15).52 

 

                                                 
52

 Robles-Machín, R.; Alonso, I.; Adrio, J.; Carretero, J.C. Chem. Eur. J. 2010, 16, 5286. 
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Esquema 15 

 

 El grupo de Fukuzawa realizó la cicloadición 1,3-dipolar con iluros 

de azometino 4 y Los dipolarófilos (enonas, acrilato de metilo, metacrilato, 

maleato de metilo, nitroestirenos, N-metilmaleimina y fenilmaleimida) 

catalizada por el ligando 57 y AgOAc en un 5% molar, en diclorometano y 

trietilamina como base, obteniendo en todos los casos la pirrolidina endo-65, 

con rendimientos buenos y excesos enantioméricos del 90-99%.5354 

 

 Garner llevó a cabo la síntesis de nuevos complejos como (58) a 

partir de acriloílo de ferroceno con el fin de utilizarlo en la síntesis de 

pirrolidinas enantioméricamente enriquecidas partiendo del iminoésteres 4 y 

diversos dipolarófilos como (maleato de metilo, acrilato de metilo, 

acrilonitrilo, N-metil maleimida y fumarato de metilo). Obteniéndose en todos 

los casos el cicloaducto ent-endo-65 con excelentes rendimientos pero 

excesos enantioméricos de moderados a buenos (30-90%).55 

                                                 
53

 Oura, I.; Shimizu, k.; Ogata, K.; Fukuzaba, S.I.; Org. Lett. 2010, 12, 1752. 
54

 Shimizu , K.; Ogata, K.; Fukuzawa, S.I.; Tetrahedron letters. 2010, 51, 5068 
55

 Eröksüz, S.; Dogan, Ö.; Garner, P.P.; Tetrhedron: Asymmetry. 2010,21,2535. 
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 El grupo de Wang realizó la síntesis de pirrolidinas a partir de los 

iluros de azometino 4 utilizando el ligando 55a [(derivado del (S)- TF-

Binanphos)] y acetato de plata (ambos en un 3% molar) usando como base 

carbonato potásico (15% molar) a 0ºC en diclorometano y la 3-arilideniliden-

2-oxoindolina 79 y derivados del cumuleno 2-(3,3-difenilpropa-1,2-dieniliden) 

malonato de dietilo 81 como dipolarófilos. En el caso de las oxoindolinas se 

obtuvieron las pirrolidinas ent-endo-80 con excelentes rendimientos del 63-

95% y 50-99% de ee (Esquema 16).56 

 

 

Esquema 16 

 

 En el caso de los cumulenos resulta muy interesante su utilización 

en esta transformación debido a la naturaleza del mismo ya que puede 

actuar tanto de nucleófilo como de electrófilo. Además este tipo de 

dipolarófilos rara vez ha sido utilizado como dipolarófilo en esta reacción.56 

 La reacción se llevó a cabo bajo las mismas condiciones 

obteniéndose la pirrolidina ent-endo-82 con rendimientos del 80-95% y 

excesos enantioméricos del 90-96% (Esquema 17).57 

 

                                                 
56

 Liu, T.L.; Xue, Z. Y.; Tao, H. Y.; Wang, C. J.; Org. Biomol. Chem. 2011,9, 1980. 
57

 Xue, Z. Y.; Fang, X.; Wang, C. J.; Org. Biomol. Chem. 2011,9, 3622 
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Esquema 17 

 

 Gong realizó la primera cicloadición enantioselectiva [3+2] 

mediante la utilización de isocianoésteres 83 y cetoésteres α-β insaturados 

84 catalizada por el ligando 59 y acetato de plata en un 10% molar en 

cloroformo a -10ºC, obteniéndose las enaminas 85 con una relación 

diasteroisomérica de 5:1-2:1, rendimientos del 85-96% y del 90-94% de ee 

(Esquema 168). 58 

 

 

Esquema 18 

 

Los derivados de las 3-hidroxipirrolidinas están presentes en 

péptidos y ciclopéptidos, éstas poseen gran potencial terapéutico. El grupo 

de Carretero llevó a cabo la síntesis de estos a través de la cicloadición 

                                                 
58

 Song, J.; Guo, C.; Chen, P. H.; Yu, J.; Luo, S. W.; Gong, L.Z.; Chem. Eur.J. 2011, 17, 

7786. 
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enantioselectiva 1,3-dipolar de iluros de azometino 4 y boronatos 86. La 

reacción fue catalizada por acetato de plata al 10% con DTBM-Segphos, 

LiHMDS en tolueno a temperatura ambiente obteniendo los cicloaductos 

endo-87 con buenos rendimientos (83%) y 60% de ee.59 Tras varios pasos 

de reacción se obtuvieron las 3-hidroxipirrolidinas 88 con muy buenos 

rendimientos (Esquema 19). 

 

 

Esquema 19 

 

 El grupo de Kobayashi ha sido el primero en obtener las exo-

pirrolidinas utilizando como acido de Lewis sales de plata(I). La 

transformación se llevó a cabo utilizando iminoésteres 4 con acrilato de 

metilo, AgHMDS y (R)-DTBM-Segphos 60 (5% molar) en dietil éter a 0 ºC. 

Se obtuvieron las exo-pirrolidinas 66 con excelentes rendimientos del 82-

                                                 
59

 Lopez-Perez, A.; Segler, M.; Carretro, J. C.; J. Org. Chem. 2011, 76, 1945. 
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98%, una relación diastereoisomérica del exo:endo 99:1 y excesos 

enantioméricos 93-99%. 60 

 También realizó la cicloadición 1,3-dipolar con iminofosfonatos, 

maleato de metilo y fumarato de metilo catalizada por AgOTf , (R)-DTBM-

Segphos 60 y KHDMS como base todo ello en un 10% de concentración. 

Las reacción, en el caso del fumarato, precisaba de 48 h obteniéndose las 

pirrolidinas con un rendimiento del 46% y una relación diastereoisomérica 

exo:endo 55:45 y excesos enantioméricos de 93% y 99% respectivamente. 

En el caso del maleato de metilo las reacciones necesitaban únicamente 10 

horas obteniendo la exo-pirrolidina-66 enantioméricamente pura con un 

rendimiento del 80%.61 

 Una de las novedades en este tipo de transformación es la 

utilización de fulereno como dipolarófilo. La reacción, entre iluros de 

azometino 4 y fulerenos C70, fue catalizada por el complejo AgOAc/ dppe o 

por el complejo Binap / [Cu(TfO)2], utilizando trietilamina como base 

obteniéndose una alta regio y diastereoselectividad.62 

 

 Por otro lado, las reacciones de cicloadición 1,3-dipolar con 

complejos de CuI son mucho más efectivas que las realizadas con 

complejos de CuII.2,63 En la mayoría de los ejemplos llevados a cabo, se 

                                                 
60

 Yamashita, Y.; Imaizumi, T.; Kobayashi, S.; Angew. Chem. Ind. Ed. 2011, 50, 4893. 
61

 Yamashita, Y.; Guo, X. X. Takashita, R.; Kobayashi, S., J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 

3262. 
62

 Maroto, E. E.; Cozar, A.; Filippone, S.; Martin-Domeneche, A.; Suarez, M.; Cossio, F. P.; 

Martin, N., Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6060. 
2
 a) Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Ed: Carruthers, W., Pergamon Press: 

Oxford, 1990, 269. b) Gothelf, K. V. En Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Ed: 

Kobayasi, S.; Jørgensen, K. A. Wiley-VCH, Weinheim, 2002, 211-245. c) Kanemasa, S. 

Synlett 2002, 1371. d) Synthetic Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry 

Toward Heterocycles and Natural Products, Eds: Padwa, A., Wiley: Nueva York, 2003. e) 

Nájera, C.; Sansano, J. M. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 1105. f) Nájera, C.; Sansano, J. M. 

Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6272. g) Husinec, S.; Savic, V. Tetrahedron: Asymmetry 

2005, 16, 2047. h) Coldham, I.; Hufton, R. Chem. Rev. 2005, 105, 2765. i) Bonin, M.; 

Chauveau, A.; Micouin, L. Synlett 2006, 15, 2349. j) Pandey, G.; Banerjee, P.; Gadre, S. R. 

Chem. Rev. 2006, 106, 4484. k) Pinho e Melo, T. M. V. D. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2873. l) 
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obtuvieron con sales de CuI y ligandos quirales se generaron mezcla del 

endo- y exo-cicloaductos. Los complejos utilizados en la optimización de la 

reacción 1,3-dipolar con diferentes sales de cobre se muestran en las 

Figuras 5 y 6.  

 

 

Figura 5: Complejos quirales de cobre(I) utilizados como ácidos de Lewis 

en las cicloadiciones 1,3-dipolares.
63, 64

                                                                                                                              
Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 3235. m) Padwa, A.; Bur, S. K. Tetrahedron 2007, 63, 

5341. n) Nair, V.; Suja, T. D. Tetrahedron 2007, 63, 12247. ñ) Pellisier, H. Tetrahedron 

2007, 63, 3235.o) Nájera, C.; Sansano, J. M. Topics Heterocycl. Chem. 2008, 12, 117. q) 

Nájera, C. ; Sansano, J. M.;Yus, M. J. Braz. Chem. Soc. 2010 21, 377-412. r) Adrio, J.; 

Carretero, J. C., Chem. Commun. 2011, 47, 6784.  
63

 Oderaotoshi, Y.; Cheng, W.; Fujitomi, S.; Kasano, Y.; Minakata, S.; Komatsu, M.; Org. 

Lett. 2003, 5, 5043. 
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Figura 6: Complejos quirales de cobre(I) utilizados como ácidos de Lewis 

en las cicloadiciones 1,3-dipolares.
63 

 

La reacción modelo descrita en el Esquema 10 es análoga a la 

reacción mostrada en el Esquema 20, la cual difiere solamente en el 

complejo catalítico empleado y en la diasteroselectividad obtenida. A pesar 

de sus similitudes, se puede resaltar que en la mayoría de las reacciones 

1,3-dipolares con complejos de CuI los productos obtenidos son exo-66 o 

ent- exo-66, aunque en algunos casos se obtiene la esteroquímica endo con 

                                                                                                                              
64

 a)Gao, W.; Zhang, X.; Raghunath, M.; Org. Lett. 2005, 7, 4241.b) Yan, X.-X.; Peng, Q.; 

Zhang, Y.; Zhang, K. ; Hong, W.; Hou, X.-L.; Wu, Y.-D.; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 

1979. 
63 

Oderaotoshi, Y.; Cheng, W.; Fujitomi, S.; Kasano, Y.; Minakata, S.; Komatsu, M.; Org. 

Lett. 2003, 5, 5043. 
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alto exceso enantiomérico. Este hecho difiere sobre la tendencia observada 

en los procesos catalizados por la AgI, con los cuales únicamente se 

obtienen cicloaductos con esteroquímica endo. 

 

 

Esquema 20 

 

De todos los complejos representados en la Figura 5 el que ha 

demostrado un mayor campo de aplicación ha sido el formado por 

Fesulfos/CuI. Estos complejos permiten la reacción de cicloadición 1,3-

dipolar con un extenso número de dipolarófilos. El complejo (Rp)-90a-

[Cu(MeCN)4]ClO4 (3% mol) inesperadamente catalizó las reacciones 1,3-

dipolares del iminoéster 4 con maleimidas a -10 ºC en diclorometano, 

usando trietilamina (18% mol) durante una hora, obteniéndose el 

cicloaducto endo-65 con un rendimiento del 81-97% y unos excesos 

enantioméricos superiores al 99%. También es importante el dato de las 

mezclas de productos endo:exo. Cuando la reacción se llevó a cabo con 

maleato de dimetilo (67:33 de relación endo:exo) y fumarato de dimetilo 

(75:25 de relación endo:exo), se obtuvieron en ambos casos altos 

rendimientos y altas enantioselectividades (superiores al 95% y también 

superiores al 99% de ee). Los β-nitroestirenos proporcionaron 
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mayoritariamente el diastereoisómero exo-66 (Esquema 20) en un 61% de 

rendimiento con una relación endo:exo 95:5 y 95% de ee. 65,66  

 

La reacción 1,3-dipolar entre el iminoéster 4 y 1,2-

bis(fenilsulfonil)etileno 99, equivalente sintético del acetileno, fue optimizada 

usando el complejo (Rp)-60-[ Cu(MeCN)4]PF6 (Figura 6) en THF a 

temperatura ambiente, en presencia de Et3N (20% mol) como base. 

Únicamente se generó el cicloaducto exo-66 con excelentes rendimientos y 

buenas enantioselectividades (Esquema 21, ec. a). Estos derivados de 

prolina 66 son sustratos muy atractivos, especialmente el aducto exo-66 [Ar 

= 4-(Boc2N)C6H4], el cual es el precursor del clorohidrato de la pirrolidina 

100 inhibidor de nucleósido de la hidrolasa tripanosómica, obtenido después 

de seis pasos sintéticos (Esquema 21, ec. b).  

 

 

Esquema 21 

                                                 
65

  Cabrera, S.; Gómez-Arrayás, R.; Carretero, J. C.; J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16394.  
66

 Cabrera, S.; Gómez-Arrayás, R.; Martín Matute, B.; Cossío, F. P.; Carretero, J. C.; 

Tetrahedron 2007,63, 6587.  
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Las sulfonas vinílicas 101, actuando como un equivalente sintético 

del etileno, fueron utilizadas como dipolarófilos junto con los iminoésteres 4a 

(R1=H, R2=Me) por el mismo grupo de investigación. La reacción catalizada 

por (Sp)-Taniaphos 56-[Cu(MeCN)4]ClO4 (10% mol) (Figura 5) y Et3N (18% 

mol) en tolueno a 0 ºC entre 4-24 h dio lugar al producto ent-exo-66 con 

buenos rendimientos (71-91%), con gran exo-diasteroselectividad y buena 

enantioselectividad. Esta sustancia era transformada en el producto 102 

utilizando la amalgama de sodio con buenos rendimientos y manteniendo la 

elevada enantioselectividad 99% ee (Esquema 22).67 

 

 

Esquema 22 

 

Una larga serie de ejemplos de reacción 1,3-DC se llevaron a cabo 

con iluros de azometino 4 y cetonas α,β-insaturadas usando como 

catalizador (Rp)-90a o (Rp)-90b-[Cu(MeCN)4]ClO4 (5 % mol) en presencia de 

Et3N (18 % mol) in DCM a temperatura ambiente. La reacción con enonas 

cíclicas se obtuvo el cicloaducto-endo-65 (50-70% de rendimiento y un 85-

95% de ee). En cambio con enonas acíclicas lograron los exo-cicloaductos 

66 con un rendimiento de 45-70% y del 81-96% de ee.67 Esta misma 

reacción se llevó a cabo con el complejo (Rc,SFc)-ImiFerroS / 

                                                 
67

 a) Llamas, T.; Gómez-Arrayás, R.; Carretero, J. C.; Org. Lett. 2006, 8, 1795; b) Llamas, 

T.; Gómez Arrayás, R.; Carretero, J. C.; Synthesis 2007, 950. c)Lopez-Perez, A; Adrio, J; 

Carretero, J. C.; J. Am. Chem. Soc 2008 , 130, 10084  
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Cu(CH3CN)4ClO4 con iluros de azometino 4a y enonas cíclicas obteniendo 

los cicloaductos endo con rendimientos del 75-85% y ee del 99%.68 

 

El ligando soportado Fesulphos (Rp)-91 y (Rp)-92 (Figura 5) se 

sintetizaron y se utilizaron en las reacciones 1,3-DC entre iluros de 

azometino 4 y alquenos electrofílicos. Los iminoésteres 4 (R1 = H, R2 = Me) 

reaccionan con maleimidas usando (Rp)-91 o (Rp)-92-[Cu(MeCN)4]ClO4 (3 % 

mol) y Et3N (18 % mol) como catalizador en DCM a -10 ºC obteniendo el 

compuesto endo-65 con un rendimiento del 55-98%, una relación endo: exo 

98:2 y excelentes excesos enantioméricos (98-99% ee) (Esquema 20).69 

 

El ligando (Rp)-91 (Figura 5) fue el más apropiado para llevar a cabo 

la cicloadición 1,3- dipolar de 4 (R1 = H, R2 = Me) con maleato de dimetilo 

generando el producto endo-65 un 92% y una relación endo:exo de 80:20 y 

98% de ee. El ligando al final es recuperado pero desafortunadamente se 

pierde un notable exceso enantiomérico en el segundo ciclo de reacción (de 

un 99% a un 80%).69 

 

El ligando (S,S)- 93-[Cu(MeCN)4]ClO4 (Figura 6) (5% mol) fue 

utilizado en las reacciones 1,3-DC con iminoésteres 4 (R1 = H, R2 = Me) y 

maleimidas. Obteniéndose el endo-65 cicloaducto en buenos rendimientos y 

bajos excesos enantioméricos (26-79%).70 

 

La química descubierta con el complejo Clickferrophos (Rp)-93-

CuOAc, es muy similar a la de los complejos Ferrophos 89a, 89b-cobre(I) 

(Figura 5).El sustrato 4 reacciona con sulfonas vinílicas (80-91%), acrilatos 

(87-89%), maleato de dimetilo, (71%), y NPM (95%) en dietil éter a -40 ºC 

                                                 
68

 Zhang, C.;Yu, S-B.; Hu, X-P.; Wang, D-Y.; Zheng, Z. Org. Lett. 2010, 23, 5542. 
69

 Martín-Matute, B.; Pereira, S. I.; Peña-Cabrera, E.; Adrio, J.; Silva, A. M. S.; Carretero, J. 

C.; Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1714. 
70

 Shi, M.; Shi, J.-W.; Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 645. 



Antecedentes Bibliográficos 
 

 48 
 

durante 24h en ausencia de base. El ent-endo cicloaducto 65 fue obtenido 

mayoritariamente con una relación diasteroisomérica del (70:30-99:1) y altos 

excesos enantioméricos del (93-96% ee).71 

 

El ligando (Sa)-55b (Figura 6) ha sido utilizado con CuBF4 como 

catalizador en un (3% mol) en la reacción 1,3-dipolar con el iminoéster 4 

(R1=H, R2=Me) y diferentes alquenos electrofílicos obteniendo en todos los 

casos el producto ent-endo-65. En el caso de el trans-4,4,4-

trifluorocrotonatos 103 (una relación endo:exo 98:2, rendimientos del 65-

90% y excesos superiores al 90%) (Esquema 23)72 con los aductos de MBH 

(la relación diasteroisomérica fue superior a 98:2 y los rendimientos fueron 

moderados de 40-90% y obteniéndose excesos de 70-97%).73,74  

 

 

Esquema 23 

 

La reacción 1,3- DC entre (Z)-acrilatos sulfonilados 104 y iluros de 

azometino 4 resultó ser una interesante transformación debido a la 

regioselectividad del proceso controlado por el grupo sulfonilo obteniendo 

las pirrolidinas 2,3-dicarboxílicas con alta exo-diasteroselectividad 

                                                 
71

 Fukuzawa, S.; Oki, H.; Org. Lett. 2008, 10, 1747. 
72

 Qing-Hua, L.; Min-Chao, T.; Jun, L.; Hai-Yan, T.; Chun-Jiang W.; Chem.Commun. 2011, 

47, 11110. 
73

 Huai-Long, T.; He, H.; Hai-Yan, T.; Chun-Jiang W.; Chem.Commun. 2011, 47, 5494. 
74

 Tang-Lin, L.; Zhao-Lin, H.; Chun-Jiang W.; Chem.Commun. 2011, 47, 9600. 
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(superiores a 80:20) y enantioselectividades del orden de 88-99% ee del 

cicloaducto ent-exo-66.La reacción tuvo lugar con un derivado del Segphos 

(Ra)-95-[Cu(MeCN)4]PF6 (5% mol), Et3N (18% mol) como base en DCM a 

temperatura ambiente. Posteriormente se llevó a cabo la desulfonilación con 

amalgama de Na(Hg) obteniendo la pirrolidina 105 con buenos rendimientos 

y excelente enantioselección (Esquema 24).75 

 

 

Esquema 24 

 

El comportamiento de los (E)-sulfonilacrilatos 106 en la cicloadición 

1,3 dipolar la regioselectividad fue fundamentalmente controlado por el 

grupo carbonilo (Esquema 25). La combinación de Cu(MeCN)4PF6 con 

ligando (R)-Segphos 95 (Figura 6) produjeron buenos resultados en 

términos de regioselectividad y diastereoselectividad. Además fue 

Interesante la inversión de diasteroselectividad exo /endo dependiendo de 

los sustituyentes del ligando, obteniéndose el endo-cicloaducto-65, con 99% 

de ee, al utilizar como ligando 95 en THF a -78 ºC. Por el contrario cuando 

                                                 
75

 López-Pérez, A.; Adrio, J.; Carretero, J. C.; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 340. 
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se utilizó (R)-DTBM-Segphos 60 (Figura 6) a temperatura ambiente en dietil 

éter se obtuvo principalmente el exo-cicloaducto-66 con excesos 

enantioméricos del 99%.76 

 

Esquema 25 

 

Los ligandos 89b y 90b (Figura 5) se utilizaron con éxito en las 

reacciones de cicloadición 1,3-dipolar con el iminoéster 4 (R1 = H, R2 = Me) 

con nitroalquenos 107 como dipolarófilos. En el caso de 90b/CuClO4 (10% 

mol) la reacción tuvo lugar a 0 ºC empleando KOtBu (10 % mol) como base 

(Esquema 26), se obtuvieron nuevamente los cicloaductos exo como 

diastereoisómeros mayoritarios (86:14- 99:1 exo:endo, rendimientos del 70-

98% y 95% de ee). Cuando se utilizaron nitroalquenos no aromáticos se 

encontraron cambios drásticos en la diasteroselectividad ya que se obtuvo 

el cicloaducto endo (19:81 a 6:94 exo:endo, 84-99% ee, y 79-98% de 

rendimiento).77  
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 Robles-Martin, R.; Gonzalez-Esguevillas, M.; Adrio, J.; Carretero, J. C.; J. Org. Chem. 

2010, 75, 233. 
77
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Esquema 26 

 

En el caso de ligando 90b/Cu(MeCN)4PF6 (Figura 5) (0.5-03%mol), 

Et3N en un 18%mol en diclorometano a -10 ºC se obtuvo el cicloaducto exo-

66 con una diasteroselectividad de exo:endo 95:5, rendimientos del 61% y 

94% de ee (Esquema 26).78 

 

Más recientemente esta misma reacción se llevó a cabo con el 

complejo 96/Cu(OTf)2 (Figura 6) en un 5% molar con carbonato de cesio 

como base a temperatura ambiente obteniéndose únicamente el cicloaducto 

endo-65 con rendimientos del 68-96% y ee de 94-99.79 

 

Este mismo complejo catalizó la reacción 1,3-DC con iluros de 

azometino 4 con maleimidas obteniéndose el cicloaducto endo-65 (81-97% 

de rendimiento y > 99% ee). En el caso de maleatos de dimetilo y fumarato 

de dimetilo es importante tener en cuenta las relaciones endo:exo siendo 

respectivamente de (67:33 y 90:10). Con el acrilato de metilo la relación fue 

de 75:25 obteniéndose buenos rendimientos superiores al 95% y excesos 

enantioméricos del 99%. 

 

                                                 
78

 Cabrera, S.; Gomez-Arrayas, R.; Carretero, J. C., J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 16394. 
79

  60 Arai, T.; Mishiro, A.; Yokoyama, N.; Suzuki, K.; Sato, H.; J. Am.Chem.Soc. 2010,132, 
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El complejo bisoxazolina 97/Cu(MeCN)4PF6 (Figura 6) ha catalizado 

por primera vez la cicloadición asimétrica intramolecular [3+2] de N-(2-

piridilmetil)imina 108 con dipolarófilos. Las pirrolidinas obtenidas presentan 

gran potencial como N,N-ligandos quirales en organocatálisis. La reacción 

se llevó a cabo con N-metilmaleimida (NMM) obteniéndose 

mayoritariamente el cicloaducto-exo-66 con una relación del 98:2 exo:endo, 

rendimientos de 62-90% y excesos enantioméricos del 75-95% (Esquema 

27).80 

 

 

Esquema 27 

 

 El grupo de Zhang llevó a cabo la cicloadición de iluros de 

azometino 4a con α-enonas para dar el cicloaducto endo-65 con excelentes 

rendimientos (87-93%) y excesos enantioméricos muy elevados (99% ee). 

La reacción se catalizó con un (3% molar) del ligando 98/ [Cu(CH3CN)4]ClO4 

(Figura 6), trietilamina (18% molar) en diclorometano a temperatura 

ambiente.81 

 

Otros catalizadores metálicos quirales como los de cinc(II), calcio(II), 

níquel(II) paladio(0), hierro(II), itrio(III), y oro(I) (Figura 7) dieron lugar al 

cicloaducto-endo con buenos rendimientos pero con menor 

                                                 
80

 Padill, S.; tejer, R.; Adrio, J.; Carretero, J. C.; Org. Lett.. 2010, 12, 5608. 
81

 Zhang, C.; Yu, S. B.; Hu, X. P.; Wang, D. Y.; Zheng, Z., Org. Lett, 2010, 12, 5542. 
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enantioselectividad y menor campo de aplicación que los complejos de 

plata(I) y cobre(I) resumidos anteriormente. 

 

 

Figura 7: Ligandos quirales de los metales: cinc(II), oro(I) o níquel(II), 

hierro(II), paladio(0) utilizados en las reacciones 1,3-dipolares. 

 

El ligando quiral 109-Zn(OTf)2 (Figura 7) fue empleado como 

catalizador en la cicloadición 1,3- dipolar de arilideniminoglicinatos de metilo 

4 según el Esquema 28.82 La reacción se llevó a cabo con trietilamina en 

DCM a -20 ºC. Los rendimientos fueron buenos en todos los casos y los 

                                                 
82

 Dogan, O.; Koyuncu, H.; Garner, P.; Bulut, A.; Youngs, W. J.; Panzner, M.; Org. Lett. 

2006, 8, 4687. 
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excesos enantioméricos fueron mejores o peores dependiendo del 

dipolarófilo. Así con maleato de dimetilo se obtuvo el cicloaducto ent-endo-

65 con excesos enantioméricos comprendidos entre 86-95%, con fumarato 

de dimetilo se obtuvo el mismo compuesto con un exceso enantiomérico del 

68%. Mientras que con acrilato de tert-butilo y NMM obtuvieron el 

cicloaducto-endo-65 con enantioselección moderada (70-88% ee). 

 

 

Esquema 28 

 

Entre ellos, los trabajos publicados con los ligandos 110 y 111 de 

calcio(II) (Figura 7) fueron los más relevantes.83 110a-Ca(OiPr)2 (10% mol), 

dibencilideniminoglicinatos 117 y los crotonatos 118 (Esquema 29), 

generaron el cicloaducto-endo en THF a -30ºC y en ausencia de base. Por 

otro lado, el ligando 111 (Figura 7)84 fue el más apropiado para la reacción 

1,3-dipolar con los crotonatos de alquilo e incluso con algunos acrilatos de 

alquilo. Los rendimientos correspondientes a endo-cicloaducto 119 fueron 

altos y con una enantioselectividad excelente (Esquema 29). Desde el punto 

de vista económico y medioambiental83  el ión calcio presenta ventajas 

notables en relación al resto de los metales discutidos en esta introducción. 

                                                 
83

 a) Saito, S.; Tsubogo, T.; Kobayashi, S.; J. Am. Chem. Soc. 2007, 29, 5364; b) Tsubogo, 

T.; Saito, S.; Seki, K.; Yamashita, Y.; Kobayashi, S.; J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 13321.  
84

 Gothelf, A. S.; Gothelf, K. V.; Hazell, R.-G.; Jørgensen, K. A.; Angew. Chem. Int. Ed. 

2002, 41, 4236.  
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Esquema 29 

 

La sal Ca(OTf)2 ha catalizado la reacción multicomponente entre 

acrilato de metilo, el clorhidrato del éster metílico de la fenilalanina y el dos 

piridilcarboxaldehído obteniendo pirrolidinas endo-65 altamente sustituidas 

con un excesos diastereoisomérico muy elevado. La misma reacción se 

catalizó con Ca(OTf)2, en un 2% molar de concentración y otros dipolarófilos 

como maleato de metilo, fumarato de metilo, 2-pentenona, maleimida, 

acrilonitrilo.85 

 

Así lógicamente también se ha llevado a cabo la cicloadición de 

iluros de azometino 4 con NPM, derivados de NPM, nitroestirenos y 

derivados aromáticos del nitro estireno con sales de cobre(I) y plata(I) 

.Utilizando como dipolarófilo la NPM se obtuvieron los cicloaductos endo-65 

con rendimientos del 73-90% y 80-90% de ee utilizando como complejo 

                                                 
85

 Chaulagain, M. R.; Aron, Z. D., J. Org. Chem. 2010, 75, 8271. 
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quiral 114 / Ni(ClO4)2.6H2O (Figura 7) (5% molar), DIPEA como base (10% 

molar) en diclorometano a 15 ºC.86 En el caso de utilizar como dipolarófilo el 

nitro estireno y derivados aromáticos La novedad de esta transformación es 

el uso de sales de niquel(II) como ácido de Lewis y el ligando 114. La 

reacción se lleva a cabo con un 11% de ligando y acetato de níquel, 

carbonato de potasio como base, en acetonitrilo a -10 ºC, obteniendo 

mayoritariamente el cicloaducto ent-exo-66 (con rendimientos superiores al 

65% y excesos enantioméricos del 92-98%).87 

 

El grupo de Zhang ha desarrollado un nuevo catalizador formado por 

Y(OTf)3 y Pybox 116 (Figura 7) para realizar con éxito la cicloadición de 

aziridinas con olefinas ricas en electrones obteniendo pirrolidinas sustituidas 

con alta regio y diastereoselectividad (Esquema 30).88 

 

 

Esquema 30 

 

Como hemos comentado a lo largo de los antecedentes 

bibliográficos la cicloadición 1,3-dipolar ha sido catalizada anteriormente por 

ácidos de Lewis como Ca(II), Ni(II), Zn(II), Cu(I y II), Ag(I) etc; pero hasta 

ahora no se había llevado a cabo con Fe(II). El grupo de Wang desarrolló 

una metodología para llevar a cabo la cicloadición 1,3-dipolar de 

                                                 
86

  Shi, J. W.; Zhao, M. X.; Shi, M., J. Org. Chem. 2008, 73, 305 
87

  Arai, T.; Yokoyama, N.; Mishiro, A.; Sato, H.; Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7895. 
88

 Li, L.; Wu, X.; Zhang, J.; Chem. Commun., 2011, 47, 5049. 
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iminoésteres 4 con NMM, NPM y maleato de metilo. La reacción es 

catalizada por el complejo formado por FeCl2 y α,α-diarilprolinol 115 (Figura 

7) (10% molar), trietilamina, acetonitrilo como disolvente a temperatura 

ambiente obteniendo en todos los casos en cicloaducto endo-65.en el caso 

de las maleimidas los rendimientos no fueron demasiado elevados 48-72% 

y los excesos enantioméricos tampoco fueron los esperados del 20-78%.89 

 

Toste90 y colaboradores han estudiado el comportamiento de un 

ácido de Lewis de oro(I) dentro de un protocolo para la cicloadición 1,3-

dipolar entre munchnonas y alquenos deficientes en electrones. Se estudió 

la reacción de la azlactonas 123 con acrilato de terc-butilo catalizado por 

[(AuOBz)2 {(S)-Cy-Segphos}] 112 (Figura 7) en una mezcla 3:1 de 

THF/fluorobenceno a temperatura ambiente obteniéndose in situ la Δ-

pirrolina 124 con un 74% de rendimiento como único regio- y 

diastereoisómero con un 95% de ee (Esquema 31). 

