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Introduccién

1. Introduccion

Uno de los descubrimientos mas importantes de la historia de la
Quimica tuvo lugar en 1985, cuando H. Kroto, R. Curl y R. Smalley
describieron por primera vez la tercera forma alotrépica del carbono, a la que
llamaron fullereno.® Por este hallazgo, fueron galardonados con el premio
Nobel una década mas tarde. Desde entonces, han sido muy numerosos los
grupos de investigacion que se han dedicado al estudio de su reactividad,
propiedades fotofisicas y electroquimicas y el posible uso de sus derivados,
tanto en ciencia de materiales’ como en aplicaciones biolégicas.> En 1990,
Wolfgang Kréatschmer y Donald Huffman disefiaron un método para la
obtencion de fullerenos en cantidades multigramo,* que permiti6 la
funcionalizacion de estas esferas de carbono y el desarrollo de nuevas y
sofisticadas estructuras sin precedentes.?

Posteriormente, el campo de investigacion se ha extendido a nuevas
formas y nanoestructuras de carbono que, igualmente, han sido objeto de
atencion preferente por cientificos de diferentes areas. En este sentido, el
descubrimiento por S. lijima de los nanotubos de carbono en 1991° y mas
recientemente de los grafenos - ldmina bidimensional de atomos de carbono de
espesor monoatémico - por A. K. Geim y K. S. Novoselov en 2004,° han

1 H. W. Kroto, J. R. Heath, S. C. O'Brien, R. F. Curl, R. E. Smalley, Nature, 1985,
318, 162.

% (a) (a) D. M. Guldi, N. Martin, Eds. Fullerenes: From Synthesis to Optoelectronic
Properties, Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, Holanda, 2002; (b) S. Reich, C.
Thomsen, J. Maulzscg, Carbon Nanotubes: Basic Concepts and Physical Properties,
Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2004; (c) A. Hirsch, M. Bettreich, Fullerenes,
Chemistry and Reactions, Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2005

% (@) T. Da Ros, M. Prato, Chem. Commun., 1999, 663; (b) A. Jensen, S.R. Wilson, D.
J. Schuster, Bioorg. Med. Chem., 1996, 4, 767.

*W. Kratschmer, L. D. Lamb, K. Fostiropoulos, D. Huffman, Nature, 1990, 347, 354.
> (a) Descubrimiento de nanotubos de carbono de pared mdltiple: lijima, S. Nature,
1991, 354, 56. Descubrimiento de nanotubos de carbono de pared sencilla: (b) S.
lijima, T. Ichihashi, Nature, 1993, 363, 603; (c) D. S. Bethune, C. H. Klang, M. S. de
Vries, G. Gorman, R. Savoy, J. Vasquez, R. Beyers, Nature, 1993, 363, 605.

® (a) K. S. Novoselov, A. K. Geim, S. V. Morozov, D. Jiang, Y. Zhang, S. V. Dubonos,
I. V. Grigorieva, A. A. Firsov, Science, 2004, 306, 666; (b) A. K. Geim, K. S.
Novoselov, Nature Materials, 2007, 6, 183.



abierto nuevas vias de investigacion, especialmente en el campo de los nuevos
materiales’ y, también, en sus aplicaciones biomédicas.®

Figura 1. Estructura quimica del fullereno Cg (a), del grafeno (b) y de un nanotubo de
carbono de pared sencilla (c)

La capacidad de aceptar y transportar electrones, su singular
comportamiento optoelectrénico, y su geometria esférica, entre otras
propiedades,® hacen de los fullerenos un escenario Gnico donde ensayar nuevas
e interesantes transformaciones quimicas, que siguen suscitando un enorme
interés para numerosos grupos de investigacion en todo el mundo (figura 2).

Aductos exoédricos Heterofullerenos

@

Fullerenos endoédricos Fragmentos de fullerenos Quimica supramolecular
de fullerenos

Figura 2. Lineas actuales de investigacion en la quimica de fullerenos.

" Para una revision sobre las nanoformas de carbono, véase: J. L. Delgado, M. A.
Herranz, N. Martin, J. Mater. Chem., 2008, 18, 1417.
¥ C. Li, H.Yip, A. Jen, J. Mater.Chem., 2012, 22, 4161.
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Introduccién

La funcionalizacion exoédrica de estos sistemas ha alcanzado un gran
desarrollo. Particularmente, las reacciones de cicloadicién han sido, sin duda,
las mas estudiadas y las que han conducido a un mayor nimero de derivados
fullerénicos. °

Especialmente interesante es la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de
iluros de azometino, generado in situ a partir de un aldehido o cetona y un
aminoécido con uno de los dobles enlaces del fullereno. La sencillez
experimental de este proceso, asi como la gran variedad estructural que pueden
tener los reactivos utilizados, hacen de las fulleropirrolidinas compuestos muy
versatiles para funcionalizar el fullereno.

Sin embargo, a pesar del conocimiento que actualmente se tiene sobre
este tipo de compuestos derivados de fullereno, no se puede considerar que su
quimica esté totalmente establecida,™ siendo ain numerosos los aspectos que
guedan por explorar debido a las nuevas exigencias de la ciencia de materiales
y de la quimica médica. Un aspecto de fundamental importancia, en especial
tras el aislamiento y caracterizacién estructural del primer fullereno quiral D,-
Css en 1991 (figura 3),"* es el desarrollo de la quiralidad en la quimica de
fullerenos, que no esté limitada Unicamente a su estructura carbonada, sino que
también puede estar causada por la presencia de restos organicos con centros
estereogénicos, o por la apropiada distribucion de sustituyentes (aquirales) en
la superficie del fullereno.* A pesar del interés en la obtencién de fullerenos
quirales, son escasos los ejemplos donde se empleen derivados fullerénicos
enantioméricamente puros; por ejemplo, se han usado en la sintesis inducida de
polimeros helicoidales,”® o en la obtencion de inhibidores de la proteasa del

°a) A. Vasella, P. Ulhmann, C. A. A. Waldraff, F. Diederich, C. Thilgen, Angew.
Chem. Int. Ed Engl., 1992, 31, 1388; b) M. Maggini, G. Scorrano, M. Prato, J. Am.
Chem. Soc., 1993, 115, 9798; c¢) M. Prato, M. Maggini, Acc. Chem. Res., 1998, 31,
519.

O'N. Martin, Chem. Commun. 2006, 2093.

'R, Ettl, I. Chao, F. Diederich, R. L. Whetten, Nature, 1991, 353, 149.

12 A kraszewska, P. Rivera-Fuentes, C. Thilgen, F. Diederich, New J. Chem., 2009, 33,
386.

B3(a) T. Nishimura, K. Tsuchiya, S., K. Maeda, E., Y. Nakamura, J. Nishimura, J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 11711; (b) S. Ohsawa, K. Maeda, E. Yashima, Macromolecules,
2007, 40, 9244.



VIH.* No obstante, estos derivados quirales son siempre obtenidos tras una
larga y tediosa purificacion cromatogréfica.

Figura 3. Estructura del D,-Cs6, ejemplo de fullereno inherentemente quiral.

Por tanto, el control de la quiralidad - tanto en el &mbito de la ciencia
de materiales, donde la morfologia del sélido puede venir influenciada por la
presencia de centros estereogénicos, como en biomedicina, donde la respuesta
biolégica puede depender del enantibmero presente- representa uno de los retos
actuales mas importantes ain pendiente de resolver en la ciencia de fullerenos.

En la presente Memoria, se describen y discuten los resultados
obtenidos en el desarrollo de la primera sintesis de derivados fullerénicos
quirales, tanto de Cg como de fullerenos superiores, mediante catalisis
asimétrica aplicada a la cicloadicién 1,3-dipolar de iluros de azometino N-
metalados.

La version quiral de, quizas, la reaccion mas importante en la
funcionalizacion de fullerenos es, sin duda, uno de los avances mas
significativos en esta quimica y abre el camino a la preparacion controlada de
fullerenos enantioméricamente puros de forma eficaz.

4 (a) S. H. Friedman, P.S. Ganapathi, Y. Rubin, G.L. Kenyon, J. Med. Chem. 1998, 41,
2424; (b) S. Marchesan, T. Da Ros, G. Spalluto, J. Balzarini, M. Prato, Bioorg. Med.
Chem. Lett., 2005, 15, 3615.
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Antecedentes

2.1. Introduccion general a la quimica de fullerenos
2.1.1. Estructura

Los fullerenos son moléculas de elevada simetria en forma de jaulas
cerradas constituidas Unicamente por atomos de carbono. A diferencia de sus
otras formas alotropicas, el diamante y el grafito, que presentan estructuras
reticulares de 4&tomos de carbono con hibridaciones sp® y sp?, respectivamente,
los fullerenos, con hibridacion sp2'3, son moléculas discretas.

Esta propiedad les permite solubilizarse en disolventes organicos y, por
tanto, ser modificados quimicamente. >

El més estable y abundante es el Cg, que tiene simetria icosaedrica con
12 anillos pentagonales y 20 hexagonales. Los pentagonos presentes son
necesarios para introducir la curvatura, ya que las redes hexagonales son
planas. En su estructura hay dos tipos de enlaces, por un lado, los enlaces [6,6]
con una longitud de1.37 A, situados en la fusion de dos anillos hexagonales; y
por otro, los [5,6], situados en la fusion de un anillo hexagonal y otro
pentagonal y son mas largos (1.45 A). Por otra parte, la curvatura hace que la
fuerza motriz de su reactividad esté basada en la liberacion de la energia que se
produce al saturar un doble enlace. Por tanto, los enlaces mas reactivos seran
los dobles enlaces [6,6].

La estabilidad de los fullerenos viene marcada por la regla del
pentagono aislado (IPR), propuesta por H. Kroto en 1987." Esta regla
establece que las estructuras fullerénicas en las que todos los pentdgonos estén
rodeados de hexagonos estaran mas favorecidas que aquellas que presenten
pentagonos adyacentes fusionados, ya que los pentdgonos contiguos provocan
mayor tension en el angulo de enlace con la consecuente disminucion del

> R.C. Haddon, Science, 1993, 261, 1545.

18 (a) F. Langa, J.-F. Nierengarten Eds., Fullerenes. Principles and Applications, RSC,
Cambridge, Reino Unido, 2011; (b) N. Martin, F. Giacalone, Eds., Fullerene Polymers.
Synthesis, Properties and Applications, Wiley-VCH, 2009; (c) N. Martin, J. F.
Nierengarten, Eds., Supramolecular Chemistry of Fullerenes and Carbon Nanotubes,
Wiley-VCH, 2012.

Y H.W. Kroto, Nature 1987, 329, 529.



Antecedentes

solapamiento orbital, asi como una desestabilizacion de la nube = del sistema
(las estructuras de tipo pentaleno con 8 electrones =, no cumplen la regla de
Hiickel)™®. No obstante, recientemente se ha observado que es posible obtener
estructuras estables que no cumplan esta regla, dando lugar a nuevos no-IPR
fullerenos.™

2.1.2. Reactividad

Los fullerenos se comportan como poliolefinas deficientes en
electrones y, por consiguiente, presentan la reactividad propia de ese tipo de
moléculas.

A continuacion y de manera sucinta, se presentardn algunas de las
reacciones quimicas mas importantes sobre fullerenos con el fin de mostrar su
comportamiento quimico.

2.1.2.1. Adicion nucledfila

Los fullerenos experimentan una amplia variedad de reacciones de
adicion nucledfila mediante el ataque de especies que involucran tanto a
carbonos nucled6filos como a heterodtomos: nitrogeno, oxigeno o fosforo.

En el primer paso del ataque nucleofilo al Cg se forma un intermedio del tipo
Nu,Cg". Este intermedio puede capturarse de distintas maneras:

e Adicion de electrofilos E*, tales como H* o carbocationes para dar
lugar a compuestos del tipo CgoE,Nu,.

e Adicién de electréfilos neutros EX como alquilhalogenuros para
obtener CeEnNu,,.

e Adicion intramolecular para dar lugar a metanofullerenos o
ciclohexanofullerenos.

e Oxidacion para obtener compuestos del tipo CgoNus,.

Dada la gran cantidad de dobles enlaces reactivos de la molécula, también son
frecuentes las poliadiciones en la quimica de fullerenos. Los bisaductos se

8 T. G. Schmalz, W. A. Seitz, D. J. Klein, G. E. Hite, Chem. Phys. Lett. 1986, 130,
203.
9 N. Martin, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 5431.
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obtienen como productos secundarios y con mezcla de isémeros, y su
distribucion depende tanto de factores electronicos como estructurales
(esquema 1).

Esquema 1. Posibles productos en las poliadiciones

2.1.2.2. Cicloadiciones

Las reacciones de cicloadicion han sido, probablemente, las mas
estudiadas en quimica de fullerenos, por su gran versatilidad ya que permiten
introducir diversas funcionalizaciones en la molécula y obtener una gran
variedad de nuevos derivados. Asi, se han llevado a cabo cicloadiciones del
tipo [2+1], [2+2], [3+2], [4+2] y [8+2] (esquema 2).

Un breve repaso por las cicloadiciones mas representativas puede dar idea de la

gran variedad de aductos que pueden obtenerse, poniendo de manifiesto las
singulares propiedades del fullereno.

11
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Esquema 2

Las cicloadiciones [2+1] permiten sintetizar compuestos en los que la
esfera fullerénica esta fusionada a fragmentos ciclicos o heterociclicos de tres
eslabones como son los metanofullerenos, que pueden obtenerse mediante una
reaccion de ciclopropanacion con carbaniones a-halogenados (reaccion de
Bingel),° carbenos,?*? o diazocompuestos.”*? (interesantes porque permiten
obtener el isémero [6,6]cerrado o el [5,6]abierto, dependiendo de la estructura
del diazocompuesto y las condiciones de reaccion).”

2 ¢, Bingel, Chem. Ber., 1993, 126, 1957.

21 (a) C.A. Merlic, H. D. Bendorf, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 9529; (b) T. S. Fabre,
W. D. Treleaven, T. D. McCarley, C. L. Newton, R. M. Landry, M. C. Saraiva, R. M.
Strongin, J. Org. Chem., 1998, 63, 3522.