 

                                                 
89

  Wu, H.; Wang, B.; Liu, H.; Wang, L.; Tetrahedron., 2011, 67, 1210. 
90

 a) S. Peddibhotla, J. J. Tepe, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,12776-12777, b) Melhado, A. 

D.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12638. c) Melhado, A. 

D.;Amarante, G. W.; Wang, Z. J.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 

3517. d) Padilla, S.; Adrio, J.; Carretero, J. C., J. Org. Chem. 2012, 77, 4161. 
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Esquema 31 

 

1.2.6 Bases quirales y organocatalizadores: 

 

A diferencia con la catálisis llevada a cabo por metales, la 

organocatálisis activa al dipolarófilo normalmente en vez de al dipolo. Desde 

el punto de vista mecanístico se puede llevar a cabo una clasificación 

general en base a la interacción que existe entre el organocatalizador y los 

sustratos en el estado de transición responsable de la activación. Aquellas 

en las que se forma un aducto covalente dentro del ciclo catalítico (catálisis 

covalente dividiéndose en catálisis vía enamina, via sal de iminio). Existe 

también la no covalente que está basada en la formación de interacciones 

débiles como enlaces de hidrogeno o formación de pares iónicos.  

Los organocatalizadores91 también se han utilizado con éxito en 

algunas reacciones 1,3-dipolares entre iluros de azometino y alquenos, 

                                                 
91

 a) Dalko, P. I. ed.; Enantioselective Organocatalysis; Wiley-VCH, Weinheim, 2007. b) 

Berkessel A, Gröger H. In Asymmetric Organocatalysis; Wiley-VCH, Weinheim, 2005 
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algunos de los más representativos se encuentran en la Figura 8. Hasta la 

fecha, la cantidad de catalizador que se precisa es superior a la de los 

ácidos de Lewis quiral y por otro lado estos últimos presentan campos de 

aplicación más extenso que los organocatalizadores. 
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Figura 8: Organocatalizadores empleados en las reacción 1,3-

dipolar.92,93,94,95,9697 

El trabajo en el que se consiguieron los mayores excesos 

enantioméricos fue el que describe el uso del (S)-prolinol 127 (Figura 8) 

utilizando (20% mol) el cual, catalizó eficientemente la reacción 1,3-dipolar 

de iluros de azometino 139 y aldehídos α,β-insaturados 140. La reacción 

necesita mucho tiempo para completarse (3 días) en presencia de 4 

equivalentes de agua en THF a 4 ºC, sin base. Se propuso que la reacción, 

junto la activación del aldehído en forma de ión pirrolidinio, evolucionaba a 

través del estado de transición TS-141 (Esquema 32).98Esta misma reacción 

se llevó a cabo con α-iminocianoacetatos 143 como iluros de azometino y 

aldehídos α,β-insaturados con el fin de estudiar la 2,5- diastereoselectividad 

de las pirrolidinas 144.99 

 
Más tarde se publicó la misma reacción pero esta vez usando la 

reacción multi-componente. En este caso se utilizo la prolina protegida 128 

(Figura 8) en un 20% molar como organocatalizador.100 Se obtuvo el 

cicloaducto endo-142 con rendimientos (51-70%) y excesos enantioméricos 

de (90-98%) siendo la relación diasteroisomérica del orden de 4:1 a 10:1 

(Esquema 32). 

                                                 
92

 Alemparte, C.; Blay, G.; Jørgensen, K. A.; Org. Lett. 2005, 7, 4569. 
93

 Xie, J.; Yoshida, K.; Takasu, K.; Takemoto, Y.; Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6910. 
94

 Nakano, M.; Terada, M.; Synlett 2009, 1670. 
95

 Fernandez, N.; Carrillo, L.; Vicario, J. L. Badía, D.; Reyes, E. Chem. Commun., 2011, 47, 

12313. 
96

 Bai, J. F.; Wang, L. L., Peng, L.; Guo, Y. L.; Ming, J. n., Wang, F. Y., Xu, X. Y.; Wang, 

L. X., Eur. J. Org. Chem., 2011, 4472. 
97

 Kudryavtsev, K. V., Zagulyaeva, A. A., Russian Journal Of Organic Chemistry, 2008, 44, 

378. 
98

 Vicario, J. L.; Reboredo, S.; Badía, D.; Carrillo, L.; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 48, 6252, 

b) Iza, A.; Carrillo, L.; Vicario, J. L.; Badía, D.; Reyes, E.; Martinez, J. I., Org. 

Biomol.Chem. 2010, 8, 2238. 
99

 Reboredo, S.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; Reyes, E., Avd. Synth. Catal. 2011, 

353, 3307. 
100

 Ibrahem, I.; Ríos, R.; Vesely, J.; Córdova, A.; Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6252. 
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Esquema 32 

 

Por otro lado, la hidroquinina 132 (6% mol, Figura 8) resultó ser la 

mejor base quiral, junto con AgOAc (para fijar la geometría del intermedio) 

en la síntesis del inhibidor del virus de la hepatitis C de 2ª generación. 

(Esquema 33) .101  

                                                 
101

 Agbodjan, A. A.; Cooley, B. E.; Copley, R. C. B.; Corfield, J. A.; Flanagan, R. C.; 

Glover, B. N.; Guidetti, R.; Haigh, D.; Howes, P. D.; Jackson, M. M.; Matsuoka, R. T.; 

Medhurst, K. J.; Millar, A.; Sharp, M. J.; Slater, M. J.; Toczko, J. F.; Xie, S.; J. Org. Chem. 

2008, 73, 3094; Flanagan, R. C.; Xie, S.; Millar, A.; Org. Process Res. Develop. 2008, 12, 

1307. 
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Esquema 33 

 

Paralelamente se combinaron alcaloides como cinchonina y 

cinchonidina, con sales de plata durante la síntesis de agentes antivirales de 

segunda generación descritos por Glaxo contra el virus de la hepatitis C 

(VHC).102 Aunque químicamente los rendimientos no fueron buenos, las 

enantioselctividades fueron moderadas (74% ee) (Esquema 33). 

                                                 
102

 Nájera, C.; Sansano, J. M. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4567. 
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Estos excesos enantioméricos se incrementaron tras realizar la una 

recristalización empleando el 1,1-binaftil-2,2-hidrógeno fosfato. La pureza 

enantioselectiva final del endo-145a (R1= Me, R2= tBu) fue del 99.8% ee.  

 

La catálisis asimétrica por transferencia de fase promovida por la sal 

de amonio 126 (5% molar) se ha utilizado en la reacción del iminoéster 

derivado de la alanina 148 y acrilato de metilo, empleando como base el 

CsOH.H2O (20% mol), dietil éter a temperatura ambiente durante 42 h. Se 

observó una alta endo-diasteroseleción pero los rendimientos del los 

productos 159 y 150 no fueron muy satisfactorios al igual que los excesos 

enantioméricos que no superan el 25% de ee (Esquema 34).103  

 

 
Esquema 34 

 
Otra reacción multicomponente entre aldehídos, maleatos de 

dialquilo y 2-aminomalonatos de etilo fue organocatalizada por el diácido 

130 (Figura 8) (10% molar) en diclorometano a temperatura ambiente en 

presencia de tamiz molecular de 3 Å. El cicloaducto endo-151 se aisló como 

único estereoisómero con rendimientos del orden de 70-97% y 

enantioselectividades comprendidas entre (76-99% ee) (Esquema 35)104,105 

 

                                                 
103

 Arai, S.; Takahasi, F.; Tsuji, R.; Nishida, A.; Heterocycles 2006, 67, 495. 
104

 Chen, X.-H.; Zhang, W.-Q.; Gong, L.-Z.; J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5652 
105

 He, L.; Chen, X-H.; Wang, D-N.; Luo, S-W.; Zhang, W.-Q.; Yu, J.; Ren, L., Gong, L.-Z. 

J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 13504. 
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Esquema 35 

 
La primera cicloadicion 1,3-dipolar entre iluros de azometino y nitro 

junto con alquenos fue catalizada por un organocatalizador híbrido 129. 

Esta reacción tuvo limitaciones ya que solo reaccionaban iminas 117 o 4 y 

diferentes nitro alquenos. El organocatalizador fue utilizado en un 10% 

molar obteniendo el cicloaducto endo-65 con una relación diasteroisomérica 

de (88:12 a 95:5).106 

 
Las hexahidromeno[4,3-b]pirrolidinas 153 y estructuras análogas son 

de gran importancia en la química sintética como en biología debido a la 

actividad que presentan. La síntesis de este tipo de moléculas se realizó a 

través de una  cicloadicion 1,3-dipolar intramolecular organocatalizada por 

un ácido fosfórico quiral. La reacción se llevó a cabo entre α-ariliden ésteres 

y (E)-4-(2-formilfenoxi)but-2-enoato de etilo usando un 10% molar de 

ligando 134, en cloroformo a temperatura ambiente, durante 72 h Los 

rendimientos fueron buenos de (65-93%) al igual que los excesos 

enantioméricos (81-94%) (Esquema 36)107 

                                                 
106

 Xue, M.-X.; Zhang, X.-M.; Gong, L.-Z.; Synlett 2008, 691. 
107

 Li, N., Song, J.; Tu,; X. F.; Liu, B.; Chem, X. H., Gong, L. Z., Org. Biomol. Chem, 2010, 

8, 2016. 
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Esquema 36 

 
Por otro lado el ácido fosfórico quiral 135 ha catalizado por primera 

vez la cicloadición 1,3-dipolar utilizando alquinos como dipolarófilos y iluros 

de azometino generados in situ obteniendo cicloaductos 2,5-

deshidropirrolinas con gran actividad biológica y excelentes ee (Esquema 

38).108 Esta misma reacción multicomponente también se llevó a cabo el 

complejo 134 utilizando entre un 10-30% molar de él, en tolueno y en 

presencia de 3Å MS, obteniéndose las 2,5-deshidropirrolidinas con peores 

rendimientos y excesos enantioméricos.109 También esta misma molécula 

catalizó la reacción multicomponente de (E)-1-acetil-3-

benzilidenindolidinona, 4-nitrobenzaldehido y amino malonato de etilo en un 

10% molar de concentración, generando los productos con excelentes 

rendimientos y 82-98% de ee.110 

 

                                                 
108

 Shi, F., Luo, S. W.; Tao, Z. L.; He, L.; Yu, J.; Tu, S. J.; Gong, L. Z. Org. Lett., 2011, 13, 

4680. 
109

 Shi, F.; Tao, Z. L. Yu, J.; Tu, S. J., Tetrahedron Asymmetry., 2011, 22, 2056 
110

 Chem, X. H.; Wei, Q.; Luo, S. W.; Xiao, Han.; Gong, L. Z., J. Am. Chem. Soc., 

2009,131,13819. 
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Esquema 37 
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2.1 Objetivos: 

Siguiendo con la línea de investigación relacionada con la 

reacción de cicloadición enantioselectiva 1,3-dipolar entre iluros de 

azometino y alquenos electrofílicos, el doble objetivo de esta memoria 

de tesis consiste en el desarrollo de nuevos complejos metálicos 

quirales capaces de actuar como catalizadores eficaces de este 

proceso, y siempre con la idea de adaptarlos a la síntesis de los 

productos clave (enriquecidos enantioméricamente) en la elaboración 

de agentes inhibidores del virus de la hepatitis C (Esquema 38). La 

síntesis de estas prolinas precursoras de los agentes antivirales 

requiere llevar a cabo la cicloadición 1,3-dipolar con ésteres acrílicos. 

 

 

 

Esquema 38 
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Tal y como se describió en los antecedentes bibliográficos, el 

agente antiviral más activo de la 1ª generación desarrollado por GSK 

se sintetizó por primera vez de manera enantioselectiva en nuestros 

laboratorios utilizando el complejo quiral 53-AgClO4 con 82% de ee. 

Sin embargo, este catalizador no fue apropiado para acceder a los 

inhibidores de 2ª y3ª generación Figura 9.  

 

 

Figura 9 
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En base a este resultado se propuso cronológicamente: 

 

1º) Estudiar la actividad catalítica de complejos de un ligando 

privilegiado como es Binap y distintas sales de plata diferentes al 

AgClO4 en las cicloadiciones 1,3-dipolares enantioselectivas entre 

iluros de azometino (derivados de iminoésteres) y olefinas 

electrofílicas (Esquema I). 

 

 

Esquema I 

 

2º) Estudiar la actividad catalítica de los complejos formados a 

partir de Binap y distintas sales de oro en las cicloadiciones 1,3-

dipolares enantioselectivas entre iluros de azometino (derivados de 

iminoésteres) y olefinas electrofílicas (Esquema II). 

 

 

Esquema II 

 

3º) Estudiar la eficacia de los complejos derivados de Binap 

citados anteriormente en una reacción 1,3-dipolar utilizando 
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azlactonas como precursores de los 1,3-dipolos para la síntesis de 1-

pirrolinas (Esquema III). 

 

 

Esquema III 
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III.Capítulo 1 Reacciones 1,3-dipolares 

catalizadas por (S)-Binap–plata(I) 
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3.1 Discusión de resultados. 

Los trabajos previos realizados por nuestro grupo de investigación 

en la reacción 1,3-dipolar2 entre iluros de azometino y alquenos 

electrofílicos catalizada por los complejos quirales Binap-AgClO4 y 

fosforamiditos-AgClO4 (véase el Esquema 10 de los antecedentes 

bibliográficos),
47

 demostraron que el ión perclorato presentaba una 

coordinación muy débil con el catión metálico estando separado de él a una 

gran distancia (2.41Å). A pesar de ser el complejo Binap-AgClO4 bastante 

estable frente la temperatura, el empleo de percloratos a mayor escala no 

es muy aconsejable. Por esta razón se pensó que el uso de aniones con 

una elevada deslocalización de carga como SbF6
-,  Ph4B

-, PF6
-, es decir 

poco coordinantes, podrían desarrollar una química muy parecida a la del 

complejo Binap-AgClO4. Seguidamente se detallará el estudio realizado con 

distintas sales de AgI también enfocado a la síntesis de los productos 

intermedios de los inhibidores del virus responsable de la hepatitis C, más 

concretamente, se discutirán los resultados empleando (S)-Binap y 

fosforamiditos quirales y su aplicación en los agentes antivirales de 2ª y 3ª 

generación, descubiertos por GSK. 

                                                 
2
 a) Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Ed: Carruthers, W., Pergamon Press: 

Oxford, 1990, 269. b) Gothelf, K. V. En Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Ed: 

Kobayasi, S.; Jørgensen, K. A. Wiley-VCH, Weinheim, 2002, 211-245. c) Kanemasa, S. 

Synlett 2002, 1371. d) Synthetic Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry 

Toward Heterocycles and Natural Products, Eds: Padwa, A., Wiley: Nueva York, 2003. e) 

Nájera, C.; Sansano, J. M. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 1105. f) Nájera, C.; Sansano, J. M. 

Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6272. g) Husinec, S.; Savic, V. Tetrahedron: Asymmetry 

2005, 16, 2047. h) Coldham, I.; Hufton, R. Chem. Rev. 2005, 105, 2765. i) Bonin, M.; 

Chauveau, A.; Micouin, L. Synlett 2006, 15, 2349. j) Pandey, G.; Banerjee, P.; Gadre, S. R. 

Chem. Rev. 2006, 106, 4484. k) Pinho e Melo, T. M. V. D. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2873. l) 

Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 3235. m) Padwa, A.; Bur, S. K. Tetrahedron 2007, 63, 

5341. n) Nair, V.; Suja, T. D. Tetrahedron 2007, 63, 12247. ñ) Pellisier, H. Tetrahedron 

2007, 63, 3235.o) Nájera, C.; Sansano, J. M. Heterocycl. Chem. 2008, 12, 117. q) Nájera, C. 

; Sansano, J. M.;Yus, M. J. Braz. Chem. Soc. 2010 21, 377-412. r) Adrio, J.; Carretero, J. C., 

Chem. Commun. 2011, 47, 6784.  
47

 (a) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6055; b) 

Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de Cózar, A.; Cossío, F. 

P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622.  
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3.1.1 Optimización de la reacción con maleimidas. 

La reacción estándar entre el bencilideniminoglicinato de metilo 4a y 

NMM se utilizó para llevar a cabo el protocolo de optimización de la 

cicloadición enantioselectiva 1,3-dipolar. Como se puede observar en el 

esquema 39 y Tabla 1, en todos los casos, se obtuvo mayoritariamente el 

aducto endo-156a correspondiente con buenos rendimientos y elevadas 

enantioselectividades (Esquema 39, Tabla 1) y muy poca cantidad del 

producto exo, detectado mediante 1H-RMN (observándose una relación 

endo/exo >98:2 en todas las entradas excepto 6, 13, 17, 18 donde la 

proporción fue de 90:10). 

En este caso, la reacción anterior se llevó a cabo utilizando un 5% 

molar de trietilamina, un 5% molar de catalizador [(5% mol de la sal de plata 

correspondiente y un 5% molar de (R) ó (S)-Binap]. El ligando y la sal de 

plata(I), se dejaron agitando durante 30 min a 25 ºC en 1 mL de tolueno 

tardando en completarse la reacción 16 h (Esquema 39). Si se comparan 

los datos se comprueba que tanto utilizando AgSbF6 como AgClO4 se 

obtuvo el cicloaducto endo-156a con un rendimiento del 90%, una relación 

endo:exo >98:2 y unos excesos enantioméricos superiores al 99% ee (Tabla 

1, entradas 1 y 7). Cuando se empleó un 3% molar de catalizador la 

reacción transcurrió más lentamente (1,5 d), obteniéndose rendimientos y 

estereoselectividades similares (Tabla 1, entradas 2 y 9). 

Otras bases como (DABCO) o (DBU) también se utilizaron en esta 

reacción obteniéndose el producto endo-156a pero perdiendo bastante 

enantioselectividad en el proceso (Tabla 1, entradas 3, 4, 10, 11). La 

reacción realizada con DIPEA como base tuvo el mismo comportamiento 

que cuando se realizó con trietilamina (Tabla 1, entradas 12 y 5). Por otro 

lado, cuando se emplearon esta tres bases se observó en el espectro de 1H 

RMN del crudo de reacción unos productos secundarios que no pudieron 

ser identificados. También se realizó la reacción modificando la 

estequiometría del catalizador, es decir, utilizando una relación 2:1 (Binap: 
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AgI) o de 1:2 (Binap:AgI)47 observando también pérdidas en los excesos 

enantioméricos del cicloaducto endo-156a (Tabla 1, entradas 6, 7, 13, 14). 

La misma reacción en otros disolventes como Et2O, DCM y THF (no 

incluidos en la Tabla 1) también tuvo lugar pero los resultados fueron 

también desfavorables, aunque en THF las reacciones fueron muy limpias y 

el exceso enantiomérico en la reacción de optimización fue elevado (80% 

ee). Un efecto negativo se observó cuando la reacción se llevó a cabo a 0 

ºC transcurriendo ésta muy lentamente, con bajos rendimientos y descenso 

de la enantioselección. 

Con AgOAc, AgOTf, AgTFA y AgF se obtuvieron resultados muy 

similares entre sí y muy próximos al AgSbF6 (Tabla 1, entradas 15, 16, 17 y 

19). Con triflato de plata los resultados fueron menos reproducibles, lo cual 

representó un seria desventaja. Mientras que el resto de las sales de plata(I) 

proporcionaron un crudo de reacción impurificado (1H RMN) con 

subproductos que no fueron identificados. Sorprendentemente la reacción 

llevada a cabo con AgBPh4 no dio lugar a ningún producto de reacción 

(Tabla 1, entrada 8). 

 

 

Esquema 39 

                                                 
47 (a) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 
6055; b) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de 
Cózar, A-.; Cossío, F. P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622. 
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Tabla 1: Optimización de la reacción 1,3-dipolar entre 4a y NMM. 

     156a 

Entrada 
Ag(I):(S)-Binap 

(5% mol) 

Sal de 

AgI 

Base 

(5% mol) 

Rto 

(%)a,b 

ee 

(%)c 

1 1:1 AgClO4 Et3N 89 >99 

2 1:1d
 AgClO4 Et3N 80 >99 

3 1:1 AgClO4 DABCO 88 92 

4 1:1 AgClO4 DBU 80 91 

5 1:1 AgClO4 DIPEA 80 >99 

6 1:2 AgClO4 Et3N 90 <50e, f 

7 2:1 AgClO4 Et3N
 

91 98 

8 1:1 AgSbF6 Et3N 90 >99 

9 1:1d
 AgSbF6 Et3N 78 >99 

10 1:1 AgSbF6 DABCO 87 94 

11 1:1 AgSbF6 DBU 87 96 

12 1:1 AgSbF6 DIPEA 89 99 

13 1:2 AgSbF6 Et3N 90 56e, f 

14 2:1 AgSbF6 Et3N
 

90 90 

15 1:1 AgOAc Et3N 88 99 

16 1:1 AgF Et3N 81 98 e 

17 1:1 AgOTf Et3N 88 99 e,f 

18 1:1 AgBPh4 Et3N ---- ---- 

19 1:1 AgTFA Et3N 95 99 
a 

La relación endo:exo siempre fue >98:2 tanto por espectroscopía de RMN como por HPLC. 
b 

Los rendimientos después de la cristalización fueron análogos para la reacción realizadas 
con AgSbF6 o con AgClO4. 
c
 Determinado mediante HPLC (utilizando la columna AS) del crudo de los productos. 

d 
La misma reacción utilizando un 3% mol de catalizador. 

e
 Productos secundarios no identificados aparecían en la reacción. 

f
 La relación endo:exo era aproximadamente de 90:10. 
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Así pues, para suplir al perclorato de plata, de acuerdo con estos 

datos, el complejo seleccionado resultó ser el formado por Binap-

hexafluoroantimoniato de plata. 

En este capítulo todos los excesos enantioméricos se determinaron a 

través de un análisis por HPLC empleando columnas con rellenos quirales. 

Por otro lado, la configuración absoluta mostrada en cada esquema se 

realizó en base a una comparación de los datos analíticos y polimétricos de 

las muestras obtenidas con las de esas mismas muestras descritas en 

bibliografía. 

 

3.1.2 Estudio de los complejos (S) o (R)-Binap-AgX 

Los estudios que se han publicado sobre de los complejos Binap 51-

AgOTf  revelaron que, tanto en disolución como en estado sólido existían 

varias especies diferentes en equilibrio, cuya relación era dependiente de la 

temperatura. Por ejemplo, se ha determinado que a temperatura ambiente 

existen estas especies I, II y III en esta relación: 21: 16: 63. 

 

 

 Esquema 40 
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El complejo (S) ó (R)-Binap con AgSbF6 fue caracterizado a través 

de los experimentos IES-EM (ionización por electroespray, espectrometría 

de masas) y 31P RMN. Cuando se mezclaron cantidades equimolares de 

ligando y sal metálica el análisis de espectrometría de masas usando la 

ionización por electrospray (IES-EM) mostró una señal M++1 de 729 y 731 

que corresponde a la especie monomérica Binap-Ag+ III (Figura 11) y otras 

señales muy pequeñas entre 1352 y 1354 que corresponden a los dímeros 

2:1 Binap-Ag+ I, las cuales se prepararon y analizaron de la misma forma 

(Figura 12). Estos datos se compararon con los ya descritos para el 

complejo (S)-III con AgClO4 el cual fue caracterizado también por 

experimentos de EM utilizando ionización por electrospray, mostrando una 

señal M++1 a 731 y una señal insignificante a 1353 (Figura 13).47 Este 

mismo experimento se identificó un pico a 1353 y otro muy pequeño a 731 

para el complejo (S)-I, generado al mezclar el ligando con la sal de plata en 

relación 2:1 (Figura 14). Sin embargo, estos complejos II y III del tipo Binap-

AgClO4 no pudieron diferenciarse por espectroscopía de resonancia 

magnética nuclear [31P-RMN (CDCl3) (S)-III (10% ácido polifosfórico acuoso 

como patrón interno) δ (ppm): 15,26 (d, JP-Ag(109) = 259 Hz) y 15,35 (d, JP-

Ag(107) = 225 Hz)].47 

El experimento de 31P-RMN [31P-RMN (CDCl3) del complejo del tipo 

(S)-III con AgSbF6 (10% ácido polifosfórico acuoso como patrón interno) δ 

(ppm) reveló dos señales a 15.31 ppm y 15.45 ppm (2d, J = 242 Hz) para el 

complejo Binap-AgSbF6. Desafortunadamente, no se pudieron obtener 

cristales apropiados para caracterizar por difracción de rayos X este tipo de 

complejos, asumiéndose estructuras similares a las publicadas por otros 

autores de los complejos formados con AgOTf (Esquema 40).111
 Solo se 
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pudo observar alguna presencia de láminas superpuestas unas sobre otras 

y probablemente de naturaleza distinta entre sí.47
 

 

 

Figura 10 

 

 

Figura 11: IES-EM del 1:1 (S)-Binap-AgSbF6. 

                                                 
47

 (a) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 
6055; b) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de 
Cózar, A.; Cossío, F. P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622. 
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Figura 12: IESI-EM del 1:1 (S)-Binap-AgSbF6. 

 

 

Figura 13: IES-EM del 1:1 (S)-Binap-AgClO4. 
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Figura 14: IES-EM del 2:1 (S)-Binap-AgClO4. 

 

Asimismo se intentó analizar por espectroscopía de masas (ESI-MS) 

la mezcla Binap:AgSbF6:iminoéster en relación 1:1:1 observándose la 

presencia de señales correspondientes al complejo 157 desapareciendo 

todas las correspondientes a los aductos del tipo 51a y 51b. Se supuso que 

la especie catalítica monomérica en disolución era igual a otras 

anteriormente publicadas dado que no existían efectos no lineales.47,221 

Finalmente, los complejos de AgSbF6 (S) o (R)-Binap eran más 

solubles en tolueno y más inestables a la exposición de la luz que el 

complejo de AgClO4. Esto justifica el hecho que no sea posible su 

                                                 
47

 (a) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 
6055; b) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de 
Cózar, A.; Cossío, F. P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622. 
221

 Momiyama, N.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5360. 
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recuperación y cristalización tal y como ocurría con los complejos (S)-Binap-

AgClO4. 

 

3.1.3 Reacciones enantioselectivas con maleimidas 

Con las condiciones de reacción optimizadas anteriormente se 

utilizaron diferentes iluros de azometino, generados a partir de los 

correspondientes arilidéniminoglicinatos de metilo 4, y maleimidas en 

tolueno empleando un 5% en moles de catalizador y de base. Estos 

resultados se compararon con los análogos ya publicados del complejo (S)-

Binap-AgClO4 (Esquema 41 y Tabla 2). En general, se observó que los 

rendimientos eran iguales que con AgClO4 y la estereoselección obtenida 

para el producto endo-156 era muy parecida entre las dos sales de plata. 

Sin embargo, era muy superior cuando el grupo arilo del precursor de la 

reacción 1,3-dipolar contenía sustituyentes de distinta naturaleza en el anillo 

aromático (Tabla 2, entradas 7, 8, 9 y 10). Al realizar la reacción con (R)-

Binap 51 se obtuvo el cicloaducto ent-endo-156aaa con buenos 

rendimientos y excelente enantioseleción (Tabla 2, entrada 2). Una 

modificación en la parte alquílica del éster produjo un descenso en la 

diastereoselección, siendo el más drástico el observado con el éster de terc-

butilo (endo:exo 80:20) (Tabla 2, entradas 3, 4 y 5). Cuando se utilizaron 

iminoéstres derivados del 2-tiofenocarboxaldehído se obtuvieron buenos 

rendimientos y excelentes excesos enantioméricos (Tabla 2, entrada 11). En 

el caso del derivado de 3-piridilo la enantioselectividad no fue elevada 

mientras que la misma reacción catalizada con AgClO4 no tuvo lugar (Tabla 

2, entrada 12). Cuando la reacción se realizó con otras maleimidas N-

etilmaleimida (NEM) no se produjeron cambios aparentes a cuando se 

utilizó el derivado de perclorato. En cambio, cuando se empleó la NPM se 

produjo un aumento considerable de la enantioselección en el producto 

endo-156aac manteniéndose el mismo rendimiento químico. El mismo 

efecto se produjo cuando la reacción se hizo en presencia de (NBM). 
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Esquema 41 

 

Tabla 2: Reacción 1,3-dipolar de maleimidas con diferentes 

arilideniminoglicinatos de metilo 4. 

                       Producto endo-156a 

 
Entr. 

 
Ar 

 
R2 

 
R3 

 
Nº 

Rto. 
(%)b 

AgSbF6 

eeendo 
(%)c,

 
 

Rto. 
(%)b 

AgClO4 

eeendo 
(%)c,

  

1 Ph Me Me 156aaa 90 > 99 90 (>99) 

2 Phd Me Me ent-156aaa 90 > 99 90 (>99) 

3 Ph Et Me 156aba 81 92 78 90 

4 Ph iPr Me 156aca 81  87 80 70 

5 Phg tBu Me 156ada (81) 92 81 92 

6 2-Naftilo Me Me 156baa 89 > 99 89 > 99 

7 2-CH3C6H4 Me Me 156caa 85 99 85 (70) 

8 2-ClC6H4 Me Me 156daa 82 > 99e 82 (85)e 

9 4-CH3C6H4 Me Me 156eaa 85 99 88 (>99) 

10 4-CH3OC6H4 Me Me 156faa 85 99 85 (80) 

11 3-Piridilo Me Me 156gaa 90 40 ---- ---- 

12 2-Tienilo Me Me 156haa 84 93 87 90 
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13 Ph Me Et 156aab 84 99 91 (99) 

14 Ph Me Ph 156aac 86 82 86 (62) 

15 Ph Me Bn 156aad 82 98 81 92 
a
 La relación endo:exo es siempre > 98:2 por espectroscopia de RMN 

1
H

 
y por HPLC. 

b
 Obtenido después de purificarlo por cromatografía flash. 

c
 Determinado con el crudo de reacción mediante HPLC. Los ee fueron iguales a los 

obtenidos después de la purificación. 
d 

Reacción realizada con (R)-Binap-AgSbF6 
e 

Reacción realizada a -20 ºC. 
f 
Cuando la reacción fue catalizada por el derivado de AgClO4 la relación de endo:exo fue 

(90:10). 
g 

La relación diastereoisomérica fue inferior a 85:15. 

 
El siguiente paso fue estudiar la incorporación de un sustituyente 

voluminoso en la posición α de 1,3-dipolo. Se prepararon diferentes 

iminoéster 4 (R1=Me, iBu y Bn derivadas de la alanina, leucina y fenilalanina 

respectivamente). La reacción estándar con NMM generó los cicloaducto 

endo-157 con un rendimiento y excesos enantioméricos de moderados a 

buenos con Binap-AgSbF6 (91-99% ee y 78-86% de rendimiento). La 

reacción llevada a cabo con el complejo de perclorato siempre generó 

peores resultados (64-74% de ee  y 80-83% de rendimiento) en 

comparación con los obtenidos con el complejo derivado de AgSbF6 

demostrándose que este último da lugar a complejos metálicos menos 

sensibles al impedimento estérico (Esquema 42). 
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Esquema 42 

 

3.1.4 Reacciones enantioselectivas con otros dipolarófilos 

Para comprobar y estudiar la versatilidad y el campo de aplicación 

del complejo derivado de (S)-Binap-AgSbF6 se decidió utilizar dipolarófilos 

tales como: acrilatos, maleatos, fumaratos, fenil vinil sulfona y chalcona pero 

los resultados, al igual que con el complejo de perclorato,47 no fueron 

satisfactorios (llegándose a enantioselectividades nulas o incluso llegando 

como máximo a 30% ee). A pesar de los numerosos intentos realizados 

para hacer reaccionar la fenil vinil sulfona (equivalente sintético del etileno) 

y, sobretodo con los acrilatos de metilo y terc-butilo, los resultados no fueron 

satisfactorios (hasta un 26% ee).67 Afortunadamente, con el dipolarófilo 

                                                 
47

 (a) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6055; b) 

Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de Cózar, A.; Cossío, F. 

P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622. 
67 Llamas, T.; Gómez-Arrayás, R.; Carretero, J. C.; Org. Lett. 2006, 8, 1795; Llamas, 
T.; Gómez Arrayás, R.; Carretero, J. C.; Synthesis 2007, 950. 
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trans-1,2-bis(fenilsulfonil)etileno 99 (equivalente sintético del acetileno) y el 

iminoéster 4a la situación fue distinta ya que se lograron resultados muy 

interesantes, obteniéndose los cicloaductos endo-158 como 

diastereoisómeros mayoritarios. Al igual que con la reacción realizada con la 

N-metilmaleimida, se llevó a cabo una optimización de este proceso 

utilizando diferentes bases, disolventes, temperatura y sales de plata(I) en la 

reacción del bencilideniminoglicinato de metilo 4aa y trans-1,2-

bis(fenilsulfonil)etileno 99 a temperatura ambiente y en ausencia de luz 

(Esquema 43, Tabla 3). En todos los casos se obtuvieron buenos 

rendimientos químicos y excesos enantioméricos de moderados a buenos. 

Los excesos enantioméricos del producto endo-158aa no fueron demasiado 

notables empleando AgClO4 como co-catalizador (Tabla 3, entradas 1-4) 

siendo la mejor de las pruebas la realizada con DBU, en tolueno a 25 ºC. 

Con AgSbF6 se consiguió el mayor exceso enantiomérico (90% ee) en 

presencia de Et3N y tolueno a temperatura ambiente (Tabla 3, entrada 5). Ni 

las sales de AgOAc, AgOTf y AgBPh4, introducidos como co-catalizadores, 

mejoraron los rendimientos y enantioselectividades alcanzadas con el 

contraión SbF6
- (Tabla 3, entradas 8-10). Las reacciones, cambiando el 

disolvente no fueron muy satisfactorias. El único disolvente con el que se 

obtuvo buenos resultados y productos crudos de reacción muy puros, 

además del tolueno, fue el THF (Tabla 3, entrada 6).  

 

 

Esquema 43 
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Tabla 3: Optimización de las condiciones de reacción. 

Producto endo-158aaa 

Entrada AgX base Disolvente T(ºC) Rto. (%)a,b ee (%)c,d 

1 
 

AgClO4 Et3N Tolueno 25 81 54 

2 
 

AgClO4 Et3N Tolueno -20 80 34 

3 
 

AgClO4 DBU Tolueno 25 82 62 

4 
 

AgClO4 DBU Tolueno -20 80 54 

5 
 

AgSbF6 Et3N Tolueno 25 80 90 

6 
 

AgSbF6 Et3N THF 25 80 88 

7 
 

AgSbF6 DBU Tolueno -20 81 84 

8 
 

AgOAc Et3N Tolueno 25 80 20 

9 
 

AgOTf Et3N Tolueno 25 80 60 

10 AgBPh4 Et3N Tolueno 25 --- 70 
a
 La relación endo:exo es siempre > 98:2 por espectroscopia de RMN 

1
H

 
 y por HPLC. 

 b 
Los rendimiento después de la cristalización eran iguales tanto en el caso de usar la 

AgSbF6 como AgClO4. 
c
 Determinado mediante HPLC (utilizando la columna con relleno quiral AS) del crudo de los 

productos. 
d
 Determinado con el crudo de reacción mediante HPLC. Los ee eran idénticos después de la 

purificación. 

 

Como se ha descrito previamente en los antecedentes bibliográficos 

esta reacción se estudió utilizando complejos quirales de CuI obteniéndose 

los cicloaducto-exo.67,64 En esta memoria la utilización de complejos quirales 

                                                 
67 a) Llamas, T.; Gómez-Arrayás, R.; Carretero, J. C. Org. Lett. 2006, 8, 1795. b) 
Llamas, T.; Gómez-Arrayás, R.; Carretero, J. C. Synthesis 2007, 950. 
64 a) Gao, W.; Zhang, X.; Raghunath, M. Org. Lett. 2005, 7, 4241. b) Cabrera, S.; 
Gómez-Arrayás, R.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16394. c) Yan, 
X.-X.; Peng, Q.; Zhang, Y.; Zhang, K.; Hong, W.; Hou, X.-L.; Wu, Y.-D. Angew 
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1979. d) Shi, J.-W.; Shi, J. W. Tetrahedron: Asymmetry 
2007, 18, 645. e) Martín-Matute, B.; Pereira, S. I.; Peña-Cabrera, E.; Adrio, J. A.; 
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de (S)-Binap-AgSbF6 condujo a la obtención, por primera vez, de los 

cicloaductos-endo 158. La reacción se completó a las 48 h debido, 

seguramente, al impedimento estérico de los grupos fenilsulfonilo. Como se 

puede observar en la Tabla 4 todos los iminoésteres ensayados funcionaron 

mejor con el complejo de (S)-Binap-AgSbF6 que con el complejo formado a 

partir de perclorato por lo que solo en los casos más significativos se llevó a 

cabo la reacción con AgClO4, excepto para el cicloaducto 1588aaa el cual se 

obtuvo con la misma pureza enantiomérica independientemente de la sal 

utilizada.  

La enantioselectividad de los productos endo-158 disminuyó en 

todos los casos al disminuir la temperatura (Tabla 4 entradas 4 y 5).  

La reacción realizada con (R)-Binap condujo a la formación del 

cicloaducto ent-endo-158aaa con la misma pureza enantiomérica (Tabla 4, 

entrada 2). 

 

Esquema 44 

                                                                                                                              
Silva, M. S.; Carretero, J. C. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1714. f) Cabrera, S.; 
Gómez-Arrayás, R.; Martín-Matute, B.; Cossío, F. P.; Carretero, J. C. Tetrahedron 
2007, 63, 6587. g) López-Pérez, A.; Adrio, J.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 
2008, 130, 10084. h) Fukuzawa, S.; Oki, H. Z.Y. Org. Lett. 2008, 10, 1747. i) Wang, 
C.-J.; Liang, G.; Xue, Z, Y.; Gao, F. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17250. j) Kim, H. 
Y.; Shih, H.-J.; Knabe, W. E.; Oh, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7420. k) 
Hernández-Toribio, J.; Gómez-Arrayás, R.; Martín-Matute, B.; Carretero, J. C. Org. 
Lett. 2009, 11, 393. l) Wang, C.-J.; Xue, Z. Y.; Liang, G.; Lu, Z. Chem. Commun. 
2009, 2905. 
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La introducción de diferentes grupos arilo (Esquema 44) en 

iminoéster tampoco produjo un aumento del exceso enantiomérico a 

excepción del para-tolilo (Tabla 4, entrada 11). La presencia del éster 

isopropílico en vez del metílico tampoco produjo mejorías en la 

enantioselectividad de los cicloaductos-158 (Tabla 4, entrada 15). El 3-

piridilo fue el heterociclo más apropiado en esta transformación 

obteniéndose el cicloaducto-158fa con un rendimiento del 83% tanto para el 

perclorato como en hexafluoroantimoniato y excesos enantioméricos de 

78% y 93% respectivamente (Tabla 4, entrada 9). La reacción realizada en 

THF resulto ser más limpia por lo que se realizaron distintas pruebas con el 

fin de aumentar el exceso enantiomérico de los cicloaductos-158 (Tabla 4, 

entradas 3, 10 y 14) desgraciadamente no produjeron una mejora en la 

enantioselectividad de los cicloaductos-158 (Tabla 4, entradas 3, 5, 10, 14). 

 

Tabla 4: Reacción 1,3-dipolar de disulfona 99 y diferentes iminoglicinatos de 

metilo 4. 

  

 

Nº 

Producto endo-158a 

Entrada Ar 
Rto. (%)b 

AgSbF6 

eeendo 

(%)c 

Rto. (%)b 
AgClO4 

eeendo 

(%)c  

1 Ph 158aa 81  90  80 90 

2 Phd ent-
158aa 

80  90  80 90 

3 Phf 158aa 82 90 _____ ____ 

4 2-naftilo 158ba 91e  92  91e 80 

5 2-naftilof 158ba 90e  80  _____ _____ 

6 2-ClC6H4 158ca 63 18 79 16 

7 2-CH3C6H4 158da 63  18 63 <10 

8 2-CH3C6H4 158ea 68 6 _____ _____ 
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9 3-piridilo 158fa 83  93  83 78 

10 3-piridilof 158fa 92  90 _____ _____ 

11 4-CH3C6H4 158ga 91  88  91 28 

12 4-OMeC6H4 158ha 91  38 91 <10 

13 4-ClC6H4 158ia 81  45  81 <10 

14 4-ClC6H4
f 158ia 79 42 _____ _____ 

15 4-ClC6H4
g 158ib 64 40 71 30 

a
 La relación endo:exo es siempre > 98:2 por espectroscopía de RMN 

1
H

 
 y por HPLC. 

b
 Obtenido después de purificarlo por comatografía flash. 

c
 Determinado con el crudo de reacción mediante HPLC. Se determinaron idénticos ee 

después de la purificación. 
d 

Reacción realizada con (R)-Binap-AgSbF6. 
e 

Reacción realizada a -20 ºC. 
f
 La reacción fue realizada en THF. 
g 
La reacción se llevó a cabo con iminoglicinato de isopropilo. 

 
También se llevó a cabo esta transformación con iminoésteres 

derivados de la alanina y leucina (Esquema 45), pero no se obtuvieron 

enantioselctividades elevadas. El efecto del metilo en el iluro de azometino 

derivado de la alanina causó baja enantioseleción en el producto final 159a 

(Esquema 45). Tan solo el precursor derivado de leucina generó una 

enantioselectividad moderada (50% ee) del cicloaducto-159c. Se podría 

concluir que cuando el 1,3-dipolo esta impedido se observa un gran 

descenso en la enantioseleción durante este proceso catalítico. 
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Esquema 45 

 

La configuración absoluta de del cicloaducto endo-158a se determinó 

por medio del análisis difracción de rayos X (Figura 15) en la cual se puede 

observar que, efectivamente, los sustituyentes se encuentran distribuidos tal 

y como se supuso inicialmente y se corresponde con el esqueleto dibujado 

para el compuesto endo. Se puede comprobar que los dos átomos de 

azufre (color mostaza) se encuentran el uno respecto del otro en la posición 

relativa trans. Indirectamente también se asignó esta configuración por la 

comparación de los tiempos de retención en HPLC y de estas muestras con 

las de los cicloaductos exo descrita en la bibliografía.64,75 

 

                                                 
64 a) Gao, W.; Zhang, X.; Raghunath, M. Org. Lett. 2005, 7, 4241. b) Cabrera, S.; 
Gómez-Arrayás, R.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16394. c) Yan, 
X.-X.; Peng, Q.; Zhang, Y.; Zhang, K.; Hong, W.; Hou, X.-L.; Wu, Y.-D. Angew 
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1979. d) Shi, J.-W.; Shi, J. W. Tetrahedron: Asymmetry 
2007, 18, 645. e) Martín-Matute, B.; Pereira, S. I.; Peña-Cabrera, E.; Adrio, J. A.; 
Silva, M. S.; Carretero, J. C. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1714. f) Cabrera, S.; 
Gómez-Arrayás, R.; Martín-Matute, B.; Cossío, F. P.; Carretero, J. C. Tetrahedron 
2007, 63, 6587. g) López-Pérez, A.; Adrio, J.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 
2008, 130, 10084. h) Fukuzawa, S.; Oki, H. Z.Y. Org. Lett. 2008, 10, 1747. i) Wang, 
C.-J.; Liang, G.; Xue, Z, Y.; Gao, F. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17250. j) Kim, H. 
Y.; Shih, H.-J.; Knabe, W. E.; Oh, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7420. k) 
Hernández-Toribio, J.; Gómez-Arrayás, R.; Martín-Matute, B.; Carretero, J. C. Org. 
Lett. 2009, 11, 393. l) Wang, C.-J.; Xue, Z. Y.; Liang, G.; Lu, Z. Chem. Commun. 
2009, 2905. 
75 López-Pérez, A.; Adrio, J.; Carretero, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 340. 
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Figura 15: Estructura de RX del cicloaducto endo-158a. 

 

La misma reacción en su versión multicomponente, a pesar de ser 

una de las variantes más utilizadas empleando organocatalizadores, no se 

ha descrito anteriormente en presencia de ácidos de Lewis. Inicialmente al 

mezclar benzaldehído, el dipolarófilo (NMM o la disulfona 99), el clorhidrato 

del α-aminoéster, la base al 105% molar y el complejo (S)-Binap-AgClO4 no 

tuvo lugar la reacción. Pero al sustituir AgClO4 por AgSbF6 se consiguió 

reproducir las síntesis a 25 ºC de los productos correspondientes a la 

entrada 1 de la Tabla 3 y la entrada 6 de la Tabla 5. Así cuando se mezcló 

el benzaldehído, NMM, el clorhidrato de la glicina, la Et3N en un 105% mol y 

el complejo (S)- Binap-AgSbF6 (5% mol) en tolueno durante 48 h se aisló el 

producto endo-156aaa con un 85% de rendimiento y más de un 99% ee 

(Esquema 46a). De igual modo, al combinar 3-piridinacarbaldehído, la 

disulfona y el resto de los componentes, a 25 ºC, se sintetizó el derivado de 

prolina endo-158fa con un 86% de rendimiento y un 98% ee (Esquema 

46b). 
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Esquema 46 

 

La disulfona 99 se ha utilizado en las reacciones 1,3-dipolares para 

la preparación del interesante C-azanucleósido de Schramm 100 (véase el 

Esquema 21) el cual es un inhibidor potente del nucleósido-hidrolasa de las 

tropanosomas.112 En nuestro caso el paso clave en esta síntesis fue la 

obtención del endo-cicloaducto-156aaa, seguido de la reducción del éster 

metílico con hidruro de litio y aluminio y de una desulfonilación con 

amalgama de sodio/mercurio al 6%. La mezcla de la reacción fue 

extremadamente compleja tras las dos reducciones siendo el pirrol 160aaa 

no aislado ni caracterizado el producto mayoritario observado. El 

comportamiento del endo-diastereoisómero es muy diferente al del exo, 

siendo este intermedio mucho más inestable durante la purificación.  

 

                                                 
112

 Ensseveldt, B. C. J.; Vervoort, P. W. H.; Van Delft F. L.; Rutijes, F. J. T. J.; Org. Chem. 

2005, 70, 1791 
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Esquema 47 

 

Otra posible aplicación de estas endo-pirrolidinas consiste en la 

síntesis de una sección del compuesto biológicamente activo “antagonista 

colecistoquinina (+)-RP 66803” 161 el cual se ha sintetizado a través de 5 

pasos de síntesis con un exceso del 99%.112 

Sin embargo, dicho fragmento δ-fenilprolinato de metílo (resaltado en 

el Esquema 48) se preparó mediante una desulfonilación con amalgama de 

sodio/mercurio (6%). Partiendo de los cicloaductos 156aaa y 159c Se 

obtuvieron los isómeros 162 y 163, éstos fueron sometidos a una 

hidrogenación con Pt/C (10%) a 1 atmosferas de presión de hidrogeno 

durante un día. La enantioseleción se mantuvo durante todo el proceso. El 

rendimiento global de 164a fue del 47%. 

Por otro lado, el producto 164b, cuya parte inferior soporta los 

sustituyentes típicos de un agente antiviral de 1ª generación de GSK, fue 

obtenido con un 65% de rendimiento global siguiendo un procedimiento 

idéntico al del producto 164a. 
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Esquema 48. Condiciones de reacción: i) Na(Hg), 6%, MeOH/THF, de 0 a 
25 ºC, 1h. ii) Pt/C (10%), H2 (1 atm), MeOH, 48 h, 25 ºC. 

 

3.1.5 Reacciones enantioselectivas con acrilatos de terc-butilo usando 

fosforamiditos quirales-AgI como catalizador. 

Los complejos formados por el fosforamidito quiral 53 y AgClO4 

dieron lugar a resultados inmejorables con la mayoría de los dipolarófilos y 

sobre todo con el acrilato de terc-butilo. Ésto hizo que la síntesis del agente 

inhibidor de 1ª generación del virus de la hepatitis C 47 se obtuviera con 

excesos muy elevados. Sin embargo, la síntesis del precursor de los 
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agentes antivirales de la 2ª generación se obtuvo con rendimientos 

bajísimos y excesos enantioméricos casi nulos. 

El interés por la síntesis de estos agentes antivirales radica en que la 

cifra de personas infectadas por el virus de la hepatitis C asciende ya a 200 

millones en todo el mundo. Debido a la pobre tolerancia de las terapias 

actuales y la falta de una vacuna apropiada, se trabaja activamente en el 

descubrimiento de nuevos antivirales que ataquen al ciclo de vida de estos 

virus evitando la replicación. Las pirrolidinas de Glaxo-SmithKline (GSK) son 

capaces de inhibir la ARN-dependiente ARN-polimerasa del virus 

responsable de la replicación del virus de la hepatitis C. Amplios estudios 

sobre los antivirales de 2ª generación demuestran que estos serán más 

efectivos en la inhibición de del virus, aunque recientemente el producto de 

3ª generación 168 GKS ha demostrado ser el más efectivo frente al 

genotipo 1 de dicho virus. 

 

 

Figura 15 

 



                                                                              Capítulo 1 
 

 100 
 

La primera síntesis del producto racémico 47 y otros derivados como 

los compuestos 147 (Figura 15), se lograron en varios pasos de reacción, 

usando como reacción clave la reacción 1,3-dipolar de los derivados de 

plata(I) o litio(I)-iluros de mataloazometino quirales , bajo condiciones 

básicas y acrilato de terc-butilo. Las pirrolidinas fueron aisladas por HPLC 

semipreparativo usando columnas de relleno quirales. 113114, La primera 

síntesis endo-diastereoselectiva del precursor 70a (HetAr = 2-tienilo) (véase 

los antecedentes) del agente antiviral 47 (96% de) fue logrado por nuestro 

grupo a partir de la iminas 69a (HetAr = 2-tienilo; R1 = Me) en presencia del 

acrilato derivado de (R)-lactato de metilo 115 La primera síntesis total 

enantioselectiva de la estructura 47 fue catalizada por un fosforamidito 

quiral 53 y AgClO4 
47,46,aunque la síntesis de la pirrolidina altamente 

sustituida también se ha llevado a cabo usando complejos quirales de 

calcio,2 o. 

Por otro lado, en la segunda generación de los antivirales 147 ó 167, se 

combinó la eficiencia de los ácidos de Lewis acetato de plata (3% mol) 

como catalizadores en la cicloadicion 1,3-dipolar, (siguiendo la ruta del 

Esquema 49), con la acción de hidroquinina como base quiral (6% mol). 

Finalmente se obtuvo 70b con una enantioselectividad moderada (70-74%). 

116 El complejo quiral de calcio 110 también se ha utilizado en una síntesis 

                                                 
113

 Pauwels, F.; Mostmans, W.; Quirynen, L. M. M.; van der Helm, L.; Boutton, C. W.; 

Rueff, A.-S.; Cleiren, E.; Raboisson, P.; Surleraux, D.; Nyanguile, O.; Simmen, K. A. J. 

Virol. 2007, 81, 6909-6919.  
114

 Burton, G.; Ku, T. W.; Carr, T. J.; Kiesov, T.; Sarisky, R. T.; Lin-Goerke, J.; Hofmann, 

G. A.; Slater, M. J.; Haigh, D.; Dhanak, D.; Johnson, V. K.; Parry, N. R.; Thomes, P. Bioorg. 

Med. Chem. Lett. 2007, 17, 1930-1933. 
115

 Álvarez-Corral, M.; Muñoz-Dorado, M.; Rodríguez-García, I. Chem. Rev. 2008, 108, 

3174-3198. 
47

 (a) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6055; b) 

Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de Cózar, A.; Cossío, F. 

P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622. 
46

 Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M. Org. Lett. 2007, 9, 4025-4028. 
2
 
o
) Nájera, C.; Sansano, J. M. Tropics in Heterocycl. Chem. 2008, 12, 117. 

116
 Slater, M. J.; Amphlett, E. M.; Andrews, D. M.; Bravi, G.; Burton, G.; Cheasty, A. G.; 

Corfield, J. A.; Ellis, M. R.; Fenwick, R. H.; Fernandes, S.; Guidetti, R.; Haigh, D.; Hartley, 
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parecida a la molécula 70b (R1 = tBu, 88% ee), pero la síntesis total del 

antiviral no ha sido descrita. 

Hay que destacar que todas estas aproximaciones enantioselectivas 

a los agentes antivirales GSK de 1ª y 2ª generación se publicaron durante la 

elaboración del trabajo experimental de esta memoria. 

En este apartado se estudiará la síntesis de los precursores de los 

agentes antivirales GSK inhibidores de la hepatitis C, de 2ª y 3ª generación 

mediante la reacción enatioselectiva 1,3-dipolar entre el iminoéster derivado 

de la leucina y acrilato de terc-butilo empleando fosforamiditos quirales 

(Figura 17) 83 y sales de plata(I) siguiendo la retrosíntesis del Esquema 49.  

 

Esquema 38 

 

                                                                                                                              
C. D.; Howes, P. D.; Jackson, D. L.; Jarvest, R. L.; Lovegrove, V. L. H.; Medhurst, K. J.; 

Parry, N. R.; Price, H.; Shah, P.; Singh, O. M. P.; Stocker, R.; Thommes, P.; Wilkinson, C.; 

Wonacott, A. J. Med. Chem. 2007, 50, 897-900. 
83

 a) Saito, S.; Tsubogo, T.; Kobayashi, S.; J. Am. Chem. Soc. 2007, 29, 5364; b) Tsubogo, 

T.; Saito, S.; Seki, K.; Yamashita, Y.; Kobayashi, S.; J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 13321.  



                                                                              Capítulo 1 
 

 102 
 

La eficiencia de los fosforamiditos quirales y diferentes sales de 

plata(I) 46,47,90,117 se estudió en la cicloadición 1,3-dipolar que se muestra en 

el Esquema 50 y en la Tabla 5.  

 

Figura 17 

 

Todas las reacciones fueron realizadas con 5% molar de 

concentración tanto para el catalizador y la base y en tiempos de reacción 

de 48 h (Esquema 50). La reacción entre el iminoéster 69b y acrilato de 

terc-butilo, empleando como complejo quiral Monophos (S)-52/Ag(I) generó 

                                                 
46

 Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M. Org. Lett. 2007, 9, 4025-4028. 
47

 (a) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6055; b) 

Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de Cózar, A.; Cossío, F. 

P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622. 
90

 a) S. Peddibhotla, J. J. Tepe, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,12776-12777, b) Melhado, A. 

D.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12638. c) Melhado, A. 

D.;Amarante, G. W.; Wang, Z. J.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 

3517. d) Padilla, S.; Adrio, J.; Carretero, J. C., J. Org. Chem. 2012, 77, 4161. 
117

 Martín-Rodríguez, M.; Nájera, C.; Sansano, J. M.; Wu, F. L. Tetrahedron: Asymmetry 

2010, 21, 1184-1186, and corringendum 2010, 21, 2559. 
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el cicloaducto racémico endo-70b. (Tabla 10 entradas 1-3). Cuando la 

reacción se llevó a cabo en presencia del ligando quiral (Ra,R)-169 (Tabla 5, 

entradas 4-7) las enantioselectividades fueron de bajas a moderadas para 

las sales de plata AgClO4 y AgTFA respectivamente (Tabla 5, entradas 4 y 

6). Sin embargo la reacción que involucró al ligando quiral (Ra,R)-169 

combinado con AgSbF6 dio lugar al cicloaducto endo-70b 

enantioméricamente puro y con buenos rendimientos (Tabla 5, entrada 5). 

Se intentó incrementar la enantioselectividad mezclando DIPEA en ver de 

trietilamina, pero en el caso de utilizar como sal de plata el AgTFA no se 

observaron grades mejoras (Tabla 5, entrada 7). El ligando quiral (Sa,R,R)-

53 también se estudió de manera similar a la anterior. Las 

enantioselectividades fueron moderadas usando AgSbF6 o AgTFA y los 

efectos de la base no mejoraron los excesos enantioméricos (Tabla 5, 

entradas 8-12). El fosforamidito más impedido (Sa,R,R)-170 no fue 

apropiado para esta reacción ya que las conversiones fueron muy bajas 

después de dos días de reacción (Tabla 5, entradas 13-15) dando lugar al 

cicloaducto-70b racémico. Sin embargo sí se obtuvo un buen resultado 

cuando se utilizó el ligando (Sa,R,R)-171 junto con AgClO4. La 

enantioselectividad lograda para 70b fue de un 86%, mientras que la misma 

reacción catalizada por AgSbF6 o AgTFA dio lugar a el producto 70b 

racémico (Tabla 5, entradas 16–18). El ligando (R,R)-172 derivado de 

bifenol, generalmente produjo buenos rendimientos de la pirrolidina 70b, 

pero las enantioselectividades fueron bajas (Tabla 5, entradas 19-21). En 

muchos ejemplos aunque la reacción fue realizada a baja temperatura (0 ó -

20 ºC) no se produjeron mejorías en la enantioselección. En todos los casos 

se obtuvo el cicloaducto-endo y la configuración absoluta de 70b fue 

asignada en función de los resultados obtenidos en  trabajos anteriores con 

distintos dipolarófilos.47,46,2o,118  

                                                 
46

 Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M. Org. Lett. 2007, 9, 4025-4028. 
2
 
o)

 Nájera, C.; Sansano, J. M. Topics in Heterocycl. Chem. 2008, 12, 117 
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Esquema 50 

 

Tabla 5: Reacción 1,3-dipolar de 69bcon acrilato de terc-butilo. 

                                                                               Producto endo-70ba 

Entrada catalizadora       Base Rto. (%),b ee (%)c, 

1 (Sa)-52/AgClO4 Et3N ___d rac 

2 (Sa)-52/AgSbF6 Et3N ___d rac 

3 (Sa)-52/AgTFA Et3N ___d rac 

4 (Sa,R)-169/AgClO4 Et3N 82 20 

5 (Sa,R)-169/AgSbF6 Et3N 82 99 

6 (Sa,R)-169/AgTFA Et3N 82 60 

7 (Sa,R)-169/AgTFA DIPEA 82 64 

8 (Sa,R,R)-53/AgClO4 DIPEA 86 30 

9 (Sa,R,R)-53/AgSbF6 Et3N 72 40 

10 (Sa,R,R)-53/AgSbF6 DIPEA 82 40 

11 (Sa,R,R)-53/AgTFA Et3N 82 50 

12 (Sa,R,R)-53/AgTFA DIPEA 82 40 

13 (Sa,R,R)-170/AgClO4 Et3N ___d rac 

14 (Sa,R,R)-170/AgTFA Et3N ___d rac 

                                                                                                                              
118

 Alonso, I.; 
Trillo, B.; López, F.; Montserrat, S.; Ujaque, G.; Castedo, L.; Lledós, A.; Mascareñas, J. L. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 

13020-13030.
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15 (Sa,R,R)-170/AgSbF6 Et3N ___d rac 

16 (Sa,R,R)-171/AgClO4 Et3N 72 86 

17 (Sa,R,R)-171/AgSbF6 Et3N ___d rac. 