%2 N. Dragoe, H. Shimotani, J. Wang, M. lwaya, A. de Bettencourt-Dias, A. Balch, K.
Kitazawa, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 1294,

2 T, Ohno, N. Martin, B. Knight, F. Wudl, T. Suzuki, H. Yu, J. Org. Chem., 1996, 61,
1306.

2 M. H. Hall, H. Lu, and P. B. Shevlin, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 1349.

(a) F. Diederich, L. Isaacs, D. Philp, Chem. Soc. Rev., 1994, 243; (b) F.Wudl, Acc.
Chem. Res., 1992, 25, 157; (¢) R. A. J. Janssen, J. C. Hummelen, F. Wudl, J. Am.
Chem. Soc., 1995, 117, 544.
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Las cicloadiciones [2+2] conducen a ciclobutanofullerenos cuando se
utilizan enonas ciclicas®® o aciclicas,”’ dienonas,?® acetilenos,” etc. Cabe
destacar que la reaccién transcurre, en la mayoria de los casos, por via
fotoquimica, y que los productos obtenidos son los aductos fullerénicos mas
sencillos en los que aparecen diastereoisdmeros (esquema 3).

Me\fMe+ Ceo — =

aducto trans (84%) aducto cis (16%)
Esquema 3

Las cicloadiciones 1,3-dipolares de iluros de azometino sobre
fullerenos, caso particular de las cicloadiciones [3+2], se estudiaran en detalle
mas adelante.

La reaccion de Diels-Alder es, sin duda, una de las reacciones méas
versatiles de la quimica orgénica, siendo el método mas elegante de creacion
de anillos de seis miembros debido a su notable quimio, regio y
diastereoselectividad. La aplicacién de esta cicloadicion [4+2] en la quimica de
fullerenos ha permitido obtener una amplia variedad de derivados.* Sin
embargo, el principal problema encontrado en la reaccion del Cg, con dienos es
gue el cicloaducto resultante experimenta una facil cicloreversion a los

% D. I. Schuster, J. Cao, N. Kaprinidis, Y. Wu, A. W. Jensen, Q. Lu, H. Wang, S. R.
Wilson, J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 5639.

%" G. Vassilikogiannakis, M. Orfanopoulos, J. Org. Chem., 1999, 64, 3392.

% A. W. Jensen, A. Khong, M. Saunders, S. R. Wilson, D. L. Schuster, J. Am. Chem.
Soc., 1997, 119, 7303.

R, Bernstein, C. S. Foote, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 7051.

% para una revision de la reaccién de Diels-Alder en Quimica de fullerenos, véase: N.
Martin, J. L. Segura, F. Wudl, “New Concepts in Diels-Alder Cycloadditions to
Fullerenes” en Fullerenes: From Synthesis to Optoelectronic Properties, Capitulo 3, D.
M. Guldi, N. Martin Eds., Kluver Academic Publishers, Dordrecht, Holanda, 2002.
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materiales de partida como consecuencia de su inestabilidad térmica. Por tanto,
es particularmente interesante el ejemplo que se muestra en el esquema 4,
donde se forma un aducto aromatico, a partir del o-quinodimetano, de forma
que la reaccion ya no es reversible.*

* Ceo I

Esquema 4

Apenas se encuentran ejemplos en la literatura de cicloadiciones [8+2]
sobre fullerenos debido a la escasez de dipolos para llevarlas a cabo. Un
gjemplo de este tipo de transformacion es el de la reaccion del 7-
metoximetilenciclohepta-1,3,5-trieno con Cgo*

2.2. Reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar sobre fullerenos

El procedimiento de funcionalizacion de fullerenos mas empleado en los
altimos afios ha sido la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino, caso
particular de la cicloadicion [3+2] sobre fullerenos.

2.2.1. Reaccion sobre Cg,

Prato y col.® fueron los primeros en emplear la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar de un iluro de azometino sobre un doble enlace del
Ceo, obteniendo las correspondientes fulleropirrolidinas
(pirrolidino[3,4:1,2][60]fullerenos). Aunque los iluros de azometino pueden

1 J. L. Segura, N. Martin, Chem. Rev., 1999, 99, 3199.
% E. Beer, M. Feuerer, A. Knorr, A. Mirlach, J. Daub, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.,
1994, 33, 1087.
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obtenerse siguiendo diferentes rutas sintéticas,® la descarboxilacion de sales de
imonio, obtenidas por condensacion de a-aminoacidos con aldehidos o
cetonas, es el procedimiento mas comuln. Este proceso tiene numerosas
ventajas como son la sencillez sintética, la disponibilidad de los reactivos, que
pueden ser comerciales o prepararse facilmente, la gran variedad de productos
que pueden obtenerse, pudiendo ademas insertar dos sustituyentes en el anillo
de pirrolidina simultaneamente, y las posteriores modificaciones que pueden
realizarse sobre ellos.

)N\HR . 0 Ceo R,
R,00C._N_ R; | — =
R7” “COOR, Rs)LH N \Rr/ >ﬁ/
1
Esquema 5

Mediante el uso de iluros de azometino debidamente funcionalizados,
se han disefiado estructuras fullerénicas con propiedades muy Utiles para su
aplicacion bioldgica. Parte de estas propiedades son propias del fullereno:
geometria esférica, capacidad de captar radicales y caracteristicas fotofisicas,
que le hacen ser idoneo para la insercion de ADN, inhibicion de VIH y
neuroproteccion.** En otras ocasiones, se requiere que el fullereno esté
adecuadamente funcionalizado. Tal es el caso de derivados fullerénicos
oligonucledtidos,® o constituyentes de aminoéacidos para obtener cadenas
peptidicas® (figura 4).

¥ 1,3-dipolar Cycloaddition Chemistry, Ed: A. Padwa, Wiley-Interscience: Nueva
York, 1984.

. Bosi, T. Da Ros, G. Spalluto, M. Prato, Eur. J. Med. Chem., 2003, 38, 913.

% G.L. Marconi, T. Da Ros, S. Castellano, G. Stefancich, I. Bonin, S. Miertus, M.
Prato, Org. Lett., 2000, 2, 3955.

% (a) T. Da Ros, G. Spalluto, A. Boutorine, M. Prato, Aust. J. Chem., 2001, 54, 223;
(b) M. Bergamin, T. Da Ros, G. Spalluto, A. Boutorine, M. Prato, Chem. Commun.,
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HoN.__ CO-(Gly-Om)sGlyNH,

OCHs
i OCH;
N OCH,
Figura 4

Uno de los problemas que tienen los derivados fullerénicos para su uso
biolégico es su baja solubilidad en el medio fisiol6gico, por lo que se han
desarrollado estrategias para aumentarla, tales como el empleo de cadenas
polares® reaccién con glicinas N-sustituidas para formar derivados
“nicotinofullerénicos”,*® o el uso de sales de fulleropirrolidinio.*

Hay que destacar, también, que debido a la gran diversidad de
aldehidos de partida, se ha podido sintetizar un gran nimero de sistemas dador-
aceptor, donde el fullereno se ha unido a diferentes dadores tales como

2001, 17; (c) T. Da Ros, M. Bergamin, E. Vazquez, G. Spalluto, B. Baiti, S. Moro, A.
Boutorine, M. Prato, Eur. J. Org. Chem., 2002, 405.

% (a) M. Maggini, G. Scorrano, A Bianco, C. Toniolo, R. P. Sijbesma, F. Wudl, M.
Prato, J. Chem. Soc. Chem. Commun, 1994, 305; (b) A. Bianco, T. Da Ros, M. Prato,
C. Toniolo, J. Pept. Sci., 2001, 7, 346; (c) F. Pellarini, D. Pantarotto, T. Da Ros, M.
Ros, A. Giangaspero, A. Tossi, M. Prato, Org. Lett., 2001, 3, 1845; (d) D. Pantarotto,
A. Bianco, F. Pellarini, A. Tossi, A. Giangaspero, |. Zelezetsky, J.-P. Griand, M. Prato,
J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 12543.

8 \/. Tomberli, T. Da Ros, S. Bosi, M. Prato, Org. Lett., 2001, 3, 1845.

* T. Da Ros, M. Prato, F. Novello, M. Maggini, E. Banfi, J. Org. Chem., 1996, 61,
9070.

“%(a) S. Bosi, T. Da Ros, S. Castellano, E. Banfi, M. Prato, Bioorg. Med. Chem. Lett.,
2000, 10, 1043; (b) K. Kordartos, T. Da Ros, S. Bosi, E. Vanzquez, M. Bergamin, C.
Cusan, F. Pellarini, V. Tomberli, B. Baiti, D. Pantarotto, V. Georgakilas, G. Spalluto,
M. Prato, J. Org. Chem., 2001, 66, 4915.
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2 3

porfirinas,” tetratiafulvaleno,” oligémeros mn-conjugados,”® etc. A modo de
ejemplo, en las figuras 5 y 6, se muestran, respectivamente, un complejo
tris(bipiridilo) de fullereno con Ru(ll),* y una estructura que presenta cuatro
unidades de fulleropirrolidina unidas entre si por un oligdmero conjugado.®

Figura 5

! (a) F. D"Souza, G. R. Deviprasad, M. S. Rahman, J. P. Choi, Inorg. Chem., 1999, 38,
2157; (b) F. D"Souza, G. R. Deviprasad, M. E. El-Khouly, O. Ito, J. Am. Chem. Soc.,
2001, 123, 5277; (c) G.de la Torre, F. Giacalone, J. L. Segura, N. Martin, D. M. Guldi,
Chem. Eur. J., 2005, 11, 1267; (d) L. Sanchez, M. Sierra, N. Martin, J. Myles, T. J.
Dale, Jr, J. Rebek, W. Seitz, D. M. Guldi, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 4637.

%2 (a) J. L. Segura, E. Priego, N. Martin, C. Luo, D. M. Guldi, Org. Lett., 2000, 2, 4021;
(b) N. Martin, L. Sanchez, D. M. Guldi, Chem. Commun., 2000, 113; (c) M. Segura, L.
Sanchez, N. Martin, J. De Mendoza, D. M. Guldi, Org. Lett. 2003, 5, 557; (d) S.
Gonzélez, N. Martin, J. De Mendoza, D. Guldi, Chem. Eur. J., 2003; 9, 2457; (e) F.
Giacalone, J. L. Segura, N. Martin, D. M. Guldi, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 5340;
(f) F. Giacalone, J. L. Segura, N. Martin, J. Ramey, D. M. Guldi, Chem Eur. J., 2005,
11, 4819.

“% () J. L. Segura, N. Martin, Tetrahedron Lett. , 1999, 40, 2555; (b) J. L. Segura, N.
Martin, R. Gdmez, C. P. Luo, D. M. Guldi, Chem. Commun., 2000, 701; (c) T. Gu, J.-
F. Nierengarten, Tetrahedron Lett, 2001, 42, 3175; (d) D. M. Guldi, C. P. Luo, A.
Swartz, R. Gémez, J. L. Segura, N. Martin, C. Brabec, N. S. Sariciftci, J. Org. Chem.,
2002, 67, 1141; (e) D. M. Guldi, A. Swartz, C. Luo, R. Gomez, J. L. Segura, N. Martin,
J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 10875; (g) C. Atienza, N. Martin, M. Wielopolski, N.
Haworth, T. Clark, D. M. Guldi, Chem. Commun., 2006, 3202.

“ M. Maggini, A. Dono, G. Scorrano, M. Prato, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1995,
845.

5 C. Atienza, G. Fernandez, L. Sanchez, N. Martin, I. S. Dantas, M. M. Wienk, R. A.
J. Janssen, G. M. A. Raman, D. M. Guldi, Chem. Commun., 2006, 514.
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Figura 6

Los iluros de azometino también pueden generarse mediante ruptura
térmica de aziridinas.*® Asi, se han descrito reacciones entre aziridinas y
fullerenos que han permitido sintetizar derivados de fullerenoprolinas, con
aplicaciones tan interesantes como la construccion de nuevos soportes para
columnas de HPLC basados en Cg, (esquema 6).*" Otros métodos existentes
para la formacién de iluros de azometino se basan en la desililacién de
trimetilsililaminoderivados, ya sea catalizada por acidos o térmicamente, y por
reaccion fotoquimica de aminas terciarias y Ceo.*

“ A. Bianco, M. Maggini, G. Scorrano, C. Toniolo, G. Marconi, C. Villani, M. Prato,
J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 4072.

" A. Bianco, F. Gasparrini, M. Maggini, D. Misiti, A. Polese, M. Prato, G. Scorrano,
C. Toniolo, C. Villani, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 7550.

“ M. Maggini, E. Menna, “Addtion of Azomethine Ylides: Fulleropyrrolidines” en
Fullerenes: From Synthesis to Optoelectronic Properties, Capitulo 1, D. M. Guldi, N.
Martin, Eds., Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, Holanda, 2002.
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i) Cgo PhCI, A

ii) Silica Gel
/AN

MeO,C S SiOEl); —————

Esquema 6

Al llevar a cabo la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino con
fullerenos, generalmente, ademas de los monoaductos, se forma una mezcla de
bis, tris y tetraductos. Los poliaductos también son especies importantes desde
el punto de vista de sus potenciales aplicaciones; por ejemplo, el caso de una
hexapirrolidina de isomeria Th, que ha sido empleada como croméforo en
dispositivos LED por su gran capacidad luminiscente. ***°

2.2.2. Fullerenos superiores

A pesar de las diferencias graduales en sus propiedades
electroguimicas, como por ejemplo la diferencia energética entre el HOMO y
el LUMO, los fullerenos superiores también se pueden considerar poliolefinas
pobres en electrones y por tanto, al igual que en el caso del Cg, pueden actuar
como dipolaréfilos en reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar.

La diferencia fundamental reside en la menor simetria de los fullerenos
superiores, lo que provoca una amplia distribucién de productos.

* K. Hutchison, J. Gao, G. Schick, Y. Rubin, F. Wudl, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121,
5611.

% G.Schick, M. Levitus, L. D. Kuetko, B. A. Johnson, F. Lamparth, R. Lunkwitz, B.
Ma, S. J. Kahn, M. A. Garcia-Garibay, Y. Rubin, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 3246.
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2.2.2.1. Locoselectividad

La reactividad de los dobles enlaces de los fullerenos superiores
depende de la curvatura de la esfera,” que es funcion del tamafio del fullereno,
pero también de la posicidn relativa de los anillos pentagonales y hexagonales.
Asi, los enlaces 6,6 seran tanto més reactivos cuanto mayor sea el nimero de
pentagonos que les rodean. Por tanto, en el C; y Cy, los dos fullerenos
siguientes en tamafio al Cg, estos enlaces mas reactivos se encuentran en los
polos, y se denominan o y B (figura 7), siendo el primero de ellos el méas
reactivo, mientras que la regién ecuatorial contiene los enlaces menos curvados
y consecuentemente, menos reactivos, como 1os 1.

a N R

o B Y

Figura 7. Diferente reactividad de los dobles enlaces en fullerenos superiores.