18 (Sa,R,R)-171/AgTFA Et3N ___d rac. 

19 (R,R)-172/AgClO4 Et3N 79 30 

20 (R,R)-172/AgTFA Et3N 87 40 

21 (R,R)-172/AgSbF6 Et3N 86 30 

a La catalizadores fueron generados mezclando la misma cantidad de sal plata(I) y 

ligando.
  

b. 
Hallados después de realizar una purificación por cromatografía flash, de observó 

una diastereoselección de endo:exo >98:2 (
1
H NMR  

c 
Determinado usando columnas de HPLC quirales (Daicel, Chiralpak AD).  

d
 No fue determinado 

 
 

Posteriormente, se intentó comparar los resultados obtenidos con 

fosforamiditos quirales con los mismos partiendo de complejos quirales 

sintetizados a partir de Binap. Sorprendentemente, la reacción tuvo lugar 

con AgClO4 tras 48 h a 25 ºC con un buen rendimiento y un exceso 

enantiomérico muy notable (88% ee) (Tabla 6, entrada 1) cuando se ha 

descrito que con iminoésteres menos impedidos la misma reacción tuvo 

lugar con excesos enantioméricos bajísimos.47 Por otro lado, con AgTFA y 

AgSbF6 las enantioselectividades fueron algo inferiores (Tabla 6, entradas 2 

y 3). 

Las reacciones con complejos quirales de plata(I) a bajas 

temperaturas no mejoran la enantioselectividad del proceso.  

Por ahora el mejor resultado a 25ºC fue logrado por (Sa)-51/AgClO4. 

 

Table 6: Optimización de la cicloadición 1,3-dipolar de 69b y acrilato de 

terc-butilo usando el ligando quiral (Sa)-Binap   

                                                 
47

 (a) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6055; b) 

Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de Cózar, A.; Cossío, F. 

P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622. 
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                                                                           Producto endo-70b 

Entrada     catalizadora      Base Rto. (%),b ee (%)c, 

1 (Sa)-51/AgClO4 Et3N 78 88 

2 (Sa)-51/AgTFA Et3N 75 85 

3 (Sa)-51/AgSbF6 Et3N 79 72 

a
 La catalizadores fueron generados mezclando la misma cantidad de sal plata(I) y 

ligando.
  

b. 
Hallados después de realizar una purificación por cromatografía flash, de observó 

una diastereoselección de endo:exo >98:2 (
1
H NMR). 

c 
Determinado usando columnas de HPLC quirales (Daicel, Chiralpak AD). 

 
 

Una vez obtenida la pirrolidina endo 70b enantioméricamente pura, 

se llevó a cabo la síntesis total del agente antiviral 147b, mediante dos 

pasos muy sencillos, una reacción de amidación y una doble hidrólisis de 

los ésteres. El cicloaducto 70b fue transformado en su correspondiente 

amida 145b tras el tratamiento con cloruro de 4-trifluorometilbenzoílo y 

piridina a reflujo de terc-butil metil éter101 (MTBE). El último paso consistió 

en la hidrólisis del éster de terc-butilo con ácido trifluoroacético, seguida de 

una segunda hidrólisis del éster metílico en medio básico (MeOH/KOH) 

(Esquema 51). El producto final 147b fue obtenido con un rendimiento 

global del 68% y un 99% de ee desde la pirrolidina 70b o de un 63% desde 

el iminoéster 69b. 

 

                                                 
101 Agbodjan, A. A.; Cooley B. E.; Corfield, J. A; Flanagan, R.C.; Glover, B. N.; Guidetti R.; 

Haigh, D.; Howes, P. D.; Jackson, M. M.; Matsuoka, R. T.; Medhurst, K. J.; Millar, A.; 

Sharp M. J.; Slater, M. J.; Toczko, J. F.; Xie, S. J. Org Chem. 2008, 73, 3094-3102. 
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Esquema 51 

 

Durante la evaluación de los inhibidores de la hepatitis C 

desarrollados por GSK se descubrió que el genotipo 1 que afecta a más del 

50% de personas enfermas por este virus en todo el mundo era resistente a 

este fármaco potencia 147b. Como alternativa surgió el producto 168 

(GSK625433) un fármaco más potente y selectivo que tiene un buen perfil 

farmocinético en fase I y II cuya síntesis enantioselectiva no se ha descrito 

todavía.  

En una primera aproximación para llevar a cabo la síntesis de este 

compuesto 168 se partió de la reacción 1,3-dipolar entre el iluro de 

azometino 177 derivado de la glicina y acrilato de terc-butilo (Esquema 52a). 

Cuando se realizó la cicloadición en medio básico 

desafortunadamente se produjo la eliminación del pirazol en el medio de 

reacción (Esquema 52a). Se planteó entonces la síntesis de una manera 

totalmente distinta y para ello se partió de un iminoéster derivado de la 

serina y se llevó a cabo la reacción 1,3-dipolar con acrilato terc-butilo 

(Esquema 52b). El iminoéster fue sintetizado a partir del derivado de serina 
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180 y 2-tiazol carboxaldehído con calefacción en microondas (MO) a 60 ºC 

durante una hora, en tolueno. Seguidamente se llevó a cabo la cicloadicón 

1,3-dipolar con acrilato de terc-butilo con diferentes fosforamiditos quirales, 

sales de plata(I) y bases con el fin de obtener el intermedio 182 

enantioméricamente puro (Tabla 7, Esquema 52b).  

La reacción se intentó realizar en función de los mejores resultados 

obtenidos en la síntesis del intermedio de los inhividores de segunda 

generación. Cuando la reacción se llevó a cabo con el ligando 51 y AgTFA 

con trietilamina la reacción fue muy limpia obteniéndose el ciloaducto 182 

con buen rendimiento y excesos enantioméricos del 60% (Tabla 7, entrada 

1). Con el fin de mejorar la enantioseletividad la reacción se llevo a cabo 

con DIPEA pensando que al ser una base algo más impedida podría 

mejorar la enantioselección (Tabla 7, entrada 2). La reacción a -20 ºC no 

tuvo lugar (Tabla 7, entrada 3). Ni AgTFA ni AgSbF6 consiguieron mejorar el 

resultado anterior (Tabla 7, entradas 4 y 5). 
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Esquema 52 

 

Al cambiar de ligando, es decir cuando se usó el fosforamidito 53, 

(Figura 4) se observó que al igual que con el a ligando 51 no tuvo una gran 

mejoría en la enantioselectividad (Tabla 7, entradas 6-8). Finalmente se 

llevó a cabo la reacción bajo las mejores condiciones de reacción descritas 

para la obtención del intermedio del agente antiviral de segunda generación, 
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pero la enantioselección se mantuvo dentro del mismo orden (Tabla 7, 

entrada 9). 

 

Tabla 7: Optimización de la reacción del iminoester 179 y acrilato de terc-

butilo. 

Entrada AgI 

(5% mol) 

Ligando 

(5% mol) 

Base 

(5% mol) 

Rto%a ee%b 

1 AgTFA (S)-Binap TEA 70 60 

2 AgTFA (S)- Binap DIPEA ___c 50 

3 AgTFAd (S)- Binap TEA ___c ___ 

4 AgClO4 (S)- Binap TEA ___c 50 

5 AgSbF6 (S)- Binap TEA ___c 40 

6 AgTFA (Sa-R,R)-53 TEA 72 60 

7 AgClO4 (Sa-R,R)-53 TEA ___c 50 

8 AgSbF6 (Sa-R,R)-53 TEA ___c 50 

9 AgSbF6 (Ra-R)-169 TEA 70 40 
a. 

Hallados después de realizar una purificación por cromatografía flash, de observó una 
diastereoselección de endo:exo >98:2 (

1
H NMR)  

b 
Determinado usando columnas de HPLC quirales (Daicel, Chiralpak AD).  

c 
No fue determinado.

 

d
 Reacción realizada a -20 ºC.

 

 

 

3.1.6. Mecanismo de la reacción empleando Binap y fosforamiditos 

quirales con sales de AgI como catalizadores. 

El grupo de investigación de la Universidad del País Vasco, liderado 

por el Profesor Fernando P. Cossío colaboró en este tema realizando 

diferentes cálculos semiempíricos para una mejor compresión sobre el 

estereocontrol observado en las reacciones 1,3-dipolares.47b  

                                                 
47

 b) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martin-Rodriguez, M.; Sansano, J. M. Cózar, A.; Cossio, 

F. P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622 
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Los análisis realizados al complejo Binap-AgClO4 son aplicables 

perfectamente al sistema descrito con AgSbF6. La diferencia más importante 

es la separación del anión con respecto al metal central. Mientras que para 

el primero la distancia era de 2.41 Å, el anión hexafluoroantimoniato (algo 

menos coordinante) está separado 2.46 Å del catión de plata. En los 

estudios realizados con el complejo Binap-AgClO4 el catión de plata se 

encuentra unido a los dos átomos de fósforo y a los átomos de oxígeno y 

nitrógeno pertenecientes al dipolo. Claramente se demostró que la 

aproximación endo es más estable que la aproximación exo (la diferencia de 

energía de ambos estados de transición fue superior a 8 kcal/mol). En la 

Figura 18 se puede comprobar que el de los dos estados de transición 

asincrónicos endo el de menor energía es ET-1 (2kcal/mol menor que la del 

ET2) donde, además, se observa la distinta distancia de los dos nuevos 

enlaces C-C que se forman apoyando una vez más que el mecanismo es 

por etapas. Esta diferencia de energía se justificó por medio de una 

interacción estérica notable entre el dipolarófilo utilizado para estos cálculos 

(NMM) y uno de los grupos fenilo unido al átomo de fósforo de Binap47b. 

                                                 
47

 b) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de Cózar, A.; 

Cossío, F. P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622. 
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Figura 18. Estructura optimizada de los dos estados de transición endo-TS1 
y endo-TS2 (nivel de B3LYP/LANL2DZ&6-31G*). Entre paréntesis figuran 
las energías libres de Gibss en el nivel de cálculo B3LYP/LANL2DZ&6-

31G*+ZPVE. 
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Cuando se evaluó la reacción el iminoéster 4a, acrilato de terc-butilo 

y el ligando Monophos 52 (fosforamidito más sencillo para reducir las tandas 

de cálculo y ocupación) y la sal de plata AgClO4, se observó que este 

complejo no producía un efecto no lineal en la enantioselectividad del 

proceso, por lo que solo los agregados monoméricos fueron consideradas 

como especies catalíticamente activas. En esta ocasión la distancia del 

anión hexafluoroantimoniato es de 0.03 Å mayor que la correspondiente al 

perclorato. Los resultados indicaron que la cicloadición [3 +2] es en realidad 

un proceso que se produce en dos pasos: primero se produce la adición 

tipo-Michael (paso es el que determina el estereocontrol de la reacción) 

mientras que el segundo consiste en la reacción de Mannich produciéndose 

la ciclación.120 En nuestro caso podríamos decir que los complejos quirales 

utilizados en este capítulo se comportan de igual manera. 

Los cálculos revelaron que de los cuatro posibles aproximaciones 

(dos endo y otras dos exo), la menos energética es aquella en la que el 

carboxilato de terc-butilo está en posición endo al grupo fenilo del iminoéster 

4a. Los dos posibles endo-TS1 tienen una energía bastante inferior a los 

análogos exo tal y como ocurría en el caso de las reacciones catalizadas 

por complejos de Binap-AgX. Además, la energía del TS1-SSR se estimó en 

1,31 kcal/mol menor que la energía correspondiente al TS1-RRS (Figura 

19). Esto dió como resultado la formación preferencial de la molécula endo-

(2S,4S,5R), que coincide con los resultados experimentales descritos 

anteriormente.47b 

                                                 
120

 a) S. Vivanco, B. Lecea, A. Arrieta, P. Prieto, I. Morao, A. Linden, F. P. Cossío, J. Am. 

Chem. Soc., 2000, 122, 6078-6092. b) M. Ayerbe, A. Arrieta, F. P. Cossío, J. Org. Chem., 

1998, 63, 1795-1805. c) A. Takusawa, K. Kawakate, S. Kanemasa, J. M. Rudzinski, J. 

Chem. Soc. Perkin Trans 2, 1994, 2525-2530. d) A. Zubía, L. Mendoza, S. Vivanco, E. 

Aldaba, T. Carrascal, B. Lecea, A. Arrieta, T. Zimmerman, F. Vidal-Vanaclocha, F. P. 

Cossío, Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 2903-2907. 
47

 Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martin-Rodriguez, M.; Sansano, J. M. Cózar, A.; Cossio, F. 

P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622 
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Figura 19. Estados de transición de la reacción entre el iminoéster 4a, 
acrilato de terc-butilo y el ligando Monophos 52 (nivel de cálculo 
B3LYP/LanL2DZ&6-31G*). Las energías se calcularon al nivel B3LYP/ 

LanL2DZ &6-31G*+ZPVE. 

 

 
3.1.7 Conclusión 

La alta enantioseleción observada en la reacción 1,3-dipolar 

utilizando especialmente los dipolarófilos y dipolos impedidos estéricamente 

como NPM y la trans-1,2-bis(fenilsulfonil)etileno sugiere que el complejo (S)-

Binap-AgSbF6 tiene una débil coordinación con el anión SbF6
- para 

favorecer la activación del mismo. Además la reacción multicomponente 

solo tuvo lugar en el caso de utilizar el Binap-AgSbF6 con buenos 

rendimientos y excelentes excesos enantioméricos. Estos resultados 
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resaltan lo sensible que es en la catálisis enantioselectiva el cambio del 

anión. 

Desde el punto de vista industrial esta sal de plata AgSbF6 es mucho 

más adecuada que la del perclorato. Sin embargo, el complejo (S) ó (R)-

Binap-AgSbF6 no se puede reutilizar como el (S) ó (R)-Binap-AgClO4. 

Desafortunadamente ningún complejo quiral de Binap-AgX fue capaz de 

originar los precursores de los agentes inhibidores de la hepatitis C de 2ª y 

3ª generación. 

En este capítulo ha quedado desmostada la complejidad de la 

reacción 1,3-dipolar de iluros de azometino. Hay muchas variables par a 

controlar y pequeñas variaciones pueden causar efectos dramáticos en la 

enantiodiscriminación del proceso. 

El mejor catalizador para llevar a cabo la síntesis del precursor de 

agente antiviral de 2ª generación enantioméricamente puro fue el complejo 

(Ra-R)-169. Desafortunadamente no se ha podido lograr el mismo resultado 

para los agentes antivirales de 3ª generación. Una de las razones por las 

que pensamos que la enantioselectividad del proceso no se incrementó es 

debido a que el iluro de azometino 179 utilizado para realizar la síntesis del 

precursor 180 está muy impedida por lo que imposibilita al complejo quiral 

coordinarse mejor. 

Obteniendo el mejor resultado (60% ee) cuando la reacción es 

catalizada por los complejos 51 y 53 con AgTFA.,  

 De este modo hemos decidido sintetizar nuevos complejo quirales 

que posean un ácido de Lewis cuyo radio del catión sea algo mayor (como 

puede ser el oro)90 que el de la plata para poder sintetizar el agente antiviral 

de tercera generación enantioméricamente puro. 

                                                 
90

 a) S. Peddibhotla, J. J. Tepe, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,12776-12777, b) Melhado, A. 

D.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12638. c) Melhado, A. 

D.;Amarante, G. W.; Wang, Z. J.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 

3517. d) Padilla, S.; Adrio, J.; Carretero, J. C., J. Org. Chem. 2012, 77, 4161. 
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3.2 PARTE EXPERIMENTAL 

3.2.1 General 

3.2.2 Instrumental 

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotómetro 

Nicolet Impact 400D-FT. Las muestras líquidas se prepararon en película 

capilar sobre cristales de cloruro de sodio. Para las muestras sólidas se 

prepararon las correspondientes pastillas de bromuro de potasio, en una 

proporción de 1 mg de muestra por cada 150 mg de KBr. Los espectros de 

resonancia magnética nuclear se efectuaron en el Servicio de Resonancia 

Magnética Nuclear de los Servicios Técnicos de Investigación de la 

Universidad de Alicante con los espectrómetros Bruker AC-300 de 300 MHz 

y Bruker Avance DRX-500 de 500 MHz respectivamente, empleando 

cloroformo deuterado como disolvente, si no se indica lo contrario, y 

tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. A no ser que se especifique 

lo contrario todos los espectros de resonancia magnética nuclear de protón 

fueron realizados a 300 MHz, mientras que los espectros de resonancia 

magnética nuclear de carbono se realizaron en el citado espectrómetro 

Bruker AC-300 a 75 MHz. Los desplazamientos químicos se expresan en 

partes por millón. Los espectros de masas se efectuaron en los 

espectómetros Shimadzu QP-5000 y Hewlett-Packard EM/CG-5973A, 

mediante impacto electrónico (IE, 70 eV) introduciendo la muestra por 

inyección a través del cromatógrafo de gases o bien por inyección directa 

(DIP). Los espectros de masas de alta resolución se llevaron a cabo en un 

Finnigan MAT 95S. 

Las medidas de los valores de rotación óptica se midieron con un 

polarímetro Perkin-Elmer 341 con una celda de 10 cm termostatizada a 20 

ºC, aproximadamente. Las concentraciones (c) se dan en g/100 mL y los 

valores de [α] se dan en 0,1 grado cm2/g.  

Los experimentos de difracción de rayos X se realizaron en los 
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Servicios Técnicos de Investigación de la Universidad de Alicante con un 

difractómetro Bruker Smart CCD SMART APEX. 

La cromatografía de capa fina (CCF) se realizó en placas 

cromatográficas prefabricadas Schleicher & Schuell F1500/LS 254, de 20 x 

20 cm y 0,2 mm de espesor de gel de sílice de 60 micrones, sobre soporte 

de poliéster, con indicador incorporado sensible a una longitud de onda de 

254 nm. Los valores de Rf se han medido en estas condiciones. La 

cromatografía en columna se realizó en columnas de vidrio, utilizando como 

fase estacionaria gel de sílice de 70-200 micrones o gel de sílice neutra de 

30-60 micrones. La fase estacionaria se introdujo en la columna como una 

papilla preparada con hexano y se empleó como fase móvil mezclas de 

hexano/acetato de etilo de polaridad creciente. 

Para la determinación de los excesos enantioméricos y diastereoméricos en 

HPLC se utilizaron sistemas de HPLC de Shimadzu, que consiste en una 

bomba LC-10AD y un detector SPD-10a, y de JASCO, que consiste en una 

bomba PU-2089 Plus, un detector MD-2010 Plus y un inyector automático 

AS-2059 Plus, indicándose la longitud de onda, la mezcla de disolventes, el 

flujo de disolvente, la columna utilizada (marca Daicel), los tiempos de 

retención y el enantiómero mayoritario para cada uno de los compuestos 

analizados. 

3.2.3 Disolventes y reactivos: 

Los disolventes y reactivos fueron del mejor grado comercialmente 

asequible y se utilizaron sin purificación previa, excepto en los casos donde 

se indique lo contrario. 
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3.2.4 Síntesis de iminoésteres11911465490n 

Bajo una atmósfera de argón y empleando sulfato de magnesio como 

agente desecante, se disolvió el clorhidrato del éster de cada aminoácido (5 

mmol) en diclorometano (20 ml). A esta suspensión se le adicionó Et3N (5 

mmol, 0,7 ml) y el aldehído aromático correspondiente (5 mmol), dejando la 

mezcla de reacción agitando durante una noche a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se filtró, se lavó con H2O, secó sobre sulfato de 

magnesio y el disolvente se evaporó a presión reducida para obtener los 

iminoésteres con purezas comprendidas entre el 86 y 98% analizadas por 

1H-RMN. Dichos productos se emplearon sin previa purificación en las 

reacciones de cicloadición. 

 

3.2.5 Reacción de cicloadición 1,3-dipolar enatioselectiva 

En un matraz de fondo redondo se añadió el complejo (S)-Binap 

(0.05mmol) y AgSbF6 (0.05mmol)  en 10 ml, y se dejó agitando durante 1 h 

para que se forme el complejo quiral y seguidamente se le adiciona el 

iminoéster (1mmol), el dipolarófilo (1mmol) y finalmente la base (0.1mmol). 

La reacción se deja agitando a 25 ºC entre 16 a 48 h dependiendo del 

dipolarófilo. El precipitado fue filtrado y el complejo recuperado. El filtrado 

orgánico se evaporó y el residuo obtenido se purificó por recristalización o 

mediante cromatografía en columna. 

 

                                                 
119

 Casas, J.; Grigg, R.; Nájera, C.; Sansano, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2001 
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Síntesis del complejo antiviral 47b:. El compuesto (2S,4S,5R)-70b 

(1.2 mmol, 441 mg) fue disuelto en diclorometano (25 mL) and piridina (2.4 

mmol, 174 mL) and cloruro de 4-(trifluorometil)benzoilo (1.2 mmol, 182 mL) 

se adicionó lentamente a 0 ºC. Se dejó la mezcla a reflujo  duante 1 día. El 

crudo de reacción (2S,4S,5R)-146b, fue tratado con una mezcla de ácido 

trifluoroacético /diclorometano (9.6 mL/18 mL). Se dejó reaccionar durante 

la noche y el disolvente fue evaporado tirando a vacío. Éste fue tratado con 

una mezcla de KOH (1M)/ MeOH :(4:1) (50 mL). La reacción se dejó a 

reflujo 16 h. El metanol fue evaporado y se adicionó HCl (0.5 M, 20 mL) and 

acetato de etilo(2x20 mL). La fase orgánica se secó con (MgSO4) y se 

evaporó, obteniéndose el crudo (2S,4S,5R)-71b, El cual recristalizó en una 

mezcla de Hexano/ acetato de etilo. 

 

(1S,3R,3aS,6aR)-5-Metil-3-fenil-4,6-dioxooctahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

1-carboxilato de metilo (156aaa) 63, 82  

 

(1S,3R,3aS,6aR)-5-Metil-3-(2-naftil)-4,6-dioxooctahidropirrolo[3,4-

c]pirrol-1-carboxilato de metilo (156baa) 

Sólido cristalino, pf = >195 ºC (subl.) 

(CH2Cl2/hex); [α]D
20 = + 109,4º (c = 1, CHCl3, 

99% ee según HPLC); Rf: 0,42 (n-

hexano/acetato de etilo: 1/5); IR (KBr) : 1758, 

1729, 1697, 3339 cm-1; 1H RMN δH:2,46 (dd, J 

= 4,8, 4,8 Hz, 1H, NH), 2,83 (s, 3H, NCH3), 3,46 

(dd, J = 8,2, 7,9 Hz, 1H, CHCHAr), 3,55 (dd, J = 7,3, 7,0 Hz, 1H, 

CHCHCO2CH3), 3,89 (s, 3H, CO2CH3), 4,02 (dd, J = 6,6, 5,3 Hz, 1H, 

CHCO2CH3), 4,56 (dd, J = 8,2, 5,3 Hz, 1H, CHAr), 7,39-7,47 (m, 3H, ArH), 

                                                 
63 Oderaotoshi, Y.; Cheng, W.; Fujitomi, S.; Kasano, Y.; Minakata, S.; Komatsu, M. 
Org. Lett. 2003, 5, 5043. 
82 Dogan, Ö.; Koyuncu, H.; Garner, P.; Bulut, A.; Youngs, W. J.; Panzner, M. Org. 

Lett. 2006, 8, 4687.  
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7,78-7,82 (m, 4H, ArH); 13C RMN δC: 25,0 (NCH3), 48,1, 49,2, 52,3 

(2CHCON y CO2CH3), 61,6 (CHCO2Me), 63,9 (2-Naft-CH),125,2, 125,4, 

126,0, 126,2, 127,8, 127,9, 127,9 (ArCH), 133,2, 134,2 (ArC), 170,1, 174,6, 

175,9 (CO2Me y CON); EM (IE) m/z (%): 338 (M+, 21,29%), 228 (10), 227 

(64), 196 (34), 192 (13), 168 (34), 167 (100), 166 (12), 165 (16), 140 (16), 

139 (14), 97 (23); EM de alta resolución cálculado para C19H18N2O4: 

338,1267, encontrado: 338,1263; Microanálisis cálculado para C19H18N2O4: 

C, 67,4; H, 5,4; N, 8,3, encontrado: C, 67,7; H, 5,5; N, 8,4; HPLC (columna 

AS, 1 mL/min, n-hexano/i-PrOH: 20/80, λ 225 nm), tRmay = 8,6 min, tRmin = 

26,7 min.  

 

(1S,3R,3aS,6aR)-5-Metil-3-fenil-4,6-dioxooctahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

1-carboxilato de etilo (156aba)47 

 

(1S,3R,3aS,6aR)-5-Metil-3-fenil-4,6-dioxooctahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

1-carboxilato de isopropilo (156aca)47 

 

(1S,3R,3aS,6aR)-5-Metil-3-fenil-4,6-dioxooctahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

1-carboxilato de terc-butilo (156ada) 

 

(1S,3R,3aS,6aR)-5-Metil-3-(2-metilfenil)-4,6-dioxooctahidropirrolo[3,4-

c]pirrol-1-carboxilato de metilo (156caa) 

Sólido cristalino, pf = 151 ºC (CH2Cl2/hex); [α]D
20 

=50.8º (c = 0,6, CHCl3, 75% ee según HPLC); Rf: 

0,25 (n-hexano/acetato de etilo: 1/5); IR (KBr) : 

1768, 1734, 1698, 2954 cm-1; 1H RMN δH: 2,35 (s, 

3H, ArCH3), 2,75 (s, 3H, NCH3), 3,46 (m, 1H, 

CHCHAr), 3,67 (m, 1H, CHCHCO2CH3), 3,82 (s, 3H, CO2CH3), 3,99 (d, J = 

6,2 Hz, 1H, CHCO2CH3), 4,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H, CHAr), 7,08-7,15 (m, 3H, 

                                                 
47
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ArH), 7,36-7,39 (m, 1H, ArH); 13C RMN δC: 19,4 (ArCH3), 24,9 (NCH3), 46,9, 

48,0, 52,3 (2CHCON y CO2CH3), 61,2 (CHCO2Me), 67,9 (2-MePh-CH), 

125,1, 126,1, 127,8, 130,1 (ArCH), 135,2, 135,5 (ArC), 170,2, 174,4, 176,1 

(CO2Me y CON); EM (IE) m/z (%): 302 (M+, 15,36%), 243 (67), 244 (10), 193 

(10), 192 (85), 191 (78), 160 (28), 159 (11), 158 (38), 132 (38), 131 (100), 

130 (36), 118 (15), 115 (14), 105 (20), 104 (11), 103 (13), 91 (15), 77 (11); 

EM de alta resolución cálculado para C16H18N2O4: 302,1267, encontrado: 

302,1247; Microanálisis cálculado para C16H18N2O4: C, 63,6; H, 6,0; N, 9,3, 

encontrado: C, 63,6; H, 6,3; N, 9,0; HPLC (columna OD-H, 1 mL/min, n-

hexano/i-PrOH: 70/30, λ 225 nm), tRmin = 24,7 min, tRmay = 28,1 min. 

 

(1S,3R,3aS,6aR)-3-(2-Clorofenil)-5-metil-4,6-dioxooctahidropirrolo[3,4-

c]pirrol-1-carboxilato de metilo (158daa) 

Sólido incoloro, pf = >180 ºC (subl.) (CH2Cl2/Hex); 

[α]D
20 =27,1º (c = 1, CHCl3, 85% ee según HPLC); 

Rf: 0,46 (n-hexano/acetato de etilo: 1/5); IR (KBr) : 

1744, 1705, 3346 cm-1; 1H RMN δH: 2,32 (dd, J = 

4,4, 3,8 Hz, 1H, NH), 2,82 (s, 3H, NCH3), 3,58 (dd, 

J = 7,5, 7,1 Hz, 1H, CHCHAr), 3,73 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H, CHCHCO2CH3), 

3,88 (s, 3H, CO2CH3), 4,08 (dd, J = 6,9, 4,7 Hz, 1H, CHCO2CH3), 4,76 (dd, J 

= 8,4, 4,9, Hz, 1H, CHAr), 7,22-7,28 (m, 2H, ArH), 7,40-7,42 (m, 1H, ArH), 

7,51-7,53 (m, 1H, ArH); 13C RMN δC: 24,9 (NCH3), 46, 5, 47,6 (2CHCON), 

52,3 (CO2CH3), 60,3 (CHCO2Me), 61,2 (2-ClPh-CH), 126,9, 127,2, 129,1, 

129,2 (ArCH), 133,2, 134,8 (ArC), 170,1, 174,3, 175,9 (CO2Me y CON); EM 

(IE) m/z (%): 322 (M+, 6,33%), 265 (33), 264 (16), 263 (100), 213 (25), 211 

(76), 180 (26), 179 (16), 178 (48), 153 (25), 152 (12), 151 (74), 143 (17), 115 

(19), 114 (12); EM de alta resolución cálculado para C15H15ClN2O4: 

322,0720, encontrado: 322,0720; Microanálisis cálculado para 

C15H15ClN2O4: C, 55,8; H, 4,7; N, 8,7, encontrado: C, 56,1; H, 4,8; N, 8,6; 
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HPLC (columna OD-H, 1 mL/min, n-hexano/i-PrOH: 70/30, λ 215 nm), tRmin = 

24,9 min, tRmay = 34,2 min. 

 

(1S,3R,3aS,6aR)-5-Metil-3-(4-metilfenil)-4,6-dioxooctahidropirrolo[3,4-

c]pirrol-1-carboxilato de metilo (158eaa) 

Sólido cristalino, pf = >155 ºC (CH2Cl2/hexano); 

[α]D
20 =+ 89º (c = 0,4, CHCl3, 99% ee según 

HPLC); Rf: 0,38 (n-hexano/acetato de etilo: 1/5); 

IR (KBr) : 1739, 1694, 3338 cm-1; 1H RMN δH: 

2,34 (s, 3H, PhCH3), (dd, J = 5,3, 5,1 Hz, 1H, 

NH), 2,87 (s, 3H, NCH3), 3,40 (dd, J = 8,2, 8,0 Hz, 1H, CHCHAr), 3,55 (dd, J 

= 7,3, 7,1 Hz, 1H, CHCHCO2CH3), 3,87 (s, 3H, CO2CH3), 4,03 (dd, J = 6,6, 

5,7 Hz, 1H, CHCO2CH3), 4,45 (dd, J = 8,4, 5,7 Hz, 1H, CHAr), 7,15 (d, J = 

7,9 Hz 2H, ArH), 7,21 (d, J = 8,0 Hz 2H, ArH); 13C RMN δC: 21,2 (PhCH3), 

24,9 (NCH3), 48,2, 49,5 (2CHCON), 52,3 (CO2CH3), 61,6 (CHCO2Me), 63,9 

(4-MePh-CH), 126,9, 129,1 (ArCH), 133,5, 137,9 (ArC), 170,1, 174,8, 176,0 

(CO2Me y CON); EM (IE) m/z (%): 302 (M+, 10,52%), 243 (60), 241 (12), 192 

(12), 191 (95), 160 (20), 159 (19), 158 (36), 156 (14), 132 (16), 131 (100), 

130 (15); EM de alta resolución cálculado para C16H18N2O4: 302,1267, 

encontrado: 302,1270; Microanálisis cálculado para C16H18N2O4: C, 63,6; H, 

6,0; N, 9,3, encontrado: C, 63,8; H, 6,2; N, 9,3; HPLC (columna AS, 1 

mL/min, n-hexano/i-PrOH: 20/80, λ 215 nm), tRmay = 7,3 min, tRmin = 16,5 min. 

 

(1S,3R,3aS,6aR)-5-Metil-3-(4-metoxifenil)-4,6-

dioxooctahidropirrolo[3,4-c]pirrol-1-carboxilato de metilo (158ea) 

Sólido cristalino, pf = >205 ºC (CH2Cl2/hexano) 

(subl.); [α]D
20 =+114º (c = 0,5, CHCl3, 99% ee 

según HPLC); Rf: 0,29 (n-hexano/acetato de 

etilo: 1/5); IR (KBr) : 1748, 1701, 3342 cm-1; 

1H RMN δH: 2,37 (dd, J = 5,0, 4,8 Hz, 1H, NH), 
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2,89 (s, 3H, NCH3), 3,39 (dd, J = 8,1, 7,9 Hz, 1H, CHCHAr), 3,55 (dd, J = 

7,3, 7,0 Hz, 1H, CHCHCO2CH3), 3,80 y 3,88 (2s, 6H, OCH3 y CO2CH3), 4,04 

(dd, J = 6,2, 5,6 Hz, 1H, CHCO2CH3), 4,46 (dd, J = 8,4, 5,3 Hz, 1H, CHAr), 

6,87 (d, J = 8,6 Hz 2H, ArH), 7,25 (d, J = 8,6 Hz 2H, ArH); 13C RMN δC: 25,0 

(NCH3), 48,2, 49,4 (2CHCON), 52,3, 55,1 (CO2CH3 y OCH3), 61,6 

(CHCO2Me), 63,6 (4-MeOPhCH), 113,8, 128,1 (ArCH), 128,5, 159,4 (ArC), 

170,2, 174,9, 176,0 (CO2Me y CON); EM (IE) m/z (%): 318 (M+, 12,27%), 

259 (27), 208 (12), 207 (92), 176 (12), 175 (23), 174 (18) 172 (16), 148 (16), 

147 (100), 132 (14), 120 (10), 87 (10), EM de alta resolución cálculado para 

C16H18N2O5: 318,1216, encontrado: 318,1214; Microanálisis cálculado para 

C16H18N2O5: C, 60,4; H, 5,7; N, 8,8, encontrado: C, 60,4; H, 5,8; N, 8,7; 

HPLC (columna ODH, 1 mL/min, n-hexano/i-PrOH: 70/30, λ 220 nm), tRmay = 

43,2 min, tRmin = 50,1 min. 

 

(1S,3R,3aS,6aR)-metil 5-metil-4,6-dioxo-3-(piridin-3-

yl)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-1-carboxilato 

 
Sólido amarillo, pf = >205 ºC 

(CH2Cl2/hexano) (subl.); [α]D
20 =+8 (c = 0,5, 

CHCl3, 99% ee según HPLC); Rf: 0,2 (n-

hexano/acetato de etilo: 1/9); IR (KBr) :, 

1742, 3342 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δH, 2.89 (s, 3H, NMe),3.48 (d, J = 8.1 Hz, 1H, PyCHCH), 3.64 – 3.55 (m, 1H, 

CO2MeCHCH), 3.89 (s, 3H, CO2CH3), 4.08 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHCO2Me), 

4.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H, PyCH), 7.35 – 7.25 (m, 1H, PyH), 7.68 (d, J = 7.9 

Hz, 1H, PyH), 8.68 – 8.50 (m, 2H, PyH), 8.68 – 8.50 (m, 2H, PyH)13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δc: 25.10 (NMe), 47.81, 49.13 (2CHCON), 52.40 

(CO2CH3), 61.59, (CHCO2Me), 61.69 (PyCH), 123.25, 134.76, 148.79, 

149.66( PyC), 169.80 (CO2Me), 174.36, 175.54 (NCO);  HPLC (columna AS, 
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1 mL/min, n-hexano/i-PrOH: 20/80, λ 215 nm), tRmay = 12.5 min, tRmin = 21,5 

min. 

 

(1S,3R,3aS,6aR)-5-Etil-3-fenil-4,6-dioxooctahidropirrolo[3,4-c]pirrol-1-

carboxilato de metilo (156aab)63,82 82 

 

(1S,3R,3aS,6aR)-3,5-Difenil-4,6-dioxooctahidropirrolo[3,4-c]pirrol-1-

carboxilato de metilo (156aac)63,82 

 

(1S,3R)-methyl 5-benzil-4,6-dioxo-3-feniloctahidropirrolo [3,4-c]pirrol-

1-carboxilato (156aad) 

Aceite amarillo; Rf 0.15 (n-hexane/ acetato de 

etilo 7/3); IR: :max 3260, 1740-1705 cm-1; 1H 

NMR δH: 2.10 (NH), 3.33, 3.58 (2xdeform. Dd,  

J = 7.0, 7.0 Hz, 2H), 3.76 (s 3H) 4.25 d J 

=6.8Hz, 1H), 3.58 (d J7.1, 1H), 7.27-7.48 

(ArH, m); 13C NMR δC: 46.2 (Bn), 471, 48.9 

(2CHCON), 61.4 66.2 (2CHN), 51.9 Me), 

128.1, 128.5, 125.9, 140.5, 126.9, 128.6, 126.7, 136.5, 176.4, 176.0, 171.6 

(3cO); MS (EI-GC) m/z: 364 (M++1, 2%), 273 (100), 91 (47), 68 (11); HRMS 

cálculado para C21H20N2O4: 364.1423, encontrado: 364.1430. [α]D
20 = + 69,4º 

(c = 1, CHCl3, 98% ee según HPLC); HPLC (columna AS, 1 mL/min, n-

hexano/i-PrOH: 20/80, λ 225 nm), tRmay = 10,5 min, tRmin = 26,7 min. 

 

                                                 
63

 Oderaotoshi, Y.; Cheng, W.; Fujitomi, S.; Kasano, Y.; Minakata, S.; Komatsu, M. Org. 

Lett. 2003, 5, 5043. 
82

 Dogan, Ö.; Koyuncu, H.; Garner, P.; Bulut, A.; Youngs, W. J.; Panzner, M. Org. Lett. 

2006, 8, 4687 
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(1S,3R,3aS,6aR)-1-Bencil-5-metil-3-fenil-4,6-dioxooctahidropirrolo[3,4-

c]pirrol-1-carboxilato de metilo (157c) 

Sólido cristalino, pf = 186-188 ºC (CH2Cl2/hexano); [α]D
20 =+74,2º (c = 0,8, 

CHCl3, 98% ee según HPLC); Rf: 0,37 (n-

hexano/acetato de etilo: 2/3); IR (KBr) : 1751, 

1696, 3377 cm-1; 1H RMN δH: 2,40 (s ancho, 1H, 

NH), 2,80 (s, 3H, NCH3), 3,06 (d, J = 13,6 Hz, 1H, 

CH2), 3,41 (d, J = 7,5 Hz, 1H, CCH), 3,46 (d, J = 

13,6 Hz, 1H, CH2), 3,56 (dd, J = 9,1, 7,6 Hz, 1H, 

CHCHCO2CH3), 3,88 (s, 3H, CO2CH3), 4,77 (d, J = 9,2 Hz, 1H, CHPh), 7,10-

7,13 (m, 2H, ArH), 7,24-7,38 (m, 8H, ArH); 13C RMN δC: 24,8 (NCH3), 40,4 

(CH2), 49,5, 52,3 (2CHCON), 54,2 (CO2CH3), 61,1 (PhCH), 71,1 (CCH2Ph), 

127,2, 127,5, 128,4, 128,5 128,9, 129,5 (ArCH), 135,0, 137,6 (ArC), 171,3, 

174,6, 175,6 (CO2Me y CON); EM (IE) m/z (%): 378 (M+, 0,03%), 288 (18), 

287 (100), 142 (10); EM de alta resolución calculado para C22H22N2O4: 

378,1580, encontrado: 378,1579; HPLC (columna ODH, 1 mL/min, n-

hexano/i-PrOH: 70/30, λ 215 nm), tRmay = 15,6 min, tRmin = 24,6 min. 

 

(2R,3R,4R,5S)-5-fenil-3,4-bis(fenilsulfonil) pirrolidina-2-carboxilato de 

metilo (158a) 

Aceite viscoso, 81%; (40% acetato de etilo/n-

hexano); [α]D
20 = +1,2º (c = 1,0; CH2Cl2, 90% 

ee analizado por HPLC); IR (liq) : 3311,56 

(CHNHCHCO2Me); 1753.25 (CO2Me) cm-1; 1H 

RMN δH: 3.68 (s, 3H CO2Me); 4,33 (s largo, 

1H, PhCHCHSO2Ph), 4.41 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 6.3 Hz, CHSO2Ph), 4.47 (dd, 

1H, J = 2.4 Hz, 6.0 Hz,CHCO2Me), 4.64 (s largo, 1H, PhCH), 7.28-7.26 (m, 

2H, ArH), 7.34-7.32 (m, 2H, ArH), 7.46-7.42 (m, 2H, ArH), 7.61-7.52 (m, 3H, 

ArH), 7.72-7.65 (m, 5H, ArH), 13C RMN δC: 152.4 (CO2Me), 123.1, 122.8, 

121.9, 119.2, 114.3, 114.2, 114.1, 113.9, 113.7, 113.4, 113.3, 113.2, 112.9 , 
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112.3 (Ar), 56.0 (CHPh), 52.7 (PhCHCHCSO2), 49.1 (CHCHSO2), 48.6 

(CHCO2Me), 38.3, 37.4 (OMe); EM (IE) m/z (%): 485 (M+, <1%), 284 (11), 

203 (15), 202 (100), 170 (18), 144 (27), 143 (60), 115 (14), 77 (14). HRMS 

cálculado para C24H23NO6S2 requerido: 485.0967; encontrado: 485.0990; 

HPLC (columna IA, 1 mL/min, hexano/i-PrOH: 80/20, λ 224 nm), tRmay = 

50.23 min, tRmin = 30.92 min. 

 
(2R,3R,4R,5S)-5-(naftalen-2-il)-3,4-bis(fenilsulfonil) pirrolidina-2-

carboxilato de metilo (158b) 

Aceite viscoso, 91%; (30% acetato de 

etilo/n-hexano); [α]D
20 = +17,1º (c = 0,5; 

CH2Cl2, 92% ee analizado por HPLC); IR 

(liq) : 3340,75 (CHNHCHCO2Me); 1741.45 

(CO2Me) cm-1; 1H RMN δH: 3.69 (s, 3H, 

CO2Me); 4.38 (s largo, 1H, PhCHCHSO2Ph), 4.45 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 6.4 

Hz, CHSO2Ph), 4.49 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 6.0 Hz, CHCO2Me), 4.79 (s largo, 

1H, ArH), 7.39-7.35 (m, 2H, ArH), 7.56-7.45 (m, 6H, ArH), 7.72-7.60 (m, 7H, 

ArH), 7.81-7.77 (m, 2H, ArH), 13C RMN δC: 152.5 (CO2Me), 119.2 , 114.3, 

114.2, 113.8, 113.4, 113.3, 113.0, 112.5, 112.0, 111.3, 111.2, 109.3 (ArC), 

55.9 (2-naftCH), 52.7 (CHSO2), 49.1 (CHSO2), 48.6 (CHCO2Me), 38.5 

(OMe);EM (IE) m/z (%): 535 (M+, <1%), 394 (26), 392 (11), 391 (35), 359 

(28), 268 (21), 267 (19), 266 (17), 253 (19), 252 (100), 251 (31), 250 (13), 

220 (31), 219 (31), 194 (35), 193 (62), 192 (22), 191 (31), 190 (41), 167 (15), 

166 (11), 165 (47), 164 (13), 163 (15), 155 (11), 153 (11), 152 (22), 142 (11), 

127 (17), 125 (14), 78 (20), 77 (46), 51 (15); HRMS para C28H25NO6S2 

requerido: 535.1123; encontrado: 535.1110; HPLC (columna AD, 1 mL/min, 

hexano/i-PrOH: 75/25, λ 227 nm), tRmay = 57.01 min, tRmin = 51.97 min. 
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(2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(fenilsulfonil)-5-(piridin-3-il) pirrolidina-2-

carboxilato de metilo (158fa). 

 

Aceite viscoso, 83%; (40% acetato de etilo/n-hexano); [α]D
20 = –63,9º 

(c = 1,2; CH2Cl2, 92% ee analizado por HPLC); IR (liq) : 3310,38 

(CHNHCHCO2Me); 1753.49 (CO2Me) cm-1; 1H 

RMN δH: 3.68 (s, 3H, CO2Me); 4.33 (dd, 1H, J 

= 2.3 Hz, 6.4 Hz, PhCHCHSO2Ph), 4.35 (s, 

1H, CHSO2Ph), 4.43 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, 5.9 

Hz, CHCO2Me), 4.66 (d, 1H, J = 6.2 Hz, 

PyCH), 7.46 (t, 2H, J = 7.7 Hz, 8.0 Hz, ArH), 7.53 (t, 2H, J = 7.4 Hz, 8.2 Hz, 

ArH), 7.61-7.65 (m, 2H, ArH), 7.70 (t, 5H, J = 7.3 Hz, 7.9 Hz, ArH), 8.36 (s, 

1H, PyH), 8.52 (s, 1H, PyH), 13C RMN δC: 152.3 (CO2Me), 134.7, 134.0, 

122.5, 121.5, 119.8, 119.6, 119.3, 114.6, 114.3, 113.4, 113.3, 108.7 (ArC), 

55.7 (PyCH), 52.4, 48.9 (PyCHCHSO2PH), 45.8 (CHSO2PH), 

37.5(CHCO2Me), 14.6 (OMe); EM (IE) m/z (%): 486 (M+, < 1%), 285 (10), 

204 (14), 203 (100), 171 (10), 145 (19), 144 (30), 77 (18); HRMS para 

C23H22N2O6S2 requerido: 486.0919; encontrado: 486.0926; HPLC (columna 

AD, 1 mL/min, hexano/i-PrOH: 50/50, λ 222 nm), tRmay = 15.05 min, tRmin = 

7.91 min. 

 

(2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(fenilsulfonil)-5-p-tolil-pirrolidina-2-carboxilato de 
metilo (158ga). 
 
Aceite viscoso, 91%; (76% acetato de etilo/n-hexano); [α]D

20 = +2,3º (c = 1,0; 

CH2Cl2, 88% ee analizado por HPLC); IR (liq) : 3341,38 (CHNHCHCO2Me); 

1747.49 (CO2Me) cm-1; 1H RMN δH: 2.30 (s, 

3H, 4-CH3); 3.66 (s, 3H, CO2Me), 4.31-4.27 (s 

largo, 1H, PhCHCHSO2Ph), 4.35 (dd, 1H, J = 

2.4 Hz, 6.4 Hz, CHSO2Ph), 4.41 (dd, 1H, J = 

2.4 Hz, 6.0 Hz, CHCO2Me), 4.61-4.57 (s 
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largo, 1H, ArCH), 7.06 (d, 1H, J = 8.1 Hz, ArH), 7.20 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 

ArH), 7.54-7.40 (m, 5H, ArH), 7.64-7.57 (m, 2H, ArH), 7.70-7.66 (m, 4H, 

ArH), 13C RMN δC: 167.6(CO2Me), 138.3, 138.2 , 135.0, 134.3, 129.5, 129.4, 

129.3, 129.1, 128.6, 128.5, 127.3 (ArC), 71.2 (p-TolilCH), 67.9 (CHCHSO2), 

64.2 (CHSO2), 63.5 (CHCO2Me), 53.6 (CH3Ph), 21.2 (OMe); (IE) m/z (%): 

499 (M+, < 1%), 358 (24), 217 (15), 216 (100), 184 (22), 158 (22), 157 (48), 

156 (14), 77 (15); HRMS para C25H25NO6S2 requerido: 499.1123; 

encontrado: 499.1122; HPLC (columna AD, 1 mL/min, hexano/i-PrOH: 

75/25, λ 220 nm), tRmay = 50.08 min, tRmin = 26.11 min. 

 

(2R,3R,4R,5S)-3,4-bis(fenilsulfonil)-5-o-tolil-pirrolidina-2-carboxilato de 

metilo (158da). 

Aceite viscoso, 63%; (40% acetato de etilo/n-

hexano); [α]D
20 = +1,7º (c = 0,9; CH2Cl2, 18% 

ee analizado por HPLC); IR (liq) : 3341,79 

(CHNHCHCO2Me); 1749.51 (CO2Me) cm-1; 1H 

RMN δH: 2.42 (s, 3H, 2-CH3); 3.64 (s, 3H, 

CO2Me), 4.32 (s, 1H, PhCHCHSO2Ph), 4.48 (dd, 1H, J = 2.7 Hz, 6.2 Hz, 

CHSO2Ph), 4.65 (dd, 1H, J = 2.7 Hz, 6.9 Hz, CHCO2Me), 4.97 (s, 1H, 

ArCH), 7.25-7.16 (m, 2H, ArH), 7.43-7.39 (t, 2H, J = 7.6 Hz, 8.0 Hz, ArH), 

7.58-7.54 (sm, 4H, ArH), 7.71-7.67 (m, 5H, ArH), 13C RMN δC: 

152.3(CO2Me), 123.1, 122.1, 122.0, 120.8, 119.2, 119.1, 115.5, 114.3, 

114.2, 113.3, 113.1, 111.9, 110.9 (ArC), 55.5 , 53.0 (CHSO2), 50.0 

(CHCO2Me), 44.3 (PhMe), 37.4 (OMe); EM (IE) m/z (%): 499 (M+, < 1%), 

298 (10), 217 (16), 216 (100), 184 (18), 158 (29), 157 (49), 156 (20), 143 

(12), 129 (11), 77 (23); HRMS para C25H25NO6S2 requerido: 499.1123; 

encontrado: 499.1134; HPLC (columna AD, 1 mL/min, hexano/i-PrOH: 

80/20, λ 227 nm), tRmay = 35.89 min, tRmin = 43.91 min. 
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(2R,3R,4R,5S)-5-(4-clorofenil)-3,4-bis(fenilsulfonil)-pirrolidina-2-

carboxilato de metilo (158ca). 

Aceite viscoso, 81%; (40% acetato de 

etilo/n-hexano); [α]D
20 = +91,6º (c = 1,0; 

CH2Cl2, 45% ee analizado por HPLC); IR 

(liq) : 3341,62 (CHNHCHCO2Me); 1750.57 

(CO2Me) cm-1; 1H RMN δH: 3.67 (s, 3H, CO2Me); 4.30 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, 

6.3 Hz, ArCHCHSO2Ph), 4.34 (s, 1H, CHSO2Ph), 4.38 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, 

5.9 Hz, CHCO2Me), 4.66-4.61 (m, 1H, ArCH), 7.30-7.21 (m, 3H, ArH), 7.53-

7.43 (m, 4H, ArH), 7.71-7.59 (m, 7H, ArH), 13C RMN δC: 152.3(CO2Me), 

123.0, 121.7, 121.6, 119.5, 119.4, 119.2, 114.8, 114.6, 114.5, 114.3, 114.2, 

114.1, 114.0, 113.9, 113.8, 113.7, 113.5, 113.4, 113.3, 113.2 (ArC), 55.9 (p-

ClPhCH), 52.6 (CHCHSO2), 48.9, 47.5 (CHSO2), 45.2 (CHCO2Me), 37.5 

(OMe); EM (IE) m/z (%): 519 (M+, < 1%), 238 (32), 237 (17), 236 (100), 235 

(12), 204 (19), 203 (15), 179 (17), 178 (19), 177 (48), 143 (21), 140 (14), 125 

(16), 115 (13), 77 (29), 152 (13); HRMS para C24H22ClNO6S2 requerido: 

519.0577; encontrado: 519.0585; HPLC (columna AD, 1 mL/min, hexano/i-

PrOH: 70/30, λ 220 nm), tRmay = 41.08 min, tRmin = 34.69 min. 

 

(2R,3R,4R,5S)-5-(4-metoxifenil)-3,4-bis(fenilsulfonil)-pirrolidina-2-

carboxilato de metilo (158ha) 

 

Aceite viscoso, 58%; (50% acetato de 

etilo/n-hexano); [α]D
20 = – 4,5º (c = 1,0; 

CH2Cl2, 38% ee analizado por HPLC); IR 

(liq) : 3341,36 (CHNHCHCO2Me); 

1747.85 (CO2Me) cm-1; 1H RMN δH: 3.68 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, CO2Me); 

4.31 (s, 1H, ArCHCHSO2Ph), 4.35 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 6.4 Hz, CHSO2Ph), 

4.44 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 6.0 Hz, CHCO2Me), 4.61 (s, 1H, ArCH), 7.29-7.24 

(m, 2H, ArH), 7.47-7.43 (m, 2H, ArH), 7.63-7.52 (m, 4H, ArH), 7.72-7.66 (m, 
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5H, ArH), 13C RMN δC: 152.4(CO2Me), 144.4, 123.0, 121.9, 119.2, 114.3, 

114.2, 113.5, 113.4, 99.0 (ArC), 56.0 (p-OMePhCH), 52.7 (CHCHSO2), 49.0, 

48.1(CHSO2), 45.3(CHCO2Me), 40.1 (PhOMe), 37.4 (OMe); EM (IE) m/z 

(%): 515 (M+, < 1%), 375 (17), 374 (77), 233 (17), 232 (100), 231 (14), 200 

(31), 199 (16), 174 (27), 173 (46), 172 (11), 159 (11), 158 (23), 130 (11), 78 

(10), 77 (29). HRMS para C25H25NO7S2 requerido: 515.1072; encontrado: 

515.1082; HPLC (columna AD, 1 mL/min, hexano/i-PrOH: 70/30, λ 230 nm), 

tRmay = 38,85 min, tRmin = 43,96 min. 

 

(2R,3R,4R,5S)-methyl 5-(4-chlorophenyl)-2-isobutyl-3,4-

bis(phenylsulfonyl)pyrrolidine-2-carboxylate (158ic) 

 
Sólido cristalino, pf = 178 ºC 

(CH2Cl2/hex); [α]D
20 =+37º (c = 0,7, 

CHCl3, 40% ee según HPLC); Rf: 0,50 

(n-hexano/acetato de etilo: 1/5); IR : 

1735, 1703, 3328 cm-1; 1H RMN δH: 1,33 [d, J = 6,2 Hz, 3H, CO2CH(CH3)2], 

1,41 [d, J = 6,3 Hz, 3H, CO2CH(CH3)2], 2,42 (s ancho, 1H, NH), 4.30 (dd, 

1H, J = 2.3 Hz, 6.3 Hz), 4.34 (s ancho, 1H), 4.38 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, 5.9 

Hz), 4.66-4.61 (m, 1H), 7,21-7,81 (m, 7Hz, 15H, ArH); 13C RMN δC: 21,6, 

21,9 [CO2CH(CH3)2], 62,0 [CO2CH(CH3)2], 45.2, 47.5; 48.9, 55.9, 113.2, 

113.3, 113.4, 113.5, 113.7, 113.8, 113.9, 114.0, 114.1, 114.2, 114.3, 114.5, 

114.6, 114.8, 119.2, 119.4, 119.5, 121.6, 121.7, 123.0, 152.3,, EM (IE) m/z 

(%):513 (M+, 2 %), 229 (100), 140 (14), EM de alta resolución calculado para 

C17H20N2O4: 513,11280, encontrado: 513,11289; Microanálisis cálculado 

para C26H27NO6 S2: C, 60,8; H, 5,3; N, 2,8, encontrado: C, 60,5; H, 5,3; N, 

2,5; HPLC (columna ODH, 1 mL/min, n-hexano/i-PrOH: 80/20, λ 215 nm), 

tRmay = 20,5 min, tRmin = 38,4 min. 
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(2R,3R,4R,5S)-2-isobutil-3,4-bis(fenilsulfonil)-5-(tiofen-2-il)-pirrolidina-2-

carboxilato de metilo (159b) 

Aceite Amarillo, 96% ( Hex/AcOEt 50:50) [α]D 
20 

= 7.1º (c = 1,0; CH2Cl2, 70% ee analizado por 

HPLC). 1H RMN δH:0.88 (d, 3H, J = 6.7 Hz, 

CH(CH3)2, 1.08 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CH(CH3)2), 

1.84-1.74 (m, 1H, J = 6.4 Hz, CH(CH3)2), 1.98 

(dd, 1H, J = 6.4 Hz, 14.6 Hz, CH2CH(CH3)2), 2.22 (dd, 1H, J = 5.7 Hz, 14.6 

Hz, CH2CH(CH3)2), 3.82 (s, 3H, CO2Me), 4.40 (d, 1H, J = 3.9 Hz, 

ArCHCHSO2Ph), 4.46 (dd, 1H, J = 3.9 Hz, 7.2 Hz, CHSO2Ph), 4.88 (s largo, 

1H, HetCH), 7.21-7.13 (m, 2H, ArH), 7.36-7.26 (m, 3H, ArH), 7.54-7.45 (m, 

3H, ArH), 7.65-7.61 (m, 1H, ArH), 7.76-7.23 (m, 1H, ArH), 7.90 (d, 1H, J = 

7.3 Hz), 13C RMN δC: 28.4, 37.7, 43.7, 57.8, 58.4, 58.9, (ArC)110.2, 110.5, 

111.1, 111.7, 113.0, 113.9, 114.0, 114.2, 118.9, 119.2, 123.2, 123.3, 125.7, 

155.2 (CO2Me). EM (IE) m/z (%): 547 (M+, < 1%), 488 (13), 406 (13), 348 

(28), 346 (22), 317 (12), 316 (66), 265 (16), 264 (100), 232 (22), 208 (26), 

207 (25), 206 (26), 205 (57), 176 (26), 175 (12), 162 (43), 150 (13), 149 (30), 

121 (14), 77 (20). HRMS para C26H29NO6S3 requerido: 547.1157; 

encontrado: 547.1151. HPLC (columna AD, 1 mL/min, hexano/i-PrOH: 

70/30, λ 233 nm), tRmay = 19.67 min, tRmin = 23.43 min. HRMS para 

C18H28N2O4S requerido: 368.1770; encontrado: 368.1761;  

 
(2R,3R,4R,5S)-2-isobutil-3,4-bis(fenilsulfonil)-5-(tiazol-2-il)-pirrolidina-

2-carboxilato de metilo (159c) 

Aceite viscoso, 92%( Hexano/acetato de etilo 

50:50). [α]D 
20 = +4,1º (c = 1,0; CH2Cl2, 10% ee 

analizado por HPLC). 1H RMN δH: 7.88-7.85 (m, 

2H, ArH), 7.74-7.68 (m, 1H, ArH), 7.62-7.50 (m, 

5H, ArH), 7.38-7.33 (m, 2H, ArH), 7.26-7.19 (m, 

3H, ArH), 5.11 (dd, 1H, J = 4.1 Hz, 7.1 Hz), 4.97 (dd, 1H, J = 7.1 Hz, 12.2 
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Hz), 4.40 (d, 1H, J = 4.1 Hz),  3.79 (s, 3H), 2.22 (dd, 1H, J = 5.7 Hz, 14.6 

Hz), 1.98 (dd, 1H, J = 6.4 Hz, 14.6 Hz), 1.86-1.73 (m, 1H, J = 6.4 Hz), 1.07 

(d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.87 (d, 3H, J = 6.7 Hz). EM (IE) m/z (%): 548 (M+, < 

1%), 491 (26), 489 (19), 407 (13), 351 (13), 347 (28), 317 (53), 266 (15), 265 

(87), 233 (50), 221 (12), 209 (35), 208 (71), 207 (52), 206 (100), 205 (10), 

178 (11), 177 (79), 176 (13), 164 (13), 163 (65), 151 (19); 150 (17), 141 (11), 

125 (16), 123 (17), 122 (13), 94 (10), 86 (10), 80 (12), 78 (13), 77 (44), 59 

(11). HRMS para C25H28N2O6S2 requerido: 548.1109; encontrado: 548.1118. 

HPLC (columna AD, 1 mL/min, hexano/i-PrOH: 70/30, λ 220 nm), tRmay = 

21.63 min, tRmin = 12.69 min.  