La monofuncionalizacion de C;, a partir de un dipolo simétrico,
produce siempre una mezcla de, al menos tres isdmeros, ya que el dipolo puede
adicionarse en cualquiera de los tres tipos de dobles enlaces a, B, y y. Sin
embargo, como se acaba de explicar, la adicion tiene lugar generalmente en
mayor medida en el enlace o mas reactivo por su mayor curvatura local,
seguida del By del y; los productos asi obtenidos, son locoisémeros.”* Por
tanto, todas las cicloadiciones sobre C;,, se enfrentan a un problema de
locoisomeria ya que la reaccion puede tener lugar sobre distintos tipos de
dobles enlaces.

* (a) J. M. Hawkins, A. Meyer, Science, 1993, 260,1918; (b) R. C. Haddon, G. E.
Scuseria, R. E. Smalley, Chem Phys Lett, 1997, 38, 168; (c) J. M. Hawkins, A. Meyer,
M. A. Solow, J. Am. Chem. Soc, 1993, 115, 7499.

*2 |, Fleming, Molecular Orbitals and Organic Chemical Reactions, John Willey and
Sons, 2010, 321.
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La identificacion de los locoisomeros puede hacerse atendiendo a su
espectro UV-vis, ya que, independientemente del tipo de modificacion quimica
que haya sufrido, cada locoisomero o, B y vy, presenta siempre el mismo
espectro caracteristico.® A modo de ejemplo, en la figura 8 se muestra el
espectro UV-vis del locoisémero a.

1,01
0,84

0,61

Abs /a.u

0,44

0,21

0,0

300 400 500 600
A/nm

Figura 8. Espectro UV-Vis caracteristico del locoisomero o del Cy.

El caso mas sencillo de cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino
sobre C4, fue llevado a cabo por Wilson y col., calentando una mezcla de N-
metilglicina, paraformaldehido y el fullereno a reflujo de tolueno durante 2h. **
Tras la purificacion correspondiente, obtuvieron una mezcla de los tres
locoisomeros pirrolidinicos del Co en una relacion de 46:41:13 (esquema 7).
Otro ejemplo interesante es el desarrollado por Langa y col. en el que,
mediante irradiacion microondas en o-diclorobenceno, se consigue la variacion
de la locoselectividad ya que en la mezcla de locoisémeros obtenida el isbmero
B es el mayoritario.>

%3 C. G. Henderson, M. R. Rohlfing, K. T. Gillen, P. A. Cahill, Science, 1994, 264, 397.
'S, R. Wilson, Q. Lu, J. Org. Chem., 1995, 60, 6496.

*F . Langa, P. de la Cruz, A. de la Hoz, E. Espildora, F. P. Cossio, B. Lecea, J. Org.
Chem., 2000, 65, 2499.
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CH3-NH-CH,COOH
H-CHO

46% o 41% B

Esquema 7

2.2.2.2. Regioselectividad

Si el 1,3-dipolo que se utiliza en la reaccion no es simétrico, se obtiene
una distribucion de productos mucho mayor, ya que al problema de
locoselectividad inicial, hay que sumarle el de la regioselectividad, puesto que
los fullerenos superiores no son simétricos. Por ello, teniendo en cuenta las dos
posibles orientaciones de ataque del dipolo a cada tipo de doble enlace, pueden
formarse dos regioisomeros por cada locoisomero. Ejemplos ilustrativos de
esta situacion se encuentran en la cicloadicion de diazometano® y otras azidas
alquilicas® sobre Cyo que conduce a la formacion de una mezcla de productos
constituida por dos regioisomeros derivados de la adicién al enlace a, y un
tercero derivado del B (esquema 8). EIl problema de la amplia distribucion de
productos en las reacciones sobre estos compuestos ha limitado en gran
medida su estudio y sus posibles aplicaciones.

X = CH,
X = N-CH,0CH,CH,0CH;

Esquema 8

*® T, Suzuki, Q. C. Li, K. C. Khemani, F. Wudl, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 7301.
5 C. Bellavia-Lund, F.Wudl, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 943.
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2.3. Quiralidad en Fullerenos

Tan s6lo dos afios después de que el Cg Yy el Cyo pudieran ser
sintetizados en cantidades multigramo, la separacion cromatogréfica de los
extractos fullerénicos condujo al aislamiento y separacién de los primeros
fullerenos quirales: el D,-C7>® y el D3-Cr5.% ( fullerenos inherentemente
quirales).

Posteriormente, la quiralidad se extendio a los derivados fullerénicos que
pueden dividirse, atendiendo al origen de su quiralidad, de la siguiente manera:

1) Derivados con un patron de adicion inherentemente quiral. Son
aquellos en los que la adicion de cualquier molécula forma estructuras
quirales, ya que ésta esta presente en la propia estructura carbonada.
Los derivados de fullerenos ya de por si quirales, como algunos de los
superiores, seran siempre de este grupo.

2) Derivados con wun patrén de adicion quiral no inherente.
Caracterizados por adquirir la quiralidad simplemente mediante la
adicién de aductos aquirales que no sean idénticos, cuya posicion hace
gue exista una imagen especular no superponible. Esta situacién esta
relacionada con aquellas estructuras en las que el centro quiral se
forma durante la reaccion.

3) Derivados que pasan a ser quirales porque se incorpora la quiralidad
Unica y exclusivamente en los aductos. No se crea ningin patron de
adicion quiral sobre la superficie del fullereno

8 £ Diederich, R. Ettl, Y. Rubin, R. L. Whetten, R. Beck, M. Alvarez, S. Anz, D.
Sensharma, F. Wudl, K. C. Khemani, A. Koch, Science, 1991, 252, 548.

% F. Diederich, R. L. Whetten, C. Thilgen, R. Ettl, I. Chao, M. Alvarez, Science,
1991, 254, 1768.

8 K. Kikuchi, N. Nakahara, T. Wakabayashi, S. Suzuki, H. Shiromaru, Y. Miyake, K.
Saito, I. Ikemoto, M. Kainosho, Y. Achiba, Nature, 1992, 357, 142,
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2.3.1. Fullerenos inherentemente quirales

Los fullerenos superiores constituyen claros ejemplos de moléculas
inherentemente quirales puesto que en algunos isdbmeros de estos compuestos,
la quiralidad esta presente per se en la propia estructura de atomos de carbono.
Tal es el caso del D,-Cs, que se halla como mezcla racémica de dos
enantibmeros. Su estructura habia sido predicha por Manolopoulos como la
Unica posible para 76 carbonos de capa cerrada que cumplia la regla del
pentagono aislado, y se confirmd posteriormente por su espectro *C RMN
donde aparecen 19 sefiales de igual intensidad,” y por difraccion de rayos X
del cristal (+)-D,-C76(Ss)s®* aunque debido al gran desorden estructural por
estar presentes ambos enantiomeros, no se pudo obtener la resolucion
completa.®® Posteriormente, los avances en cromatografia (HPLC multietapa) y
en las técnicas de purificacion del extracto fullerénico permitieron el
aislamiento y caracterizacion de los isomeros quirales D3-C7g,* D,-Cgo,>* C,-
Cs® y D,-Cgs,® todos ellos confirmados por sus espectros 1D y 2D **C
RMN,? difraccion de rayos X,*® y calculos tedricos. (figura 9). ®

1 R, Taylor, G. J. Langley, A. G. Avent, T. J. S. Dennis, H. W. Kroto, D. R. M.
Walton, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1993, 1029.