(2S,5R)-methyl 5-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole-2-carboxylate122 

 

 (2S,5R)metil 2-isobutil-5-(tiofen-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-

carboxilato(162) 

(S)-metil 2-isobutil-5-(tiofen-2-il)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxilato 

(163) 

 

Aceite incolora; Rf: 0,50 (n-hexano/acetato 

de etilo: 9/1) 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH 

: 0.88 (dd, J = 22.3, 6.4 Hz, 6H, CH(CH3)2), 

2.07 – 1.38 (m, 1H, CH(CH3)2), 2.33 – 2.03 

(m, 1H), 2.52 – 2.33 (m, 1H) (NCCH2), 2.61 

(s, 1H, CO2MeCCH2), 4.53 (dd, J = 8.4, 6.1 

Hz, 1H, NHCCH), 5.89 (ddd, J = 25.9, 5.6, 2.0 Hz, 1H, TiofenCCH), 6.96 – 

6.88 (m, 1H, CO2CCH), 7.01 – 6.96 (m, 1H, TiofenoH), 7.19 (ddd, J = 8.6, 

4.4, 1.6 Hz, 1H TiofenoH),  

 

 

 

                                                 
122

 Haddad, M.; Imogaï, H.; Larchevêque, M. J. Org. Chem., 1998, 63, , 5681 
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(2R,3R,4R,5S)-2-metil-5-(naftalen-2-il)-3,4-bis(fenilsulfonil) pirrolidina-

2-carboxilato de metilo (159a) 

Producto bruto presenta un espectro 

limpio, 99%. [α]D 
20 = +5,2º (c = 1,0; 

CH2Cl2, 24% ee analizado por HPLC). 1H 

RMN δH: 1.80 (s, 3H, CH3), 3.79 (s, 3H, 

CO2Me), 3.46-3.43 (m, 1H, NH), 4.48 (d, 

1H, J = 3.9 Hz, ArCHCHSO2Ph) ,4.61 (dd, 1H, J = 3.9 Hz, 7.2 Hz, 

CHSO2Ph), 4.83-4.77 (m, 1H, ArCH), 7.28-7.12 (m, 5H, ArH) , 7.51-7.43 (m, 

5H, ArH),7.73-7.57 (m, 6H, ArH), 7.90-7.87 (m, 1H, ArH),. 13C RMN δC: 

171.0, 134.4, 134.1, 129.4, 129.1, 129.0, 128.8, 128.2, 128.0, 127.6, 127.5, 

126.4, 126.3, 124.0, 73.5, 72.4, 63.8, 53.2, 25.2. EM (IE) m/z (%): 549 (M+, < 

1%), 408 (22), 348 (15), 267 (20), 266 (100), 234 (31), 208 (39), 207 (91), 

206 (27), 193 (19), 165 (20), 77 (14). HRMS para C25H28N2O6S2 requerido: 

549.1280; encontrado: 549.1301. HPLC (columna AD, 1 mL/min, hexano/i-

PrOH: 60/40, λ 227 nm), tRmay = 18.21 min, tRmin = 39.37 min. 

 
(2S,4S,5R)-terc-Butil metil 2-isobutil-5-(tiazol-2-il)pyrrolidina-2,4-

dicarboxilato 70b: 

Sólido incoloro; mp: >195 ºC (n-

hexano/ acetate de etilo); [α]D 
20 = + 43º (c 1, 

CH2Cl2, 99% ee by HPLC); IR max: 3330,1718 

cm-1; 1H NMR δH: 0.94, 0.85 (2xd, J = 6.2 Hz, 

6H, 2xCH3C), 1.17 [s, 9H, (CH3)3],
 1.54-1.48 

(m, 1H, CH2CH), 1.76-1.69 (m, 2H, CH2CH), 2.79, 2.10 (2xdd, J = 13.5, 7.9 

Hz, 2H, CH2CCO), 3.25 (br. S, 1H, NH), 3.41 (q, J = 7.8 Hz, 1H, CHCHN), 

4.83 (d, J = 7.5 Hz, 1H,CHCS), 3.73 (s, 3H, OCH3); 7.70, 7.27 (2xd, J = 3.4 

Hz, 2H, CHCHS), 13C NMR δC: 176.2, 170.8, 170.6 (2xCO and CSN), 142.4, 

118.8 (CHCHS), 80.6 [C(CH3)3], 68.3 (COCN), 61.7 (CHCS), 52.2 (OCH3), 

49.6 (CHCO), 49.3 (CH2CCO), 39.5 (CH2CH), 27.6 [(CH3)3], 25.0 [C(CH3)2], 
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24.3, 22.9 (2xCH3C); MS (EI) m/z (%): 368 (M+, 1%), 310 (51), 295 (16), 255 

(23), 254 (14), 253 (100); HRMS para C18H28N2O4S requerido: 368.1770; 

encontrado: 368.1761; HPLC (Chiralpak AD-H), hexano/iPrOH: 95/5, 1 

mL/min, λ 225 nm, tmaj = 12 min, tmin = 18 min.  

 

(2S,4S,5R)-2-Isobutil-5-(2-tiazol)-1-[4-

(trifluorometil)benzoil]pirrolidina-2,4-dicarboxílico 147b:  

 

Sólido marrón pálido, mp: >130 ºC (n-

hexano/ acetate de etilo); [α]D
20 = +35º (c 0.3, 

toluene, 99% ee); IR (neat) max:  3100, 1731, 

1693, cm-1; 1H RMN (300 MHz, CD3COCD3) 

δH: 8.15 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.80-7.64 (m, 

3H, ArH y CHCHS), 7.29 (d, J = 3.4 Hz, 1H, 

CHCHS), 5.85 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CHNS); 

4.01-3.81 (m, 1H, CHCO), 2.84 (t, J = 13.3 Hz, 1H, CH2CCO), 2.34 (dd, J = 

13.2, 6.5 Hz, 1H, CH2CCO), 1.28 (m, 4H, CH2CH and 2xOH), 1.14-1.06 (m, 

1H, CH2CH), 0.85 (m, 6H, 2xCH3C); 13C RMN δC: 172.4, 169.1, 168.9, 167.4 

(3xCO and CNS), 141.1, 134.2, 134.1, 130.2, 126.9, 125.4, 120.9, (ArC, 

CF3, and CHCHS), 69.7 (COCN), 65.3 (NCH), 51.39 (CHCO), 42.3 

(CH2CCO), 35.3 (CH2CH), 25.7 [CH(CH3)2]; 24.4, 24.2 [CH(CH3)2]; MS (ESI) 

m/z: 470 (M+, 2%); HRMS for C21H21F3N2O5S requerido: 470.4620; 

encontrado: 470,4631. HPLC (Chiralpak AD), n-hexano/i-PrOH: 85/15, 0.1 

mL/min, λ 250 nm), tmaj = 12.5 min, tmin = 15.5 min. 
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IVCapítulo 2: Reacciones 1,3-dipolares 

catalizadas por Binap-Oro(I). 
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4. 1Discusión de resultados 

La utilización de complejos de oro(I) como catalizadores de procesos 

orgánicos ha crecido notablemente durante en los últimos 10 años. El 

complejo de oro(I), en general, cataliza reacciones bajo condiciones suaves, 

teniendo una amplia compatibilidad con diferentes grupos funcionales. 

Además, se ha demostrado que las interacciones débiles del oro(I) así como 

su baja oxitofilia son apropiadas para poder realizar muchas de las 

reacciones con éxito.121 Todas estas características, junto con un mayor 

radio iónico, si se compara con el catión de la plata, apoyaron la idea de 

trabajar con iluros de metaloazometino derivados de complejos quirales de 

oro(I). Como se ha comentado en los antecedentes se han realizado 

muchos estudios de reacciones 1,3-dipolares con iluros de azometino con 

los complejos quirales de (S) ó (R)-Binap 51 con diferentes metales (AgI, 

CuI, CuII,) pero hasta ahora no se han utilizado los complejos de AuI-Binap 

en reacciones de cicloadición 1,3-dipolares entre iminoésteres y olefinas 

electrofílicas. Tan solo se han empleado complejos Segphos-AuI en las 

reacciones de cicloadición entre münchonas y alquenos electrófílicos. 

En este capítulo, por tanto, se estudiará la reacción 1,3-dipolar entre 

iluros de azometino y alquenos electrofílicos catalizada por complejos de 

Binap/AuI estableciendo una comparación con las reacciones análogas 

catalizadas por el correspondiente complejo Binap/AgI. El ya comentado 

aumento del radio del catión metálico posibilitaría las reacciones con mayor 

impedimento estérico, lo cual beneficiaría la síntesis de los intermedios de 

los agentes antivirales de 2ª y 3ª generación del virus causante de la 

hepatitis C. 

 

                                                 
121

 a) Hashmi, A. S. K. Chem. Rev. 2007, 107, 3180-3211. b) Wiedenhoefer, R. A. Chem. 

Eur. J. 2008, 14, 5382-5391. c) Gorin, D. J.; Sherry, B. D.; Toste, F. D. Chem. Rev. 2008, 

108, 3351-3378. d) Sengupta, S.; Shi, X. ChemCatChem 2010, 2, 609-619. 
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4.1.1 Optimización de la reacción enantioselectiva con NMM. 

En esta reacción se volvió a utilizar Binap como ligando quiral debido 

a su asequibilidad y a su versatilidad. Además, los complejos 1:1 (S)-

BinapAuCl y 1:2 (S)-Binap(AuCl)2 ya se han descrito en la bibliografía y se  

prepararon por reacción de (S)-Binap con 1 ó 2 equivalentes de 

(Me2S)AuCl, tal y como se indica en los Esquemas 53 y 54,122 por 

intercambio del ligando sulfuro de dimetilo por la fosfina correspondiente.123 

Estos complejos se trataron in situ con AgTFA según se describe en la 

bibliografía (Esquema 54)124 para dar lugar a los complejos catiónicos (S)-

183a y (S)-183b con rendimientos del 89 y 92% respectivamente. La 

estructura del dímero 183b y la de complejo 183a fueron determinadas por 

estudios de difracción de rayos X.122 

Todos estos complejos se ensayaron como catalizadores quirales en 

la reacción 1,3-dipolar enantioselectiva entre iluros de azometino 4 y 

alquenos electrofílicos. Inicialmente se empleó la estequiometría (1:2) entre 

(S)-Binap y AuCl(SMe)2 para realizar posteriormente el intercambio aniónico 

con diferentes sales de plata(I). La mezcla resultante se agitó durante 5 

minutos para que se forme el complejo y se empleó inmediatamente en la 

síntesis enantioselectiva 1,3-dipolar del iminoéster 4a y (NMM) en tolueno a 

25 ºC y trietilamina o DIPEA como bases (cuando fueron necesarías) en 

cantidades subestequimétricas (10% molar) (Esquema 55). Estas 

condiciones de reacción iniciales son las que han permitido llevar a cabo 

reacciones idénticas con otros catalizadores a partir de estudios anteriores 

realizados por nuestro grupo de investigación.  

 

                                                 
122

 Uson, R.; Laguna, A.; Vicente. J. J. Organomet. Chem. 1977, 13, 471 
123

 Nieto, C-H.; López, Echevarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6178. 
124

 Wheaton, C. A.; Jennings M.C.; Puddephatt, R. J. Z. Naturforsch, 2009, 64b, 1469-1477. 
122

 Uson, R.; Laguna, A.; Vicente. J. J. Organomet. Chem. 1977, 13, 471 
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Esquema 53 

 

 

Esquema 54: Formación de los complejos (R)-Binap-AuCl-AgTFA. 

 

 

 

Esquema 55  

 

Esta estequiometría (1:2 Binap:Au) no resultó ser la más adecuada 

para este tipo de trasformación ya que se obtuvieron buenas conversiones 

pero el exceso enantiomérico resultó ser nulo (Tabla 8, entrada 1). De 



                                                                              Capítulo 2 
 

 141 
 

acuerdo con este resultado se modificó la estequiometría del complejo a 

(1:1) (Esquema 55) empleando el mismo proceso de preparación. 

Se descartó también el complejo (Sa)-Binap-AuCl por las mismas 

razones tal y como se muestra en la entrada 2 de la Tabla 8, obteniéndose 

rendimientos altos del producto racémico. En el caso de utilizar acetato de 

plata, para hacer el intercambio aniónico, la conversión fue elevada y el 

exceso enantiomérico aumentó hasta un 60% en presencia de base y un 

70% en su ausencia (Tabla 8, entradas 3 y 4). Estos resultados se 

mejoraron al utilizar benzoato como anión, obteniéndose un 74% ee en 

presencia de base y 94% ee en ausencia de esta (Tabla 8, entradas 5 y 6). 

Finalmente, el mejor resultado con un complejo de oro se obtuvo cuando se 

utilizó la sal, AgTFA, en ausencia de base obteniéndose el aducto endo-

156a con un exceso enantiomérico del 99%, similar al obtenido con el 

complejo Binap-AgTFA (Tabla 8, entradas 8 y 10). Este resultado en 

ausencia de base contrasta con la reacción realizada en presencia de 

DIPEA (Tabla 8, entrada 7) la cual dio lugar al cicloaducto endo-156aa con 

un 74% ee. Cuando se empleó como ligando quiral (Ra)-Binap se obtuvo el 

enantiómero de la estructura endo-156a con el mismo exceso enantiomérico 

(Tabla 8, entrada 9). Un descenso en la carga de catalizador (5% mol) 

produjo un descenso notable en el exceso enantiomérico (Tabla 8, entrada 

11). 
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Tabla 8: Estudios de la reacción 1,3-dipolar catalizada por complejo de 

oro(I) entre  el iminoéster 4 y NMM. 

                                                                                            Producto 156a 

Ent. Catalizador de Au(I)  

(10% mol) 

 Base  

(10% mol) 

Conv 

(%)a,b 

Rto 

(%)e 

ee  

(%)c 

1 (Sa)-Binap-(AuCl)2/(AgTFA)2 
_ 

>95 90 rac. 

2 (Sa)-Binap-AuCl DIPEA >95 90 rac. 

3 (Sa)-Binap-AuCl/AgOAc DIPEA >95 90 62 

4 (Sa)-Binap-AuCl/AgOAc - >95 90 70 

5 (Sa)-Binap-AuCl/AgOBz DIPEA >95 91 74 

6 (Sa)-Binap-AuCl/AgOBz - >95 92 94d 

7 (Sa)-Binap-AuCl/AgTFA DIPEA >95 92 74 

8 (Sa)-Binap-AuCl/AgTFA 
_ 

  90 96 99 

9 (Ra)-Binap-AuCl/AgTFA - 
>95 96 ent-99 

10 (Sa)-Binap-AgTFA 
_ 

>95 95 99 

11 (Sa)-Binap-AuCl/AgTFAd _ 
  90 96 60 

a 
Determinado por 

1
H RMN del crudo de reacción. 

b 
La relación observada de endo :exo fue siempre >98:2 (

1
H NMR). 

c 
Determinado por análisis  de HPLC (Daicel, Chiralpak AS). 

d 
La reacción se ha realizado con un 5% mol de catalizador. 

e 
Se obtuvo por purificación por cromatografía flash. 

 

4.1.2 Estudios de los complejos (S)-Binap-AuI 

  Los complejos de oro(I) (S-183a) y (S-183b) son sólidos cristalinos y 

por lo tanto, pueden existir en disolución con una estructura distinta. La 

mezcla equimolecular (1:1) del complejo (Sa)-Binap-AuCl sufrió el 

intercambio con AgTFA, se filtró el AgCl y el residuo se disolvió en 

cloroformo deuterado. El experimento de 31P RMN [31P-RMN (CDCl3) (10% 

ácido polifosfórico acuoso como patrón interno) δ (ppm] reveló señales que 

aparecieron a 17.3, 23.2 y 41.1 ppm que se correspondieron con los 
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compuestos (S)-183a, (S)-183c, (S)-183b respectivamente. Siendo la más 

intensa la centrada a 41.1 ppm.124 

 

 

Figura 20 

  Los datos obtenidos de la mezcla del complejo con el iminoéster 

derivado del 2-tiazolcarbaldehído disueltos en una mezcla de acetonitrilo y 

agua, a través de la espectrometría de masas usando la ionización por 

electroespay (ESI-MS) también apoyan la existencia del dímero (M+, 819) 

818.2 y 819.6 (Figura 21). Además también se observó una señal muy 

intensa a 1.053 la cual seguramente proviene de la formación del clúster 

184a (Figura 22). Los esfuerzos por obtener cristales de esta mezcla fueron 

inútiles. 

  Al intentar averiguar qué tipo de especies coexisten cuando se 

introduce el dipolo en disolución, se simuló la reacción en un tubo de 

resonancia. Habitualmente, esta especie 1,3-dipolar tiende a desagregar los 

complejos de (S)-Binap-Ag+ pero en este caso con estos complejos de oro(I) 

los resultados previos no fueron tan evidentes detectándose señales 

correspondientes a 184a y 184b (Figura 22). 

 

                                                 
124 Wheaton, C. A.; Jennimgs M.C.; Puddephatt, R. J. Z. Naturforsch, 2009, 64b, 1469-1477. 
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Figura 21. 

 

 

Figura 22 
 

4.1.3. Cicloadiciones 1,3-dipolar con iluros de azometino derivados de 

glicina y maleimidas. 

Una vez optimizada la reacción de cicloadición, se llevaron a cabo 

diferentes reacciones empleando iluros de azometino derivados de esteres 

metílicos de glicina y diferentes aldehídos aromáticos, para ver cuál era su 
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influencia en la reacción y también se usaron distintas maleimidas para 

comprobar la capacidad sintética del complejo quiral (Esquema 56, Tabla 9) 

 

 

 

Esquema 56 

 

Los mejores resultados se obtuvieron cuando no se utilizó base, eso 

puede ser debido a que se produce una competición entre la base, que 

aporta el mismo complejo quiral, es decir el CO2CF3
- y la DIPEA (Tabla 9, 

entrada 1, 4, 6, 7, 12). Como se puede apreciar en la Tabla 7 los excesos 

enantioméricos son similares a los obtenidos con el complejo (Sa)-Binap-

AuTFA (Tabla 9, última columna). Lo que sí es notable es la diferencia 

existente en los ejemplos en los que el dipolarófilo es la NPM. El complejo 

quiral de oro aporta una mayor enantioselección que el complejo de plata 

(Tabla 9, entradas 5, 6). Otros iminoésteres y maleimidas proporcionaron 

resultados que se encontraban dentro del mismo orden independientemente 

del complejo de oro(I) o plata(I) utilizado (Tabla 9, entradas 7-9). 

Por otra parte, cuando se utilizaron aldehídos aromáticos con grupos 

capaces de ceder o retirar densidad electrónica se observó grandes 

cambios en la enantiselectividad (Tabla 9, entradas 12-14) en el caso de 

que el aldehído posea un grupo donador de electrones (4-MeOC6H4) (Tabla 

9, entrada 13) el exceso enantiomérico de los productos aumentó 
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considerablemente en comparación con otros iminoésteres y por el contrario 

cuando el grupo retira carga como 4-ClC6H4 se obtienen cicloaductos con 

menor exceso enantiomérico Tabla 9, entrada 15. Otras de las diferencias 

apreciables en las entradas 10, 11 de la Tabla 9 es cuando existen grupos 

en orto al grupo imino ya que en el caso de las reacciones mediadas por el 

complejo quiral de AuI los excesos son mucho más elevado que cuando 

solo se usa el complejo (Sa)-Binap-AgTFA, en la mayoría de los ejemplos. 

 

 

Tabla 9: Cicloadición de iminas derivadas del clorhidrato del éster metílico 

de la glicina y NMM, NEM, NPM,47 catalizadas por el complejo de (Sa)-

Binap-AuTFA. 

                     Producto endo-156  

Entrada Ar R Nº 
Rto. 

(%)a 
Base 

eeendo 

(%)b 

eeendo 

(%)b, c 

1 Ph Me 156aa 95 ---- 94(99) 99 

2 Ph Me 156aa 90 DIPEA 70 99 

3 Ph Et 156ab 78 ---- 99 99 

4 Ph Et 156ab 80 DIPEA 70 99 

5 Ph Ph 156ac 81 ---- 80 rac 

6 Ph Ph 156ac 89 DIPEA 64 rac 

7 2-naftilo Me 156ba 87 ---- 90 99 

8 2-naftilo Et 156bb 85 ---- 50 50 

                                                 
47 a) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 
6055; b) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de 
Cózar, A.; Cossío, F. P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622. 
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9 2-naftilo Ph 156bc 82 ---- 46 99 

10 2-CH3C6H4 Me 156ca 90 ---- 99 50 

11 2-ClC6H4 Me 156da 88 ---- 88 60 

12 4-CH3C6H4 Me 156ea 88 ---- 88 99 

13 4-CH3OC6H4 Me 156fa 88 ---- 99 99 

14 3-Py Me 156ga 85 ---- 40 rac 

15 4-ClC6H4 Me 156ha 85 ---- 22 ---- 

a 
Purificado por cromatografía en columna.

 

b
 Determinado por análisis  de HPLC (Daicel, Chiralpak AS). 

c 
La reacción se llevó a cabo solo con (S)-Binap-AgTFA. 

 

Cuando se realizó la reacción 1,3-dipolar con los iminoésteres α-

sustituidos, como el caso de la imina derivada del aminoácido fenilalanina y 

el dipolarófilo NMM, bajo las condiciones estándar de reacción, ésta 

necesitó 24h más para obtener el 100% de conversión. En comparación con 

los estudios anteriormente realizados en este grupo de trabajo en el que se 

utilizó Binap-AgI, en esta reacción con el complejo quiral de oro(I) se obtuvo 

un 99% de ee mientras que con (Sa)-Binap-AgTFA se obtuvo únicamente  

un 65% (Esquema 57). No obstante, cuando se intentó realizar la reacción 

con otros iminoésteres α-sustituidos como la imina del aminoácido de la 

alanina la reacción no tuvo lugar. 
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Esquema 57. 

 

4.1.4 Consideraciones mecanísticas de la cicloadición con maleimidas 

catalizada por complejos de oro(I). 

Se observó un fuerte efecto no lineal positive (NLE) cuando la 

reacción se llevaba a cabo entre el imonoéster 4 y la NPM empleando 

diferente pureza enantiomérica del catalizador dimérico y AgTFA. Este 

comportamiento puede ser justificado por una generación de un reservorio 

de especies improductivas de complejos heterodiméricos no quirales 

incrementándose la concentración de la especie quiral activa en la 

solución.125 

 El grupo del Profesor Fernando P. Cossío realizó los cálculos 

computacionales relativos a esta reacción comenzando con el análisis de la 

no linealidad detectada anteriormente. En primer lugar, se calculó la 

estabilidad de los complejos denominados hetero-Binap-AuI, demostrándose 

que solo existía un tipo de geometría apropiada para el complejo reactivo 

[(Sa)-Binap,(Ra)-Binap-Au2]-I (I = dipolo derivado de iminoéster de partida), y 

a su vez éste era mucho más estable que cualquier especie homodimérica-I 

(Esquema 58).  

 

                                                 
125

 Kagan, H. B. Synlett 2001, 888-899.. 
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Figura 20 : Linea azul describe el comportamiento del catalizador 

esperimentalmente y la linea verde los resultados obtenidos a través de 

cálculos computacionales. 

 

 
 

Esquema 58. Equilibrio existente entre los cuatro posibles complejos 

diméricos cuando no se trabaja con muestras enantioméricamente 

enriquecidas de Binap.  

 

También se estudió el mecanismo cuando los complejos heteroquirales 

participaban en la reacción. La barrera de energía libre asociada a [(Sa)-
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Binap,(Ra)-Binap-Au2]-I y NMM es 20.2 kcal/mol, casi 1 kcal/mol más 

elevada que la asociada con la del complejo [(Sa)-Binap-Au]2-I, lo cual 

indicaría que el proceso más rápido es el que transcurre a través de la 

especie homodimérica, justificándose así la no linealidad observada 

experimentalmente.  

 

Esquema 59 Diagrama de especies hetero y homodiméricas que más 

contribuyen en la reacción entre 4a y NMM. 
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Figura 27. Energía de activación de Gibbs y principales características 

geométricas de los estados de transición correspondientes a los dos 

posibles productos endo de la reacción dipolar entre los complejos 

homodiméricos de oro(I) y NMM. Nivel de teoría 

ONIOM(B3LYP/LanL2DZ:UFF). 

 

 

Se calculó también la geometría más estable de los complejos 

monoméricos de (Sa)-Binap plata(I) y oro(I) con el iluro 4 Figura 28A. La 

geometría en el caso de la plata como se esperaba tiene una geometría 

tetraédrica. La Ag(I) está coordinada al fosforo del ligando y a al oxígeno y 

nitrógeno del iluro de azometino Figura 28A. Debido a esto la distancia entre 
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el ligando quiral y la cara proquiral es corta e induce una esteroselectividad 

notable logando atacar dipolo solo por la cara (2Si,5Re) del iluro.126 

En el caso del oro(I) Figura 28B éste presenta una coordinación lineal 

coordinado al fosforo del ligando y al nitrógeno del iluro. En este caso la 

distancia del oro-oxígeno del enolato es de 0.3 Å más larga que la del la 

plata(I). Esta coordinación más débil hace que el dipolo esté más alejado 

del metal y que el ataque al dipolarófilo se realice indistintamente por las 

dos caras proquirales.  

En el caso de los complejos homodiméricos se analizó las dos 

posibles disposiciones del dipolo en el citado complejo antes de efectuar la 

aproximación endo del dipolarófilo. Hay una aproximación energéticamente 

más desfavorable que originaría el cicloaducto con su configuración 

absoluta opuesta a la obtenida experimentalmente (Figura 28D), mientras 

que la otra disposición (Figura 28C) coincide plenamente con la 

configuración absoluta del cicloaducto observada.  

Estos cálculos revelan que la reacción presenta un mecanismo 

concertado pero asincrónico en la que la distancia crítica del enlace formado 

entre C2(dipolo)-CNMM es claramente más corto (adición tipo Michael) que 

para el enlace C4(dipolo)-CNMM (Mannich). 

 

 

                                                 
126

 Herández-Toribio, J.; Gómez-Arrayás, R.; Martín-Matute, B.; Carretero, J. C. Org. Lett. 

2009, 11, 393-396. 
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Figura 28. Geometría de los complejos más estables de  (Sa)-Binap-AgI o 

de AuI estudiados a un nivel de teoría ONIOM(B3LYP/LanL2DZ:UFF) Entre 

paréntesis figuran las energías libres de Gibbs relativas en Kcal/mol 

calculadas a 298 K. Las superficies representan la superficie solvatada a un 

radio de 1.9 Å. Un dibujo esquemático ilustra el posible curso 

estereoquímico de la reacción dipolar en función del complejo de oro 

formado con el 1,3-dipolo.  

 

4.1.5 Cicloadiciones 1,3-dipolares entre iluros de azometino derivados 

de glicina y otro dipolarófilos.  

 Con acrilatos, maleatos, fumaratos y chalconas la reacción tuvo lugar 

químicamente pero con bajísimas enantioselectividades. El único 

dipolarófilo que completó la reacción 1,3-dipolar con buenos excesos 

enantioméricos fue la disulfona 99.  
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Como se observa en la Tabla 10, los mejores resultados 

corresponden las iminas derivadas del benzaldehído empleando DIPEA 

como base (Tabla 10, entrada 1). La reacción se llevó a cabo en tolueno a 

temperatura ambiente en presencia de un 10% molar de (Sa)-Binap-AuTFA 

y de DIPEA (10%mol) obteniéndose los resultados bastante buenos tanto 

de rendimiento químico como de exceso enantiomérico del cicloaducto 

endo-158 (Esquema 60, Tabla 10). 

La reacción en ausencia de base en el caso del complejo de oro(I), 

no produjo producto alguno al contrario que el complejo de Binap-AgTFA 

(Tabla 10, entrada 2) Sin embargo, donde más diferencia hubo entre los 

complejos de AuI y AgI fue en la reacción donde intervino la imina derivada 

del 2-Naftalenocarbaldehído obteniéndose un 90% de ee y un 60% de ee en 

158b, respectivamente. (Tabla 10, entrada 4). La misma reacción realizada 

en usencia de base no produjo el cicloaducto 158b (Tabla 10, entrada 5). 

A diferencia de los otros dipolarófilos en el caso de tener en el anillo 

aromático de la imina un sustituyente que cede densidad electrónica como 

el 4-MeOC6H4 (Tabla 10, entrada 8 y 9) los excesos enantioméricos 

disminuyeron drásticamente. 

La reacción en ausencia de base sólo tuvo éxito cuando se hizo 

reaccionar la imina derivada de la 3-piridinacarbaldehído (Tabla 10, entrada 

10 ). 

En el caso de tener un grupo que retira densidad electrónica 4-

ClC6H4 (Tabla 10, entrada 12 y 13) se observa el mismo comportamiento 

que para los dipolarófilos anteriores.  

Las configuraciones absolutas de todos los cicloaductos de este 

capítulo se asignaron en base a todos los datos físicos y de separación de 

HPLC quiral descritos en bibliografía para muestras análogas. 

En todos estos ejemplos los resultados obtenidos con el complejo 

quiral de oro(I) fueron similares a los obtenidos con el complejo quiral de la 
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plata(I) exceptuando la entrada 4 (158b) donde el resultado de la reacción 

catalizada por oro(I) fue superior a la catalizada por plata(I). 

 

 

Esquema 60 

 

Tabla 10: Cicloadición de iminas derivadas del clorhidrato del éster 

metílico de la glicina y disulfona 99. 

    Producto endo-158 

Entrada Ar Nº Base 
Rto. 

(%)a 

Conv. 

(%)a,b 

eeendo 

(%)c 

eeendo 

(%)c,e 

1 Phd 158a DIPEA 81 >95 99 99 

2 Phd 158a ---- ---- 0 ---- 96 

3 Ph 158a ---- ---- >95 86 86 

4 2-naftilo 158b DIPEA 91 >95 90 64 

5 2-naftilo 158b ---- ---- ≤40 ---- rac 

6 4-CH3C6H4 158c DIPEA 91 >95 88 96 

7 4-CH3C6H4 158c ---- ---- ≤40 rac  96 

8 2-CH3OC6H4 158d DIPEA 80 >95 30 20 

9 2-CH3OC6H4 158d ---- ---- ≤40 40 20 

10 3-Py 158e ---- 83 >95 94 96 
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11 3-Py 158e DIPEA ---- >95 90 92 

12 4-ClC6H4 158f DIPEA 81 >95 22 rac 

13 4-ClC6H4 158f ---- ---- ≤40 ---- rac 

a 
Determinado por 

1
H RMN del crudo de reacción. 

b 
La relación observada de endo : exo fue siempre >98:2 (

1
H NMR). 

c
 Determinado por análisis  de HPLC (Daicel, Chiralpak AD). 

d
 La reacción se ha realizado con un 5% mol de catalizador. 

e 
La reacción se llevó a cabo solo son (S)-Binap AgTFA. 

 

Buscando otros dipolarófilos compatibles con esta transformación se 

observó que tanto el β-nitroestireno como la chalcona produjeron endo-

cicloaductos con resultados moderados. También se llevó a cabo una 

comparación con los resultados obtenidos por complejos quirales de 

plata(I). La reacción catalizada por el fosforamidito 53 y perclorato de plata 

dio muy buenos resultados después de 24h, en presencia de trietilamina 

como base. La mayor diferencia se encuentra en la enantioselección 

obtenida. Mientras que con el complejo dimérico de oro(I) es muy alto (% 

ee), con el complejo de plata(I) solo se obtuvo una baja enantioselección de 

185a (80% ee y 20% ee respectivamente ) (Esquema 61, Tabla 11, entrada 

1-3). La reacción del iminoéster 4 con β-nitroestireno produjo la mezcla de 

diferentes productos cuando la reacción fue catalizada por complejos 

quirales de plata(I). Cuando la reacción se llevó a cabo con el complejo 

dimérico  de oro(I) la reacción fue muy limpia aunque la diasteroseleción de 

186a disminuyó un poco (endo:exo 20:80). A pesar de que la reacción se 

llevó a cabo a -20 ºC se obtuvo un exceso enantiomérico del 70% a esa 

temperatura y del 60% a temperatura ambiente (Esquema 61, Tabla 11, 

entradas 4 y 5). Cuando las reacciones se llevaron a baja temperatura (-20 

ºC) se necesitó 48 h para poder completarse la reacción. 
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Esquema 61 

 

Tabla 11. 1,3-DC of iminoésters 4 con chalcona y β-nitroestireno 

   Binap/oro(I)    53/AgClO4 

Entrada Ar,  Product
o 

Rto 

(%)a,b 

ee 

(%)c 

Rto 

(%)a,b 

ee 

(%)c,d 

 
1 
 

Ph,  185a 95 80 80 20 

2 
 2-Naphthyl,  185b 90 60 81 50 

3 
 

4-MeC6H4,  185f 80 80 80 74 

4 
 

Ph,  186a 78e 70 ___f ___ 

5 Ph g 186a 77e 60 ___f ___ 

a 
Aislado por cromatografía flash. 

b
 La relación endo:exo observada fue >98:2 (

1
H NMR).  

c 
Determinado usando columnas

 
quirales de HPLC.  

d
 Reacción catalizada por (Sa)-Binap-AgTFA.  

e
 La relación endo:exo observada fue de 20:80 (

1
H NMR y columnas quirales de HPLC ).  

f
 La reacción no funcionó.  

g
 la reacción se llevó a cabo a -20 ºC.  
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4.1.6 Síntesis enantioselectiva de los cicloaductos precursores de los 

agentes antivirales GSK de 2ª generación. 

La utilización de acrilato de terc-butilo como dipolarófilo no produjo 

buenos resultados con los complejos de oro(I) y los 1,3-dipolos 

anteriormente comentados. Al igual que con los complejos de plata(I) se 

llevó a cabo la síntesis de los antivirales de 2ª y 3ª generación. Los 

complejos de oro(I) fueron sintetizados con el fin de poder incrementar la 

enantioselectividad del proceso en el caso de trabajar con componentes 

impedidos estéricamente. 

 

 

Figura 29 

 

Bajo las condiciones de optimización seleccionadas en las 

reacciones con NMM se probó tanto el complejo 183b como los complejos 

formados a partir de fosforamiditos-AuX. 
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Figura 30 

 

Como se puede observar en la Tabla 12 la reacción con los 

complejos derivados de fosforamiditos, generados mediante el 

procedimiento descrito por el grupo de José L. Mascareñas,127 (52, 169, 53) 

no funcionaron químicamente (entradas 1-3). 

Los complejos de fosforamidito-AuI se obtuvieron mezclando el 

fosforamidito correspondiente y la sal de oro(I) [en nuestro caso 

AuCl(SMe2)] en proporción 1:1 en diclorometano y posteriormente se 

adicionó la sal de plata(I) y se dejó agitando durante tres horas. 

 A pesar de haber exhibido un comportamiento bifuncional el 

complejo 183b sin una base adicional128 no fue capaz de producir la 

cicloadición La reacción no tuvo lugar bajo estas condiciones (Tabla 12, 

                                                 
127

 Alonso,I.; Trillo, B.; López, F.; Monserrat, S.; Ujaque, G.; Castedo, L.; Lledos, A.; 

Mascareñas, J. L. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13020. 
128

 Teller, H.; Flügge, S.; Goddard, R.; Fürstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1949-

1953. 
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entrada 5). Por lo tanto, la presencia de base fue crucial para poder realizar 

la reacción tal y como muestran las entradas 6 y 7 de la Tabla 12. La 

trietilamina promueve la reacción obteniendo buenos rendimientos y 

enantioselectividad (78% ee). El uso de DIPEA no incrementó la 

enantioselectividad del cicloaducto endo-70b. 

A diferencia de los resultados obtenidos con plata(I) al bajar la 

temperatura a 0 ºC el complejo dimérico de oro(I) 183b si se produce un 

incremento en el exceso enantiomérico, obteniendo 70b 

enantioméricamente puro (99% ee), el inconveniente de bajar la 

temperatura fue que ésta tuvo que permanecer tres días a 0 ºC para que se 

completara totalmente (Tabla 12, entrada 8). 

 

 

Esquema 62 

 

Tabla 12: Reacción 1,3-dipolar de los iminoésteres 69b con acrilato de terc-

butilo. 

                                                                             Producto endo-70ba 

Entrada     Catalizadora      Base Rto. (%)b ee (%)c 

1 (Sa)-52/AuTFA DIPEA ___d ___d 

2 (Sa,R)-169/AuTFA DIPEA ___d ___d 

3 (Sa,R,R)-53/AuTFA DIPEA ___d ___d 

4 (Sa)-51/AuTFA Et3N 82 40 

5 (Sa, Sa)-183b 
___e 82 rac 
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6 (Sa, Sa)-183b Et3N 82 78 

7 (Sa, Sa)-183b DIPEA 82 70 

8 (Sa, Sa)-183b Et3N
d,f 82 99 

a
 La catalizadores fueron generados mezclando la misma cantidad de sal plata(I) o oro(I) y el 

correspondiente ligando.
  

b. 
Hallados después de realizar una purificación por cromatografía flash, de observó una 

diastereoselección de endo:exo >98:2 (
1
H NMR).  

c 
Determinado usando columnas de HPLC quirales (Daicel, Chiralpak AD).  

d
 No fue determinado 

e
 Reacción realizada a 0ºC. 

f 
La reacción tuvo una duración

 
de tres días. 

 
También se llevó a cabo la síntesis total del antiviral 147b 

obteniéndose este con un rendimiento global del 73% y excelente exceso 

enantiomérico (99% ee). Siendo los pasos descritos en el Esquema 52 del 

Capítulo 1. 

Al igual que se realizó un estudio se los cálculos DFT de la 

enantioseleción exhibida por los complejos de Binap-AgX y los 

fosforamiditos/plata(I)47 el grupo del profesor de Fernando P. Cossio 

también llevó a cabo los mismos estudios para poder explicar los excelentes 

resultados empleando el complejo (Sa,Sa)-183b (Tabla 12, entrada 8). El 

iluro de azometino se encuentra mono-coordinado al átomo de oro a través 

del átomo de nitrógeno imínico quedando el otro átomo de oro como 

espectador. La estabilidad de estos estados de transición y los datos de los 

complejos monoméricos Binao-AuI sugieren que no debe existir 

desagregación del complejo de oro dimérico, lo cual, también se puede 

comprobar al detectar especies diméricas en los experimentos de (ESI-MS). 

A través de ellos se demostró que la estereoselectividad de la reacción 1,3-

dipolar empleando ligandos quirales coordinados con ácidos de Lewis surge 

                                                 
47

 (a) Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6055; b) 

Nájera, C.; Retamosa, M. G.; Martín-Rodríguez, M.; Sansano, J. M.; de Cózar, A.; Cossío, F. 

P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5622. 
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del bloqueo de una de las caras proquirales del mismo.129 De este modo, los 

cálculos DFT muestran que había solo una conformación endo 

energéticamente accesible debida a la alta sustitución del iluro de 

azometino 69b (Figura 26). En este iluro de azometino estaba bloqueada la 

cara proquiral (2Re,5Si). Por lo tanto la estereoquímica prevista 

corresponde a la formación del cicloaducto (2S,4S,5R)-70b  

 

 

Figure 31. Energía de activación de Gibbs y la principal característica 

geométrica de los iluros de azometino y el estado de transición 

correspondiente a la reacción 1,3-dipolar entre acrilato de terc-butilo y 

este iluro de azometino 69b (ONIOM(B3LYP/LanL2DZ:UFF). Las 

distancias están en Å. 

 

  Tal y como se muestra en la Figura 31, la reacción fue 

asincrónica. La distancia del nuevo enlace C-C (2,017 Å) de la etapa de 

adición tipo Michael es mucho más corta que la del enlace C-C (2.704 Å) 

formado a través de la reacción de Manich final. Se puede apreciar una 

interacción estabilizante de átomo de nitrógeno del tiazol y uno de los 

                                                 
129

 De Cózar, A.; Cossío, F. P. Phys. Chem. Chem. Phys. 2011, In press, DOI: 

10.1039/c1cp20682f. 
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átomos de oro del ligando en el estado de transición. Esta interacción 

corrige la conformación planar del iluro de azometino minimizando el 

posible impedimento estérico del grupo terc-butilo del éster. Los mismos 

estudios realizados con feniliminoglicinato de metilo, demostraron que no 

existía esta interacción, por lo que no se produjo el acercamiento del 

dipolarófilo al 1,3-dipolo mencionado. 

  En la cual el acercamiento endo del dipolarófilo es favorecida 

debido a la coordinación de catión metálico y el grupo carboxílico.  

 Ante esta enantioselectividad tan elevada con el complejo de oro(I) 

dimérico se decidió llevar a cabo la síntesis de los antivirales de 3ª 

generación ya que con los complejo quirales de plata(I) (capítulo 1) tan solo 

se alcanzó un máximo de un 60% de ee.  

 

 

Esquema 63 
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Dejando a un lado los complejos quirales fosforamiditos-AuI, se llevó 

a cabo una optimización de la reacción dipolar 179 y acrilato de terc-butilo 

catalizada por distintas complejos de Binap-oro(I). De nuevo la mejor opción 

resulto ser la combinación de el complejo de oro(I) con trietilamina y a 0 ºC 

(Tabla 13, entrada 3). Cuando la reacción se llevó a cabo a -20 ºC con 

DIPEA como base la enantioselección fue la misma que al utilizar 

trietilamina (Tabla 13, entradas 1 y 2). Se pensó que utilizando bases más 

voluminosas como (DABCO, DMAP, triisobutilamina) ayudaría a aumentar 

los excesos enantioméricos, pero lo resultados no fueron los esperados 

(Tabla 13, entras 4-6). Además la reacción con DABCO produjo un crudo de 

reacción muy sucio. Otra posibilidad para sintetizar el precursor de los 

antivirales enantioméricamente puro fue usar bases quirales pero el 

cicloaducto no se formó (Tabla 13, entrada 7 y 8). Al ver estos resultados 

tomamos la decisión de utilizar bases algo mas fuertes (NaOH, KOH, 

tBuOK). Se obtuvo un crudo de reacción realmente limpio usando NaOH 

pero el exceso enantiomérico fue de 60% por lo que se decidió realizar la 

reacción a baja temperatura (0 ºC) pero este se incrementó en un 66% 

(Tabla 10, entrada 9 y 10) La reacción con KOH tuvo un comportamiento 

parecido por lo que no se bajo la temperatura en este caso (Tabla 11, 

entrada 11). Se pensó que tBuOk al se una base algo mas impedida 

mejorara la enantioselección pero al igual que había ocurrido en casos 

anteriores no superó el 54% de ee Cuando se intentó llevar cabo la reacción 

con iminoéster más voluminosos, ya que los complejos de oro(I) funcionan 

mucho mejor que los de plata(I) en esas condiciones, la reacción tuvo lugar 

pero la relación en endo:exo este caso fue de 80:20 y al purificar por 

cromatografía flash aumentó más todavía (Tabla 13, entradas 13 y 14). 
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Tabla 13: Reacción enantioselectiva de los iluros 69b con acrilato de terc-

butilo. 

Entrada R1 Ligando 

(5% mol) 

Base 

(5% mol) 

Rto. 

(%)a 

ee (%)b 

1 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA Et3N 80 70 

2 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA DIPEA ___d 70 

3 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA Et3N 80c 80 

4 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA DABCO ___d 50 

5 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA iBu3N ___d ___d 

6 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA DMAP ___d ___d 

7 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA Quinina ___d ___d 

8 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA Hidroquinina ___d ___d 

9 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA NaOH 72 60 

10 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA NaOH ___d 66c 

11 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA KOH ___d 60 

12 Me (Sa,Sa)-183b-AuTFA tBuOK ___d 54 

13 iPr (Sa,Sa)-183b-AuTFA Et3N ___d race 

14 iBu (Sa,Sa)-183b-AuTFA Et3N 70 40e 

a. 
Hallados después de realizar una purificación por cromatografía flash, de observó una 

diastereoselección de endo:exo >98:2 (
1
H NMR)  

b 
Determinado usando columnas de HPLC quirales (Daicel, Chiralpak AD).  

c 
Reacción realizada a 0 ºC.

 

d
 No fue determinado. 

e 
La relación endo:exo fue de 80:20. 

 

Una vez obtenido el cicloaducto 182 (80% ee) se procedió a la 

formación de la amida utilizando el cloruro de ácido el cual se preparó en 5 

etapas, se partió del reactivo cloruro de para-terc-butilbenzoílo 187 al cual 

se esterificó mediante metanol en medio básico (NaOH). El siguiente paso 

fue la nitración en posición meta utilizando la mezcla de ácido sulfúrico y 

ácido nítrico a cero grados durante una hora. Después se llevó a cabo la 
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reducción del grupo nitro con Pd/C a 3 atm de H2. Seguidamente, se 

sintetizó la correspondiente sal de diazonio con nitrito sódico en medio ácido 

para posteriormente sustituirla por un fenol utilizando una sal de cobre(II) en 

medio acuosos a reflujo. El siguiente paso fue la síntesis del derivado de 

anisol con yoduro de metilo, en medio básico a reflujo y finalmente se llevó 

a cabo la formación del cloruro de ácido con cloruro de tionilo (Esquema 

62). Obteniéndose el cloruro de ácido 188 con un rendimiento global de (No 

lo he calculado). 

 

 

Esquema 64 

Una vez obtenido el cloruro de ácido se llevó a cabo la síntesis de la 

amida en DMF a 100 ºC usando como base DIPEA durante 48 h. 
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4.1.8 Conclusiones 

 Se ha demostrado que los complejos de oro(I) catalizan 

eficientemente las reacciones de cicloadición 1,3-dipolar enatioselectiva 

entre iluros de azometino y alquenos electrofílicos. El complejo (S)-Binap-

AuTFA funciona como catalizador bifuncional en algunas transformaciones. 

El trifluoroacetato actúa como base de Brønsted formando el enolato del 

iminoéster que se coordina con ácido de Lewis Binap-Au+. En general (Sa)-

Binap-AuTFA induce altas enantioselctividades cuando se utilizan 

dipolarófilos voluminosos como NPM, trans-1,2-bis(phenylsulfonil)etileno, 

con iminoésteres sustituidos en la posición α con respecto al carbonilo y con 

iminoésteres cuyos aldehídos precursores poseían sustituyentes en orto en 

comparación con complejos de (Sa)-Binap-AuTFA. 

En el caso de la reacciones enantioselectivas para llevar a cabo la 

síntesis de los agentes antivirales de la hepatitis C el efecto del resto 

heterocíclico fue crucial en esta transformación porque la reacción con 

feniliminoglicinatos de metilo con diferentes acrilatos alquílicos no produjo 

buenos excesos enantioméricos (prácticamente nulos) en presencia de 

catalizadores de plata(I) o el complejo dimérico de oro(I). El catión metálico 

y el contraión también tuvieron su importancia en el resultado final, en 

ocasiones su posición puede modificar el resultado final de la misma, y en 

consecuencia la enantioseleción del proceso. Las mejores condiciones de 

reacción para obtener el antiviral de 2ª generación GSK 147b fue 

empleando el fosforamidito quiral (Ra,R)-169/AgSbF6 con trietilamina (ambos 

en un 5% molar) a temperatura ambiente durante 2 días o el complejo quiral 

(Sa,Sa)-183b oro(I) con trietilamina en la misma cantidad a 0 ºC durante 3d. 
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4.2 PARTE EXPERIMENTAL 

4.2.1: General.  

(Véase el apartado 3.2.1). 

4.2.2 Síntesis de (Me2S)AuCl122 

En un matraz aforado de fondo redondo se disuelven 2g de NaAuCl4.2H2O 

en una disolución de 50 ml de Etanol: H2O (1:1) a la disolución de color 

amarillo se le adiciona gota a gota SMe2  obteniéndose un  precipitado 

blanco. Este precipitado es AuCl(SMe2). Filtramos sobre placa filtrante nº 5 y 

se lavó sucesivamente con Etanol:H2O (1:1) (5 mL) después con Etanol 

(5mL) y finalmente con dietiléter tres veces. Finalmente se deja secando a 

vacío. 

4.2.3 Síntesis del complejo (S)-BINAP-AuCl123 

Se pesó (Me2S)AuCl (0.4 mmol, 118 mg) y (S)-BINAP también 0.4 mmol. Se 

introdujeron en un matraz de fondo redondo, se añadió 15 mL de CH2Cl2 y 

la disolución resultante se dejó agitando durante 1 h. Pasado este tiempo se 

reconcentro la disolución hasta los 2 ml y se añadió hexano (10 mL) para 

precipitar el complejo. Se filtró la disolución con placa filtrante nº 5, se lavó 

el precipitado con hexano (3 x 5 mL) y con dietiléter (3 x 5 mL) y se seco a 

vacío. El sólido obtenido se almaceno a 4 ºC. 

4.2.4 Síntesis de iminoésteres119 

Bajo una atmósfera de argón y empleando sulfato de magnesio como 

agente desecante, se disolvió el clorhidrato del éster de cada aminoácido (5 

mmol) en diclorometano (20 mL). A esta suspensión se le adicionó Et3N (5 

mmol, 0,7 mL) y el aldehído aromático correspondiente (5 mmol), dejando la 

mezcla de reacción agitando durante una noche a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se filtró, lavó con H2O, secó sobre sulfato de magnesio y 

                                                 
122 Uson, R.; Laguna, A.; Vicente. J. J. Organomet. Chem. 1977, 13, 471 
123 Nieto, C-H.; López, Echevarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6178. 
119 Casas, J.; Grigg, R.; Nájera, C.; Sansano, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2001, 1971 
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el disolvente se evaporó a presión reducida para obtener los iminoésteres 

con purezas comprendidas entre el 86 y 98% analizadas por 1H-RMN. 

Dichos productos se emplearon sin previa purificación en las reacciones de 

cicloadición. 

Cuando se empleó 2-tiazolcarboxaldehído, la reacción 

correspondiente se llevó a cabo empleado como disolvente tolueno a reflujo 

60ºC bajo las mismas condiciones anteriores. Se obtuvieron en todos los 

casos las iminas con un rendimiento del 90%. 

 

4.2.5 Reacción de cicloadición 1,3-dipolar enantioselectiva. 

En un matraz de fondo redondo añadimos el complejo (S)-181b y le 

adicionamos la sal de plata en este caso AgTFA, lo dejamos agitando 

durante 5 min para que se produzca el intercambio de aniones y 

seguidamente se le adiciona el iminoéster (1mmol), el dipolarófilo (1mmol) y 

finalmente la base (0.1mmol). La reacción se deja agitando a 25 ºC entre 16 

a 48 h dependiendo del dipolarófilo. El precipitado fue filtrado y el complejo 

recuperado. El filtrado orgánico se evaporó y el residuo obtenido se purificó 

por recristalización o mediante cromatografía en columna. 

 
  (2S,3R,4S,5R)-4-benzoil-3,5-difenilpirrolidina-2-carboxilato de metilo 

185a.[¡Error! Marcador no definido.b] 

 (2S,3R,4S,5R)-4-benzoil-5-(naphth-2-yl)-3-fenilpirrolidina-2-

carboxilato de metilo 185b: Sólido incoloro, mp: 128-129 ºC (n-

hexano/acetato de etilo); [α]D
20 = 37 (c 0.8, CH2Cl2, 60% ee por HPLC). IR 

max: 3345, 1736, 1677 cm-1; 1H NMR δH 3.35 (br. s, NH), 3.76 (s, 3H, CH3). 

4.19 (deform. t, J = 7.5 Hz, 1H, CHCHCO2) 4.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CHCO2), 

4.62 (dd, J = 15.0, 7.5 Hz, 1H, CHCOPh), 5.17 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArCHN), 

7.83-7.10 (m, 17H, ArH); 13C NMR δC: 52.3, 52.7 (CH3, CPh), 60.5 (CHCO2), 

66.7, 67.8 (2xCHN), 125.0, 125.1, 125.8, 125.9, 126.3, 126.4, 127.1, 127.6, 
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127.7, 127.8, 127.9, 128.1, 128.5, 128.8, 132.8, 136.4, 137.4, 140.7 (ArC), 

173.3 (CO2), 198.8 (COPh); EM (IE): m/z (%): 435 (M+, 10); HRMS-ESI para 

C29H25NO3 requerido : 435.5135; encontrado: 435. 5137; HPLC (Chiralcel 

OD-H), n-hexane/i-PrOH: 99/1, 1 mL/min, tmaj = 17.3 min, tmin 25.8 min. 

Metill (2S,3R,4R,5S)-4-nitro-3,5-difenil-2-pirrolidinocarboxilato de metilo 

186a.[¡Error! Marcador no definido.f]  

 

(2R,5R)- 2-((tert-butidimetilsililoxi)metil)-5-(tiazol-2-il)pirrolidina-2,4-

dicarboxilato de 4-tert-butil 2-metil 

Aceite amarillo caro, [α]D
20 = -8 (c= 0.8, CH2Cl2, 

80% ee por HPLC). IR (liq)max: 3345, 1727, 

1677 cm-1; 1H NMR δH 0.87 (s, 9H, tBuSi), 1.19 

(s, 9H, CO2tBu), 2.16 (m, 1H, CO2MeCCH), 

277 (d, J= 8.3Hz, 1H , CO2MeCCH), 3.40 (m, 

1H, CHCO2tBu), 3.64 (d, J= 9.5 Hz, 1H, CH2OTBDMS), 3.72 (s, 3H, 

CO2Me), 3.79 (d,1H, CH2OTBDMS), 4.93 (d, J= 7.5Hz , ThCH), 7.24 (d, J= 

3.3 Hz, 1H, ThH), 7.68 (d, J= 3.3Hz, 1H, ThH), 8.09 (s, 1H, ThH). 13C NMR 

δC: 1.01 (CH3Si), 18.21 (CH(CH3)3), 25.77 (tBuSi), 27.66 (CO2tBu), 27.98 

(CH2C), 49.56 (CHCO2tBu), 52.25 (CO2Me), 61.54 (CHTh), 69.12 

(CH2OTBDMS), 70.14 (CCO2Me), 80.89 (CHCO2tBu), 118.93, 129.70, 

142.34, (CTh), 170.30 y 171.48 (CO2), 174.64 (CN); HPLC (Chiralcel AD), n-

hexane/i-PrOH: 98/2, 0.7 mL/min, tmaj = 18.3 min, tmin 21.1 min. 
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V.Capítulo 3: Reacciones 1,3-dipolares 

entre Azlactonas y alquenos 

electrófílicos.  
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5. 1.Discusión de resultados: 

La naturaleza ácida del protón en la posición 4 permite una fácil 

formación del enolato A el cual puede reaccionar con un amplio rango de 

electrófilos. El uso de ácidos de Lewis permite la formación de los dipolos 

1,3 B (munchnonas) o de la cetena C (Figura 28). Además el anillo de la 

oxazolona se puede abrir por el ataque nucleofílico al carbonilo de ésta, 

obteniendo el correspondiente aminoácido D. El primero en llevar a cabo 

esta reacción fue Tepe en 2004 y posteriormente Toste en 2007.90ª,b,c 

 

 

Figura 28 

                                                 
90

 a) S. Peddibhotla, J. J. Tepe, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,12776-12777, b) Melhado, A. 

D.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12638. c) Melhado, A. 

D.;Amarante, G. W.; Wang, Z. J.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 

3517. 
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El grupo de J.J. Tepe estudió la reacción dipolar de estos 

heterociclos con distintos dipolarófilos obteniendo Δ-prolinas como 

productos finales. 

La importancia de este tipo de heterociclos reside en su actividad 

biológica,  en una gran reactividad y que además se pueden utilizar como 

organocatalizadores.102 Una característica positiva de las pirrolinas reside 

en la existencia de un grupo imino cíclico el cual ofrece la posibilidad de 

sintetizar nuevas moléculas quirales funcionalizadas .130 Hay diferentes 

métodos de síntesis de ΔI-pirrolinas enantioméricamente enriquecidas pero 

quizás el más breve y seguro es la cicloadición intramolecular entre 

ozazolonas y alquenos electrofilicos.130 

 

Las oxazolonas son muy importantes desde el punto de vista 

sintético porque poseen una parte nucleofílica y otra electrofílica (Figura 

60)131 

Los complejos Segphos /AuI se han utilizado en la cicloadición 1,3-

dipolar enantioselectiva de azlactoas (Vean antecedentes). En este trabajo, 

particularmente, se trabajó con azlactonas sustituidas en posición 4 del 

heterociclo y la reacción catalizada por el complejo Binap-AuI 183b dio lugar 

a enantioselección muy baja de las correspondientes ΔI-pirrolinas (Esquema 

31). A diferencia de las reacciones 1,3-dipolares realizadas con 

iminoésteres, las reacciones con cicloadición con azlactonas permiten 

obtener ΔI-pirrolinas enantioselectivamente enriquecidas en lugar de 

pirrolidinas. 

 

Con todos estos datos, en este capítulo se describirán los resultados 

de la cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar catalizada por el complejo 

                                                 
102

 Nájera, C.; Sansano, J. M. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4567-4581. 
130

 Fisk, J. S.; Mosey, R. A.; Tepe, J. J. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1432-1440. 
131

 Alba, A.-N. R.; Ríos, R. Chem. Asian J. 2011, 6, 720-734. 
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Binap-Ag(I) y por los complejos de Binap-oro(I) tanto el complejo dimérico 

como el monomérico. 

Siguiendo con el complejo quiral y las condiciones de reacción más 

apropiadas descritas en la reacciones 1,3-dipolar con iminoésteres 

catalizada por los complejos de oro(I), en esta transformación el complejo 

dimérico 183b (Figura 29) resultó ser eficiente en la obtención de 

pirrolidinas enantioméricamente enriquecidas.,90 Sin embargo, se decidió 

también llevar a cabo el estudio de los dos complejos que se muestran en la 

figura 29. 

 

 

Figure 29 

                                                 
90

 a) S. Peddibhotla, J. J. Tepe, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,12776-12777, b) Melhado, A. 

D.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12638. c) Melhado, A. 

D.;Amarante, G. W.; Wang, Z. J.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 

3517. d) Padilla, S.; Adrio, J.; Carretero, J. C., J. Org. Chem. 2012, 77, 4161. 
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Las oxazolonas 123 se preparan a través de una síntesis muy 

conocida que parte de N-acil-α-aminoácidos los cuales se tratan con 

agentes deshidatrantes, como las carboiimidas, ciclando simultáneamente. 

En ninguno no se los casos se precisa de purificación ya que los productos 

(oxazolonas) presenatn un  elevado grado de pureza. 130, 90 

 

 

Esquema X 

 

5.1.1 Reacción de optimización entre azlactonas 123a y NPM. 

La reacción de optimización se llevó a cabo con la oxazolona 

derivada de la glicina 123a y NPM. La especie inicial N-metalobiiciclica 

formada tras la cicloadición sufrió a una β-eliminación obteniendo el ácido 

carboxílico 189aa, el cual fue transformado en la correspondiente éster 

metílico 124aa por el tratamiento con trimetilsilidiazometano(Esquema 64, 

Tabla 14). 

Al igual que para el catalizador (S)-Cy-Segphos(AuOBz)2 112 (Figura 

7)90 se obtuvieron muy buenos rendimientos con los complejos 183a y 183b. 

El empleo de fluorobenceno como disolvente o codisolvente (con THF) 

resultó ser improductivo porque tanto para el complejo quiral de oro 183a, 

como para el complejo quiral de oro 183b, se obtuvo una enantioselección 

                                                 
130

 Fisk, J. S.; Mosey, R. A.; Tepe, J. J. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1432-1440. 

 
 
90

 a) S. Peddibhotla, J. J. Tepe, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,12776-12777, b) Melhado, A. 

D.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12638. c) Melhado, A. 

D.;Amarante, G. W.; Wang, Z. J.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 

3517. d) Padilla, S.; Adrio, J.; Carretero, J. C., J. Org. Chem. 2012, 77, 4161. 