82 R. H. Michel, M. M. Kappes, P. Adelmann, G. Roth, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.,
1994, 33, 1651.

8 D. L. Dorset, J. R. Fryer, J. Phys. Chem. B, 2001, 105, 2356.

® F. H. Hennrich, R. H. Michel, A. Fischer, S. Richard Schneider, S. Gilb, M. M.
Kappes, D. Fuchs, M. Birk, K. Kobayashi, S. Nagase, Angew. Chem., Int. Ed. Engl.,
1996, 35, 1732.

6 G. Y. Sun, M. Kertesz, J. Phys. Chem. A, 2001, 105, 5468.

% (a) F. Diederich, R. L. Whetten, Acc. Chem. Res., 1992, 25, 119; (b) R. Taylor, G. J.
Langley, A. G. Avent, T. S. Dennis, H. W. Kroto, D. R. M. Walton, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 2, 1993, 1029.

o7 (@) T.J. S. Dennis, T. Kai, T. Tomiyama, H. Shinohara, Chem. Commun., 1998, 619;
(b) T. J. S. Dennis, M. Hulman, H. Kuzmany, H. Shinohara, J. Phys. Chem. B, 2000,
104, 5411.

% A. Balch, A. S. Ginwalla, J. W. Lee, B. C. Noll, M. M. Olmstead, J. Am. Chem.
Soc., 1994, 116, 2227.

% (a) G. Y. Sun, M. Kertesz, Chem. Phys. Lett., 2000, 328, 387; (b) G. Y. Sun, M.
Kertesz, J. Phys. Chem. A, 2001, 105, 5212.
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[CD(+)282("*C)-C76-D,  (A)-Csg-Ds  (**C)-Cgo-D2

("*A)-Cex(3)-C, [CD(-)380]-("°C)-Cg4(22)-D,

Figura 9. Fullerenos superiores inherentemente quirales

En 1993, Hawkins y Meyer™® consiguieron la primera resolucion
cinética de (+)-D,-C,s mediante reaccion de Sharpless con OsO, y un ligando
quiral derivado de cincona, obtuvieron muestras enriquecidas de cada
enantiomero de Cy, lo que les permitio realizar el primer espectro de dicroismo
circular del Cs (figura 10). Posteriormente, el mismo método se aplicé con
éxito a los isdmeros quirales de Cg y Cgs."”

Por otro lado, utilizando una secuencia de reacciones
Bingel/retroBingel, Diederich y col.”* llevaron a cabo la resolucion quiral de
Cs Yy Cg ya que la separacion de los diastereoisomeros obtenidos tras la
ciclopropanacion es mas facil que la de los enantiomeros del fullereno libre. De
hecho, no fue hasta el afio 2001 cuando los enantiomeros del (+)-D,-C+s

03, M. Hawkins, M. Nambu, A. Meyer, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7642.

R, Kessinger, J. Crassous, A. Herrmann, A., M. Rittimann, L. Echegoyen, F.
Diederich, Angew. Chem., Int. Ed,. 1998, 37, 1919.; (b) M. A. Herranz, F. Diederich,
L. Echegoyen, Eur. J. Org. Chem., 2004, 2299.
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pudieron  separarse por HPLC,”” empleando como fase estacionaria un
carbamato derivado de amilosa.

400

200

Ae /M Tem ! —

—200

300 400 500 600 700
Alnm —

Figura 10. Espectro de dicroismo circular de ambos enantiomeros de Cre.

Aunque la quimica de fullerenos superiores ha sido mucho menos
desarrollada que la del Cg, hay que destacar las cicloadiciones como
reacciones principales. Como ejemplos representativos, se encuentran la
reaccion de o-quinodimetano sobre (+)-D,-C;¢ que conduce a la formacion de
seis isdmeros constitucionales,” o la de bis-[(S)-1-fenilbutil]-2-bromo
malonato tanto sobre C;5 como Cyg Y Ces.2Y™ Es interesante comentar que los
valores de efecto Cotton de los derivados de estos compuestos son elevados en
todos los casos, incluso comparables a los del fullereno libre, debido a que la
contribucion quiral del nacleo fullerénico es mucho mayor que la de los
aductos.

2 C. Yamamoto, T. Hayashi, Y. Okamoto, S. Ohkubo, T. Kato, Chem. Commun.,
2001, 925.

™ A. Herrmann, F. Diederich, C. Thilgen, H. U. ter Meer, W. H. Miiller, Helv. Chim.
Acta, 1994, 77, 1689.

™ A. Herrmann, F. Diederich,. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1997, 1679.
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2.3.2. Derivados fullerénicos con un patron de adicion inherentemente
quiral

Ciertos bis-aductos de Cg pueden ser obtenidos por adicion
inherentemente quiral pues rompen la simetria esférica de la molécula, aunque
los productos que se obtienen son siempre mezclas racémicas. Para
designarlos, y considerando solo las adiciones de residuos de simetria C,, a
enlaces [6,6], se puede emplear la nomenclatura propuesta por Hirsch y col.”
segun la cual si los aductos estdn en hemisferios opuestos de la esfera
fullerénica se denominan trans, si estan en el mismo hemisferio cis, o si estan
en la linea limitrofe entre ambos, ecuatorial (e). Asi, hay tres posibles
disposiciones para los aductos dentro del mismo hemisferio (cis-1, cis-2, cis-3),
cuatro cuando estan en distintos hemisferios (trans-1, trans-2, trans-3, y trans-
4), y dos para los casos ecuatoriales (en la cara o en la arista), tal y como se
puede ver en la figura 11. Las adiciones en cis-3, trans-3 y trans-2 son
inherentemente quirales,”® mientras que en el resto sélo lo seran si se adicionan
dos aductos no idénticos.

Figura 11. Nomenclatura para los patrones de adicién en bis-aductos en el Cg

El primer estudio sobre la regioquimica de la doble adicion al Cg, €s
debido a Hawkins y col.”” Se sintetizaron trans-2 y trans-3 bisosmatos, lo que

™ A. Hirsch, I. Lamparth, R. H. Karfunkel, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1994, 33,
437.

76 C. Thilgen, F. Diederich, Top. Curr. Chem., 1999, 199, 135.

3. M. Hawkins, A. Meyer, T. A. Lewis, U. Bunz, R. Nunlist, G. E. Ball, T. W.
Ebbesen, K. Tanigaki, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 7954.
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les permiti6 registrar el primer espectro de dicroismo circular de bis-aductos de
Ceo formados mediante adicion inherentemente quiral.”® Posteriormente, han
sido muchas las reacciones de formacion de aductos de este tipo que se han
realizado.

Un ejemplo representativo es la induccion de la helicidad en la sintesis
de polimeros mediante bis-aductos quirales de Cg, llevada a cabo por
Nishimura y col.” En este trabajo, la sintesis de bis-aductos quirales se realiza
mediante el método térmico obteniéndose una mezcla de productos (esquema
9). La posterior separacion mediante cromatografia en gel de silice y HPLC
quiral conduce a los bisa-ductos quirales enantioméricamente puros que son
capaces de inducir la helicidad en polimeros derivados de fosfonato .

En todos estos casos que siguen un patron de adicién inherentemente
quiral sobre Cy, tales como la doble adicién de Bingel,* la regioisomerizacion
inducida electroquimicamente para formar tetra-ésteres®® y tetra-acidos
carboxilicos,®® la doble adicion de nitrenos mediante reaccion con
azidoformato de etilo®, la calefaccion con 2-diazoindano-2,3-diona®® o la
adicion de iluros de azometino para formar  1-metil-1H-
dihidrofulleropirrolidinas,* se obtienen siempre mezclas racémicas.

"8 J. M. Hawkins, A. Meyer, M. Nambu, J. Am. Chem. Soc,. 1993, 115, 9844.

" T Nishimura, K. Tsuchiya, S. Ohsawa, K. Maeda, E. Yashima, Y. Nakamura, J.
Nishimura J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 11711.

% R. Kessinger, M. Gémez-Lépez, C. Boudon, J. P. Gisselbrecht, M. Gross, L.
Echegoyen, F. Diederich, J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 854.

8 R. V. Bensasson, M. N. Berberan-Santos, M. Brettreich, J. Frederiksen, H.
Gottinger, A. Hirsch, E. J. Land, S. Leach, D. J. McGarvey, H. Schonberger, C.
Schroder, Phys. Chem. Chem. Phys., 2001, 3, 4679.

%2 G. Schick, A. Hirsch, H. Mauser, T. Clark, Chem. Eur. J., 1996, 2, 935.

BM WL Beulen, J. A. Rivera, M. A. Herranz, B. Illescas, N. Martiin, L. Echegoyen,
J. Org. Chem., 2001, 66, 4393.

8 Q. Lu, D. 1. Schuster, S. R. Wilson, J. Org. Chem., 1996, 61, 4764.
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cis-3 trans-3 trans-2
(racémico) (racémico) (racémico)
Esquema 9

2.3.3 Derivados fullerénicos con un patron de adicion no inherentemente
quiral

En este tipo de adiciones, los centros quirales se forman durante la
adicion a partir de reactivos aquirales. Todos los ejemplos de reactivos asi
formados conducen a mezclas racémicas. La adicion posterior de restos
quirales a estos compuestos da lugar a diasteroisémeraos.

Prato y col. llevaron a cabo la sintesis de derivados de fulleroprolina,
creando asi el primer ejemplo de estructuras de aminoacidos no naturales
conteniendo un fullereno en su estructura (figura 12).*

Figura 12. Derivados de fulleroprolina sintetizados por Prato y col.
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2.3.4. Derivados fullerénicos obtenidos a partir de reactivos quirales

Esta estrategia, basada en la utilizacion de materiales de partida
quirales, ha sido la mas empleada para obtener derivados fullerénicos quirales.
En este tipo de reacciones, los productos presentan quiralidad Unicamente
porque ya la presentaban los reactivos. El primer trabajo que permitié esta
forma de introducir quiralidad en fullerenos, llevado a cabo por Prato y col., se
basa en la cicloadicion de iluros de azometino quirales al Cgo dando lugar a dos
diastereoisomeros separables mediante cromatografia en gel de silice (esquema
10).®

Esquema 10

También merece especial atencidn la primera sintesis diastereoselectiva
de fulleropirrolidinas a partir de cicloabutanos quirales, en la que los productos
obtenidos son diastereoisdmeros y pueden ser empleados posteriormente para
formar cadenas fulleropeptidicas (figura 13).%

Figura 13

% F. Novello, M. Prato, T. Da Ros, M. De Amici, A. Bianco, C. Toniolo, M. Maggini,
Chem. Commun., 1996, 903.

8 B. lllescas, N. Martin, J. Poater, M. Sol4, G. P. Aguado, R. M. Ortufio , J. Org.
Chem., 2005, 70, 6929.
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Como conclusion, hay que destacar que la totalidad de los ejemplos de
derivados fullerénicos quirales han sido obtenidos como mezclas racémicas,
independientemente de cudl sea el patrén de adicién. Hasta la fecha, sélo se
han empleado unos pocos derivados de fullereno enantioméricamente puros:
para inducir quiralidad en polimeros o en prolinofullerenos usados para la
sintesis de péptidos.*® En todos estos casos, los compuestos fueron aislados
después de una y larga tediosa separacion mediante HPLC quiral, o bien,
utilizando materiales de partida quirales (induccion asimétrica).

2.4. Reactividad de fullerenos con metales de transicion

Aunque se pueda pensar que la quimica de fullerenos esta
completamente establecida, existe una gran variedad de reacciones por
explorar, especialmente las que involucran el uso de metales de transicion.
Ademas, la singular geometria tridimensional de estos sistemas representa un
escenario Unico donde llevar a cabo nuevas reacciones Yy elucidar posibles
mecanismos.

Clasicamente, la quimica organometalica de fullerenos, se ha centrado en los
siguientes aspectos:

1) Formacion de fulleruros, sales metélicas de fullerenos M,Cs de
diversas estequiometrias (n = 1, 2, 3), especialmente con metales
alcalinos.”

2) Adicién de metales a uno o varios de los dobles enlaces del fullereno,
para formar complejos de coordinacion. Asi, se han descrito ejemplos
con numerosos metales: platino,®® paladio (figura 14a),* rodio,*
iridio,®* molibdeno,* osmio,* rutenio,** hierro® o wolframio.*®

8 (a) K. Holczer, O. Klein, S.-M. Huang, R. B. Kaner, K.-J. Fu, R. J. Whetten, F.
Diederich, Science, 1991, 252, 1154; (b) A. F. Herbard, M. J. Rosseinsky, R. D.
Haddon, D. W. Murphy, S. H. Glarun, T.T. M. Palstra, A. P. Ramirez, A. R. Kortan,
Nature, 1991, 350, 600.

8 (a) P. J. Fagan, J. C. Calabrese, B. Malone, Science, 1991, 252, 1160; (b) L.-C. Song,
G.-F Wang, P.-C. Liu, Q.-M. Hu, Organometallics, 2003, 22, 4593; (c) L.-C. Song, G.-
A. Yu, F.-H. Su, Q.-M. Hu, Organometallics, 2004, 23, 4192.
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3) Cocristalizacion de fullerenos 'y complejos metalicos, con
estequiometrias que oscilan, habitualmente, entre 1:2 y 1:3,
respectivamente.97 En la estructura del cristal, las moléculas estan
unidas por fuerzas de van der Waals y también por acoplamiento n-m.

PhsR PPhs
Pd

Figura 14. Ejemplos de estructuras fruto de la adicion de metales (a) o ligandos
derivados de ftalocianinas (b) al fullereno.