                                                                              Capítulo 3 
 

 178 
 

muy pobre (Tabla 14, las entradas 1-3). Cuando se utilizó THF el complejo 

183b, mostró un gran cambio tanto en el ee como en el rendimiento de la 

reacción (Tabla 1, entradas 4 y 5). El complejo 183b fue evaluado con más 

disolventes como diclorometano y tolueno (Tabla 1 entradas 6 y 7) 

resultando este último el mejor disolvente para llevar a cabo la reacción, 

obteniéndose el cicloaducto 124aa con un 99% de ee. Por otro lado, el 

complejo 183a bajo las mismas condiciones permitió obtener únicamente el 

producto racémico 124aa (Tabla 1, entrada 8). Se llevó a cabo también la 

reacción con el complejo 183b pero con configuración absoluta opuesta 

obteniendo entonces el ent-124aa (Tabla 1, entrada 9). El efecto de la base 

también es importante, cuando se utilizó DBU el exceso enantiomérico fue 

de un 78% de 124aa y el crudo de reacción estaba impurificada (Tabla 1, 

entrada 10). No existen grandes diferencias entre utilizar DIPEA o 

trietilamina (Tabla 1 entradas 7 y 11). Además, la reacción no tiene lugar si 

no se adiciona una base (Tabla 1, entrada 12). Desafortunadamente bajo 

las mejores condiciones de reacción (descritas en la entrada 7 de la Tabla 

14) el complejo (S)-Binap-AgTFA no llegó a dar la reacción (Tabla 1, 

entrada 13). En todos los ejemplos la reacción se llevó a cabo un 5% molar 

tanto de catalizador como de base. Cuando bajamos la concentración a 

2.5% la reacción fue mucho más lenta y los excesos enantioméricos de 

1244aa no fueron tan altos. El cicloaducto 124aa fue obtenido 

enantioméricamente puro y su configuración absoluta fue asignada según 

los datos proporcionados en la bibliografía para muestras idénticas. 90 
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Esquema 64 

 

Tabla 14: Optimización de la cicloadición 1,3-dipolar entre azlactonas 123aa 

y NPM. 

Entrada Complejo 

(5% mol) 

disolvente Base 

(5% mol) 

Rto%a ee%b 

1 (Sa,Sa)-183a PhF Et3N ___ ≤5 

2 (Sa,Sa)-183b PHF Et3N ≤ 50 7 

3 (Sa,Sa)-183a PHF/THF Et3N ___ ≤5 

4 (Sa,Sa)-183b THF Et3N ___ ___ 

5 (Sa,Sa)-183b THF Et3N 76 49 

6 (Sa,Sa)-183b DCM Et3N 88 80 

7 (Sa,Sa)-183b PhMe Et3N 90 99 

8 (Sa,Sa)-183a PhMe  ___ ___ 

9 (Ra,Ra)-183b PhMe Et3N 90 -99 

10 (Sa,Sa)-183b PhMe DBU 70 78 

11 (Sa,Sa)-183b PhMe DIPEA 90 98 

12 (Sa,Sa)-183b PhMe ___ ___ ___ 

13 (S)-Binap-AgTFA PhMe Et3N ___ ___ 



                                                                              Capítulo 3 
 

 180 
 

a 
Obtenido tras la purificación por cromatografía flash.  

b
 Determinado por HPLC (Daicel Chiralpak AD-H) 

 

5.1.2 Reacción enantioselectiva entre oxazolonas arílicas y 

maleimidas. 

Los resultados obtenidos entres la oxazolona 123a y NPM dio paso a 

la evaluación de la reacción con otras oxazolonas y con diferentes 

maleimidas N-sustituidas (Esquema 65, Tabla 15). La reacción se llevó a 

cabo en tolueno, a temperatura ambiente, empleando un 5% molar del 

complejo [(S)-Binap-AuTFA]2 y trietilamina como base. 

Tanto la NMM, como la NEM reaccionan con la oxazolona 123a (Ar = 

Ph) dando buenos rendimientos de los cicloaductos 1244ab y 1244ac pero 

con excesos enantioméricos de 60 y 70% respectivamente (Tabla 15, 

entradas 2 y 3). Estas mismas reacciones se llevaron a cabo a -20 ºC y los 

resultados siguieron siendo los mismos. Cuando la reacción se realizó con 

la N-Bencilmaleimida la reacción fue muy limpia pero al igual que con la 

NMM y NEM el exceso enantiomérico resultó ser del 50%. (Tabla 15, 

entrada 4). De esta manera, y dado que las N-alquilmaleimidas producen 

bajas enantioselectividades comparado con la NPM,. Se estudió la reacción 

con varias N-arilmaleimidas producen Así la 4-acetoxi y 4-

bromofenilmaleimidas reaccionaron con la oxazolona 123a produciendo 

buenos rendimientos y excesos enantioméricos bastantes elevados (Tabla 

15, entradas 4 y 5). 

El último ejemplo de esta serie, se realizó a -20 ºC obteniéndose 

entonces una mayor enantioseleción (el ee se incrementó de un 91% a un 

99%) (Tabla 15 entradas 6 y 7). Aparte, el comportamiento de la reacción 

cuando las oxazolonas incoporaban un sustituyente en la posición 4 del 

anillo aromático y NPM. Se obtuvieron los cicloaductos 124ba y 124ca con 

excesos enantioméricos del 99% y 98% de ee cuando los sustituyentes 

fueron metilo o cloro respectivamente (Tabla 15, entradas 8 y 9). 
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 Además, la oxazolona 123d, que posee un grupo tienilo en vez de un 

grupo arilo produjo el cicloaducto 124da con un 85% de rendimiento y con 

un 95% de ee (Tabla 15, entrada 10). La reacción de cicloadición 1,3-dipolar 

de oxazolonas 123 con otros dipolarófilos, pero desafortunadamente no tuvo 

lugar bajo las condiciones estándar de reacción. 

 

 

Esquema 65 

 

Tabla 15. Reacción 1,3-DC de oxazolonas 123 con maleimidas. 

                                                                                                  Producto 124 

Entrada Ar R  Rto (%)a ee (%)b 

1 Ph, 123a Ph 124aa 90 99 

2 Ph, 123a Me 124ab 90 60c 

3 Ph, 123a Et 124ac 87 70c 

4 Ph 123a Bn 124ad 90 50 

5 Ph, 123a 4-(AcO)C6H4 124ad 90 99 

6 Ph, 123a 4-BrC6H4 124ae 82 91 

7 Ph, 123a 4-BrC6H4
c 124ae 84 99 

8 4-MeC6H4 123b Ph 124ba 78 99 

9 4-ClC6H4 123c Ph 124ca 83 98 

10 2-Tienilo, 123d Ph 124da 80 95 

a 
Los productos aislados por cromatografía flash. 

b 
Los excesos enantioméricos fueron hallados por HPLC (Daicel Chiralpak AD-H). 

c 
La reacción fue llevada a

 
cabo a -20 ºC. 
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La N-bencilamina también fue empleada en esta transformación para 

realizar el paso de apertura del intermedio bicíclico en lugar del TMS-

diazometano. De esta forma la correspondiente amida 190ª se obtuvo a 

partir de la oxazolona 123a y NPM bajo las condiciones estándar de 

reacción.con un rendimiento del 78% y 96% de ee (Esquema 66). 

 

 

 

Esquema 66 

 

5.1.3 Reacción enantioselectiva con oxazolonas derivadas de alanina 

 La oxazolona derivada de la alanina 191 preparandose como se 

comento en el Esquema X reaccionó con acrilato de terc-butilo 

obteniéndose el cicloaducto 192a como único estereoisómero con un 

rendimiento del 80% y un 72% de ee (Esquema 67). 

 



                                                                              Capítulo 3 
 

 183 
 

 

Esquema 67 

 

La misma reacción se intentó realizar con acrilato de metilo pero no tuvo 

lugar. 

La cicloadición entre las comentadas munchnonas (como 1,3-

dipolos) presenta dos diferencias claras, en comparación con las 

cicloadiciones 1,3-dipolares que emplean iminoésteres como iluros de 

azometino. La primera fue la opuesta regioselectividad obtenida,opuesta a 

la tradicional, en vez de obtener el cicloaducto endo, se obtuvo el exo (de 

acuerdo con los datos publicados en la bibliografía) 90. Estas características 

también se observaron en los gtrabajos publicados de Toste.  

A pesar de intentar las reacciones 1,3-dipolares de esta azalactona 

191 con distintos dipolarófilos y bajos las condiciones de reacción muy 

diversas ninguno de ellas fue capaz de producir cicloaductos por encima de 

un 10% de rendimiento. 

 

5.1.4 Obtención de pirrolidinas por hidrogenación de la imina. 

El cicloaducto 124aa, fue reducido a la correspondiente exo-

pirrolidina empleando cianoborohidruro de sodio en medio ácido. Se obtuvo 

un rendimiento del 71% de la correspondiente mezcla (ed 1:1) de 

                                                 
90
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imidazolidina 193 (2,5-cis) y su epímero 194 (2,5-trans) (Esquema 68). La 

elucidación estructural de los diastereoisómeros 193 y 194 se determinó a 

través de análisis de por 1H RMN NOESY. 

 

 

 

Esquema 68 

 

Esta misma reacción se llevó a cabo en metanol, con Pd/C al 10%, a 

una presión de 4 atm de H2, durante tres días obteniendo es este caso 

únicamente el diastereoisómero 194, con un rendimiento del 80%. De esta 

manera se obtuvo la pirrolidina 194 que con otras rutas sintéticas o ésta 

misma ruta sintética pero utilizando otros ligandos y ácidos de Lewis no se 

ha podido sintetizar. 
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Esquema X 

 

Las pirrolinas pueden a su vez comportarse como iluros de 

azometino por lo que se intentó realizar la cicloadición 1,3-dipolar entre 

1224a y NMM. Cuando la reacción se llevó a cabo bajo las condiciones de 

optimización temperatura ambiente) la reacción no tuvo lugar. En cambio, 

cuando se realizó con el complejo quiral 183b (5% molar), en tolueno, con 

AgTFA (5% molar), a 120 ºC durante una hora a 75W de microondas se 

consiguió una conversión del 70% y un rendimiento del 60% (Esquema 69). 

 

 

 

Esquema 69 



                                                                              Capítulo 3 
 

 186 
 

Los policiclos 195 se pueden transformar muy fácilmente en otros policilos 

con propiedades biológicas muy interesantes. 

5.1.5. Estudio del mecanismo de la reacción 1,3-dipolar entre las 

azlactonas y NPM. 

El complejo 183b de oro cataliza la reacción 1,3-DC de las 

Azalactonas de manera similar a como lo hace con lo 1,3-metalodipolos con 

alquenos electrófílicos. En ella energía notable fue determinada entre la 

reacción que realizada por el complejo homoquiral y la realizada por el 

complejo heteroquiral oro(I). Una primera evidencia del claro efecto positivo 

no lineal descrito en la Figura 30 donde se supone que la mayor estabilidad 

y menor reactividad de los complejos de oro(I) heteroquirales permanece 

mas inactivo de los análogos homoquirales. 
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Figura 30: Efecto no lineal observado en la reacción de la oxazolona 123a y 

NPM. 

 

El grupo del profesor Fernando .P. Cossío ha realizado unos cálculos 

preliminares de esta reacción cuyo modelo aparece representado en la en el 

(Esquema 66) (la reacción entre las oxazolonas 123a y NPM catalizadas por 

183b). 

 

 

Esquema 66 

 

Se comenzó el análisis optimizando la geometría del iluro de 

azometino coordinado al ligando quiral en la que se observa que la 

presencia del catalizador quiral coordinado con el átomo de nitrógeno de la 

ozazolona bloquea la cara superior (2Si, 5Si). Por lo tanto, el cicloaducto 

esperado presenta la configuración absoluta obtenida experimentalmente en 

el Esquema 66. En el capítulo anterior se demostró que la aproximación 

entre iminoésteres y maleimidas, sin embargo, endo era la preferida en la 

cicloadiciones 1,3-dipolar. Aquí la aproximación es exo ya que el atomo de 

nitrógeno de la maleimida está próximo al atomo de oro(I) pero alejado del 

ester cíclico de las azalactonas. 
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Figure 31. Optimización de la geometría de [(Sa)-Binap-Au]2-183b 

computerizado por ONIOM(b3lyp/lanl2dz:UFF).  

 

 

 

Figura 32: Estados de transición mas estables para la reacción del 

Esquema 66 con sus energías de Gibbs cálculas por 

ONIOM(b3lyp/lanl2dz:UFF). La distancia está en Å. 
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El estado de transición mas estable se muestra en la Figura 32.Los 

resultados indican de nuevo que sólo una de las caras proquirales del iluro 

de azometina-183b-AuI es accesible.  

En el Esquema 70 se mueestra como está favorecida la última 

etapa, la cual´no es el proceso determinante de la enantioselectividad del 

proceso, para poder eliminar el complejo cataliticamente activo y poder 

coordinanrse de nuevo con la axalactona 123a y dar lugar al cicloaducto 

policiclico 197a. 

 

Esquema 70 

 

También se ha intentado explicar la regioquímica opuesta observada 

al realizar la reacción con dipolarófilos no simétricos (acrilato de terc-butilo). 

Se han calculado los coeficientes y las energías de los Homos de los 

matalodipolos de Binap-Au(I)con azalactonas y los análogos formados a 

partir de los iminoésteres comprobándose que no existen diferencias 

significativas. Por lo tanto parece probable que los efectos externos sean los 

responsables de esta regioquímica preferente. 
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5.1.6.Conclusión: 

Como conclusión [(S)-Binap-AuTFA]2 183b induce la formación de 

(R)-α-aminoácidos mientras que los (S)-α-aminoácidos podrían obtenerse 

con el complejo de oro(I)/(R)-Binap. El empleo del complejo dimérico 183b 

en las reacción 1,3-DC entre las oxazolonas provenientes de la glicina y las 

maleimidas fueron muy efectivas. En cambio con el uso del complejo 

monomérico no se obtuvieron buenos resultados. En general la 

estereoquímica y regioquímica del proceso son invertidos en comparación 

con la cicloadición de los 1,3-metalodipolos con maleimidas. 

5.2Parte experimental: 

5.2.1: General.  

(Véase el apartado 3.2.1). 

 

(3aS,4S,6aS)-1,3-dioxo-2,6-difeniloctahidrociclopenta[c]pirrol-4-

carboxilato de metilo (124aa).
90 

(3aS,4S,6aS)-hexahidro- 5-metil-4,6-dioxo-3-fenil-pirrolo[3,4-

c]pirrole-1-carboxilato de metilo (124ab) 

 

Aceite amarillo; IR (liq.): v =1698.98 

CO2Me, 1652.7 CN cm-1.      
    39 (c = 0.9, 

CH2Cl2, 60% ee por HPLC); Rf = 0.56 (n-

hexano/acetato de etilo, 1:1).1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δH: 2.96 (NCH3), 3.84 (s, 3H, 

CO2Me), 4.09 (dd, J= 8.4, 3.0Hz, 1H, 

CHCONMe), 4.77 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 1H, CHCN), 5.26 (t, J = 2.8 Hz,1H, 

CHCO2Me), 7.62-7.36 (m, 3H, ArCH), ), 8.22 – 8.13 (m, 2H, ArCH). 13C NMR 

                                                 
90

 a) S. Peddibhotla, J. J. Tepe, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,12776-12777, b) Melhado, A. 

D.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12638. c) Melhado, A. 

D.;Amarante, G. W.; Wang, Z. J.; Luparia, M.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 

3517. d) Padilla, S.; Adrio, J.; Carretero, J. C., J. Org. Chem. 2012, 77, 4161. 
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(CDCl3) δC: 25.35 (CH3N), 47.39 (CHCHCO2Me), 53.20 (CHCN), 56.46 

(OCH3), 77.20 (CHCO2CH3), 132.06, 131.16, 129.71, 128.45 (ArCH), 169.26 

(CN), 170.42 and 172.52 (NCO), 176.31 (CO2Me). HPLC (Chiralpak AD-H; 1 

mL/min; n-hexano/iPrOH, 80:20; λ = 220 nm): tR = 22 (mayor), 25 (minor) 

min. 

 

(3aS,4S,6aS)-hexahidro-4,6-dioxo-3-(4-Clorofenil),5-etilpirrolo[3,4-

c]pyrrol-1-carboxilato metilo (124ac). 

 

Aceite amarillo; IR (liq.): v =1698.98 CO2Me, 

1653.55 CN cm-1.     
     45 (c =1.1, CH2Cl2, 

70% ee por HPLC); Rf = 0.56 (n-hexano/ 

acetato de etilo, 1:1). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δH: 1.13 (t, J=7.2Hz, 3H, CH3CH2), 

3.55-3.48 (m, 2H, CH3CH2) 3.84 (s, 3H, 

CO2Me), 4.07 (dd, J= 8.4, 3.1Hz, 1H, CHCONEt), 4.75 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 

1H, CHCN), 5.25 (app t, J = 2.8 Hz,1H, CHCO2Me), 7.62-7.36 (m, 3H, 

ArCH), ), 8.22 – 8.13 (m, 2H, ArCH). 13C NMR (CDCl3) δC: 12.89 (CH3CH2), 

34.40 (CH3CH2), 47.38 (CHCHCO2Me), 53.20 (CHCN), 56.46 (OCH3), 77.22 

(CHCO2CH3), 132.07, 131.23, 129.75, 128.47 (ArCH), 169.39 (CN), 170.48 

and 172.33 (NCO), 176.10 (CO2Me). HPLC (Chiralpak AD-H; 1 mL/min; n-

hexano/iPrOH, 80:20; λ = 220 nm): tR = 22 (mayor), 25 (minor) min. 

 

(1S,3aR,6aS)-5-benzil-4,6-dioxo-3-fenil-1,3a,4,5,6,6a- 

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrole-1-carboxilato de metilo (124ad) 
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Aceite amarillo; IR (liq.): v =1702.84 

CO2Me, 1654.62 CN cm-1.      
    21 (c = 

0.7, CH2Cl2, 50% ee por HPLC);  Rf = 0.56 

(n-hexano/ acetato de etilo, 1:1). 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) δH: 4.11-4.02 (m, 1H 

CHCONBz), 4.58-4.53 (m, 1H, NHCH2Ph) 

4.61 (d, J = 4.5 Hz 1H, NCH2Ph ) 4.74 (dd, 

J = 8.5, 2.5 Hz, 1H, CHCN), 5.24 (t, J = 2.9 Hz,1H, CHCO2Me),7.55-7.38 (m, 

5H, ArCH) 7.84-7.78 (m, 3H, ArCH), ), 8.20-8.11 (m, 2H, ArCH). 13C NMR 

(CDCl3) δc: 42.91 (NCH2Ph), 47.36 (CHCHCO2Me), 53.15 (CHCN), 56.41 

(OCH3), 76.64 (CHCO2CH3), 135.03, 132.03, 128.92, 128.67, 128.57, 

128.52, 128.42, 128.13, 128.03, 127.02 (ArCH), 169.24 (CN), 170.34 and 

172.17 (NCO), 175.88 (CO2Me). HPLC (Chiralpak OD-H; 1 mL/min; n-

hexano/iPrOH, 80:20; λ = 220 nm): tR = 17 (minor), 32 (mayor) min.  

 

(3aS,4S,6aS)-hexahidro -4,6-dioxo-3-fenyl-5-(4-Acetilfenil)pirrolo[3,4-

c]pirrol-1-carboxilato de metilo (124ae). 

 

Aceite naranja; IR (liq.): v =1716.34 CO2Me, 

1683.55 CN cm-1.      
    37 (c = 0.7, CH2Cl2, 

99% ee por HPLC); Rf = 0.56 (n-

hexano/acetato de etilo, 1:1).1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δH: 2.60 (s, 3H, CH3CO), 3.87 

(s, 3H, CO2Me), 4.30 (dd, J= 8.6, 2.9Hz, 1H, 

CHCONAr), 4.94 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H, 

CHCN), 5.41 (t, J = 2.7 Hz,1H, CHCO2Me), 

7.59-7.43 (m, 4H, ArCH), ), 8.01(d, J = 8.7 Hz, 2H, ArCH),8.20 (d, J = 6.7 

Hz, 2H, ArCH). 13C NMR (CDCl3) δc: 26.67 (CH3CO), 47.52 (CHCHCO2Me), 

53.35 (CHCN), 56.41 (OCH3), 77.23 (CHCO2CH3), 136.86, 135.20, 132.27, 

130.98, 129.81, 129.08, 128.63, 128.56, 126.25 (ArCH), 169.07 (CN), 
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170.24 and 171.02 (NCO), 174.93 (CO2Me), 196.86 (COCH3). HPLC 

(Chiralpak AD-H; 1 mL/min; n-hexano/iPrOH, 50:50; λ = 220 nm): tR = 60 

(mayor), 67 (minor) min. 

 

 (1S,3R,3aR,6aS)-5-(4-bromofenil)-4,6-dioxo-3-fenil-1,3a,4,5,6,6a-

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-1-carboxilato de metilo (124af) 

 

Aceite naranja ; IR (liq.): v =1714.41 CO2Me, 

1654.62 CN cm-1.     
     30 (c = 0.7, 

CH2Cl2, 99% ee por HPLC). Rf = 0.56 (n-

hexano/acetato de etilo, 1:1). 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δH: 3.84(s, 3H, CO2Me), 4.25 

(dd, J= 8.7, 3.1Hz, 1H, CHCONAr), 4.90 (dd, 

J = 8.6, 2.5 Hz, 1H, CHCN), 5.37 (t, J = 2.7 

Hz,1H, CHCO2Me), 7.64-7.36 (m, 7H, 

ArCH), ), 8.28-8.12 (m, 2H, ArCH). 13C NMR 

(CDCl3) δc: 26.67 (CH3CO), 47.38 (CHCHCO2Me), 53.15 (CHCN), 56.28 

(OCH3), 76.96 (CHCO2CH3), 136.88, 132.29, 132.13, 131.65, 129.66, 

128.88, 128.43, 128.07, 127.69, 127.63, 127.01 (ArCH), 169.05 (CN), 

170.19 and 171.04 (NCO), 176.00 (CO2Me). HPLC (Chiralpak AD-H; 1 

mL/min; n-hexano/iPrOH, 50:50; λ = 220 nm): tR = 60 (mayor), 67 (minor) 

min. 

 

(3aS,4S,6aS)-hexahidro-4,6-dioxo-3-(4-metilfenil),5-fenilpirrolo[3,4-

c]pirrol-1-carboxilato de metilo (124ba) 
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Aceite naranja; IR (liq.): v =1715.37 

CO2Me, 1653.66 CN cm-1.     
   = 50 (c =1.1, 

CH2Cl2, 99% ee por HPLC); Rf = 0.56 (n-

hexano/acetato de etilo, 1:1). 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δH: 2.40 (s, 3H), 3.85 (s, 3H, 

CO2Me), 4.24 (dd, J= 8.6, 2.7Hz, 1H, 

CHCONPh),4.92 - 4.85 (m, 1H, CHCN), 5.38 (app t, J = 2.7Hz,1H, 

CHCO2Me), 7.31-7.19 (m, 5H, ArCH), ), 7.54 – 7.31 (m, 3H, ArCH), 8.16 – 

8.03 (m, 1H, ArCH). 13C NMR (CDCl3) δc: 21.57 (CH3Ar) 47.47 

(CHCHCO2Me), 53.21 (CHCN), 56.37 (OCH3), 77.00 (CHCO2CH3), 126.29-

142.77 (ArCH), 169.16 (CN), 170.47 and 171.55 (NCO), 175.38 (CO2Me). 

HPLC (Chiralpak AD-H; 1 mL/min; n-hexane/iPrOH, 85:15; λ = 220 nm): tR = 

49 (minor), 53 (mayor) min. 

 

(1,3a,4,5,6,6a)-hexahidro -4,6-dioxo-3-(4-Clorofenyl),5-

fenilpirrolo[3,4-c]pirrol-1-carboxilato de metilo (124ca).  

 

Aceite naranja; IR (liq.): v =1716.34 

CO2Me, 1683.55 CN cm-1.     
     17 (c 

=1.1, CH2Cl2, 98% ee por HPLC); Rf = 0.56 

(n-hexano/acetato de etilo, 1:1). 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δH: 3.87 (s, 3H, CO2Me), 

4.28 (dd, J= 8.6, 2.9Hz, 1H, CHCONPh), 

4.85 (m, 1H, CHCN), 5.41 (app t, J = 2.7Hz, 1H, CHCO2Me), 7.52-7.34 (m, 

8H, ArCH), 8.26 – 8.20 (m, 1H, ArCH). 13C NMR (CDCl3) δc: 47.44 

(CHCHCO2Me), 53.39 (CHCN), 56.44 (OCH3), 77.22 (CHCO2CH3), 129.97, 

129.73, 129.30, 129.21, 128.16, 127.49, 126.58, 126.28, 125.11 (ArCH), 

168.21 (CN), 170.13 and 171.25 (NCO), 175.11 (CO2Me). HPLC (Chiralpak 

AD-H; 1 mL/min; n-hexane/iPrOH, 70:30; λ = 220 nm): tR = 28 (mayor), 49 

(minor) min. 
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(1,3a,4,5,6,6a)-hexahidro-4,6-dioxo-3-,5-fenilpirrolo[3,4-c]pirrol-1-

carboxilato de metilo(124da). 

 

Aceite amarillo; IR (liq.): v =1714.41 CO2Me, 

1653.66 CN cm-1.     
   = 37 (c =0.7, CH2Cl2, 

95% ee por HPLC); Rf = 0.56 (n-

hexano/acetato de etilo, 1:1). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δH: 3.86 (s, 3H, CO2Me), 4.25 

(dd, J= 8.6, 2.7Hz, 1H, CHCONPh),4.78 (dd, 

J = 8.5, 2.4,1H, CHCN), 5.37 (app t, J = 2.5Hz,1H, CHCO2Me), 7.15 (dd, J = 

5.0, 3.8 Hz, 1H,Het CH), 7.44 (m, 6H, ArCH), 8.11 (d, J = 5.0 Hz, 1H,CHS). 

13C NMR (CDCl3) δc: 47.86 (CHCHCO2Me), 53.23 (CHCN), 57.00 (OCH3), 

76.75 (CHCO2CH3), 134.58-126.30 (ArCH), 163.38 (CN), 170.31 and 

171.37 (NCO), 175.12(CO2Me). HPLC (Chiralpak AD-H; 1 mL/min; n-

hexano/iPrOH, 70:30; λ = 220 nm): tR = 34 (minor), 44 (major) min. 

 

(1S,3aR,6aS)-N-benzil-4,6-dioxo-3,5-difenil-1,3a,4,5,6,6a-

hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-1-carboxamida (190a). 

 

Aceite amarillo; IR (liq.): v =1711.51 

CO2Me, 1669.09 CN cm-1.      
    17 (c 

= 0.7, CH2Cl2, 96% ee por HPLC); Rf = 

0.56 (n-hexano/acetate de etilo, 

1:1). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 4.38 

(dd, J= 14.7, 5.3Hz, 1H, NHCH2Ph), 

4.50 (dd, J = 8.7, 3.2 Hz, 1H CHCONPh),4.72-4.62 (m, 1H, NHCH2Ph ) 4.83 

(dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H, CHCN), 5.31 (app t, J = 2.8 Hz,1H, CHCO2Me),6.86 

(m, 1H, NH) 7.53-7.43 (m, 3H, ArCH), ), 8.19-8.14 (m, 2H, ArCH). 13C NMR 

(CDCl3) δc: 36.58 (CH2NH), 46.83 (CHCHCO2Me), 51.93 (CHCN), 56.02 
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(OCH3), 77.20 (CHCO2CH3), 132.15, 131.53, 129.73, 129.19, 129.10, 

128.72, 128.55, 128.33, 127.78, 127.64, 126.31 (ArCH), 165.41 (CN), 

168.22 and 169.04 (NCO). HPLC (Chiralpak AD-H; 1 mL/min; n-

hexano/iPrOH, 70:30; λ = 220 nm): tR = 21 (mayor), 38 (minor). 

 

 (1S,3R,3aR,6aS)- 4,6-dioxo-3,5-difeniloctahidropirrolo[3,4-c]pirrole-

1-carboxilato de metilo (193) 

 

Aceite incoloro;1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 

2.73 (br s, 1H,NH), 3.65–3.60 (m, 1H, 

CHCOCH) 3.67 (s, 3H, CO2Me), 4.07 (dt, J = 

10.7, 5.3 Hz, 1H, CHCONPh), 4.23 (d, J = 4.3 

Hz, 1H, CHCO2Me), 4.67 (d, J = 5.2 Hz, 1H, 

CHPh), 7.55 – 7.31 (m, 10H, ArCH).  

 

(1S,3S,3aR,6aS)-metil 4,6-dioxo-3,5-dipheniloctahidropirrolo[3,4-

c]prrol-1-carboxilato (194) 

Aceite incoloro;  IR (liq.): v =1714.41 CO2Me, 

cm-1.     
   = -8 (c =0.7, CH2Cl2, 95% ee por 

HPLC); Rf = 0.51 (n-hexano/acetato de etilo, 

1:5). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δH: 1.60 (br s, 

1H,NH), 3.52 (m, 1H, CHCHPh) 3.84 (s, 3H, 

CO2Me), 3.85 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 

CHCHCO2Me), 4.54 (s, 1H, CHCO2Me), 4.75 (d, J = 9.0 Hz, 1H, CHPh), 

7.38 (m, 8H, ArCH), 7.17 (m, 2H, ArCH). 13C NMR (CDCl3) δc: 48.51 

(CO2Me), 52.74 (PhCHCH), 60.37 (CO2MeCHCH), 61.84 (CO2MeCH), 

63.411 (PhCH), 126.11, 127.15, 128.41, 129.041, 131.75, 137. 49 (PhC), 

172.87 y 173.96 (NCO), 176.455 (CO2Me). 
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Sólido amarillo; m.p: ˃250 ºC; IR (sol.): v 

=3045.05 NH, 1701.87 CO2Me, cm-1.     
   

= -30 (c =1, CH2Cl2, 95% ee por HPLC); Rf 

= 0.3(n-hexano/acetato de etilo, 1:9). 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δH: 1,75 (s, 1H, 

NH), 2.88(s, 3H, NMe), 3.45 (dd, J= 12, 

7.0 Hz, 1H, CHCO2Me), 358 (dd, J= 26.8, 

7.0 Hz, 1H,), 4.00 (s, 3H, CO2Me), 7.17-

7.07 (m, 2H, Ph), 7.44-725 (m, 3H, Ph). 13C NMR (CDCl3) δc: 25.35 (NMe),  

52.30, 52.83 (CHCONMe), 52.88 (CO2Me), 53.67, 53.82 (CHCONPh), 72.65 

(CHCO2Me) 75.18 (PhCH), 126.02, 128.73, 128.85, 129.02, 129.71, 130.32, 

131.19, 132.02, 133.70 (PhC), 167,37 (CO2Me)171, 53, 172.50, 172.87, 

173.54 (NCO). 
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