8 (a) H. Nagashima, A. Nakaota, Y. Saito, M. Kato, T. Kawanishi, K. Itoh, J. Chem.
Soc. Chem. Commun., 1992, 377; (b) L.-C. Song, G.-A. Yu, H.-T. Wang, F.-H. Su, Q.-
M. Hu, Y.-L. Song, Y.-C. Gao, Eur. J. Inorg. Chem., 2004, 866; (c) L.-C. Song, F.-H.
Su, Q.-M. Hu, E. Grigiotti, P. Zanello, Eur. J. Inorg. Chem., 2006, 422.

% (a) A. L. Balch, J. W. Lee, B. C. Noll, M. Olmstead, Inorg. Chem., 1993, 32, 55; (b)
A. V. Usatov, K. N. Kudin, E. V. Voronstov, L. E. Vinogradova, Y. N. Novikov, J.
Organomet. Chem., 1996, 522, 147.

° (@) A. L. Balch, V. J. Catalano, J. W. Lee, Inorg. Chem., 1991, 30, 3980-3981; (b) A.
V. Usatov, E. V. Martynova, F. M. Dolgushin, A. S. Peregudov, M. Y. Antipin, Y. N.
Novikov, Eur. J. Inorg. Chem., 2002, 2565; (c) A. L. Balch, V. J. Catalano, J. W. Lee,
M. Olmstead, S. R. Parkin, J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 8953; (d) A. L. Balch, A. S.
Ginwalla, B. C. Noll, M. M. Olmstead, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 2227.

%2 D. M. Thompson, M. Jones, M. C. Baird, Eur. J. Inorg. Chem., 2003, 175.

% H. Song, K. Lee, J. T. Park, M.-G. Choi, Organometallics, 1998, 17, 4477.

% (a) K. Lee, H.-F. Hsu, J. R. Shapley, Organometallics, 1997, 16, 3876-3877; (b) D.
M. Guldi, G. M. A. Rahman, R. Marczak, Y. Matsuo, M. Yamanaka, E. Nakamura, J.
Am. Chem. Soc., 2006, 128, 9420.

% M. Sawamura, Y. Kuninobu, M. Toganoh, Y. Matsuo, M. Yamanaka, E. Nakamura,
J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 9354.

% |_-C. Song, J.-T. Liu, Q.-M. Hu, L.-H. Weng, Organometallics, 2000, 19, 1643.

o (@) J. D. Crane, P. B. Hitchcok, H. W. Kroto, R. Taylor, D. R. M. Walton, J. Chem.
Soc., Chem. Commun., 1992, 1764-1765; (b) J. D. Crane, P. B. Hitchcok, J. Chem.
Soc., Dalton Trans., 1993, 2537; ¢) M. M. Olmstead, D. A. Costa, K. Maitra, B. C.
Noll, S. L. Phillips, P. M. Van Calcar, A. L. Balch, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121,
7090.
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4) Formaciéon de enlaces covalentes entre productos fullerénicos vy
diversos ligandos organicos como derivados de piridina o de
ftalocianinas con o sin metal (figura 14b)*

5) Construccion de polimeros de fullereno con metales mediante reaccion
de éste con complejos organometélicos labiles. Un ejemplo de este tipo
de compuestos son los polimeros de Cgo con Pd(0) y Pt(0).*

6) Reacciones de adicion con reactivos organoliticos y de Grignard sobre
fullerenos.'®

En los ultimos afios, se ha desarrollado una nueva quimica en el Cg,
usando los metales como catalizadores 0 mediadores de diversas reacciones. La
reaccion de Pauson Khand, consistente en la cicloadicion [2+2+1] entre un
alqueno, un alguino y monoxido de carbono catalizada por metales de
transicion, fue llevada a cabo por primera vez en el afio 2004 por nuestro grupo
de investigacion empleando la unidad de Cg como alqueno, permitiendo la
sintesis de forma eficiente y regioselectiva de ciclopentenonas fusionadas sobre
la superficie del fullereno (esquema 11). '™ Este proceso, que no esta
favorecido con olefinas pobres en electrones, tiene lugar en el Cg, gracias a la
curvatura de los dobles enlaces, que los hace mas reactivos.

% (a) M. Iyoda, F. Sultana, S. Sasaki, H. Butenschén, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 579;
(b) B. lllescas, N. Martin, J. Org. Chem., 2000, 65, 5728; (c) Y. Sun, T. Drovetskaya,
R. D. Bolskar, R. Bau, P. D. W.Boyd, C. A. Reed, J. Org. Chem,. 1997, 62, 3642.

% (a) H. Nagashima, A. Nakaota, Y. Saito, M. Kato, T. Kawanishi, K. Itoh, J. Chem.
Soc., Chem. Commun., 1992, 377;(b) M. van Wijnkoop, M. F. Meidine, A. G. Avent,
A. Darwish, H. W. Kroto, R. Taylor, D. R. M. Walton, J. Chem. Soc., Dalton Trans.
1997, 675.

100'\M. Sawamura, H. likura, E. Nakamura, J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 12850.

101 (@) N. Martin, M. Altable, S. Filippone, A. Martin-Domenech, A. Poater, M. Sol4,
Chem. Eur. J., 2005, 11, 2716; (b) N. Martin, M. Altable, S. Filippone, A. Martin-
Domenech, Chem. Commun., 2004, 1338.
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Co,(CO)g, Tol
—_—
60°C, 2-3 h

(95-98%)

Esquema 11

También es importante la funcionalizacion de Cg, por cicloadicion 1,3-
dipolar de iluros de carbonilo empleando catalizadores de Rh(ll) para formar
heterociclos fusionados al fullereno (esquema 12). 1%

Ph Ph
o Rh(Il) ~&
CH,N, 5
o] o]
Esquema 12

Mas recientemente, se ha descrito una interesante cicloadicion de
diazocompuestos alquil y aril sustituidos que, catalizada por complejos de
Pd(1l), se produce sobre el enlace [5,6] (esquema 13), de forma que sienta un
precedente para futuros trabajos que permitan la sintesis efectiva de derivados
fullerénicos en esa posicion.'®

192/ Nair, Tetrahedron, 2002, 58, 3009.
13 A, R. Tuktarov, Russian J. Org Chem., 2010, 46, 588.
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,

=z

R" R?

Pd(acac),*2PPh,*4EtAl
Ag,0

Esquema 13

Finalmente, cabe destacar el caso de la retrocicloadicion 1,3-dipolar
sobre fulleropirrolidinas mediada por metales desarrollada recientemente en
nuestro grupo de investigacion'® y que proporciona fullereno libre. Aunque se
conocian desde hace afios las retrocicloadiciones de otros derivados
fullerénicos tales como los cicloaductos Diels-Alder*® o los metanofullerenos
de Bingel,® las fulleropirrolidinas habian sido siempre consideradas como
aductos de alta estabilidad. Es conocido que las pirrolidinas pueden sufrir la
reacciones de retrocicloadicion,'® conduciendo a la formacion del alqueno y el
iluro de azometino, sin embargo la menor basicidad del grupo amino
fulleropirrolidinico debido al caracter electronegativo de la unidad fullerénica,
hacia poco probable este proceso.

No obstante, al calentar fulleropirrolidinas a reflujo de 1,2-
diclorobenceno en presencia de un dipolaréfilo como anhidrido maleico, capaz
de atrapar eficazmente el iluro formado, se observd la retrocicloadicion
obteniéndose fullereno libre. La conversion depende fuertemente de los
sustituyentes de la fulleropirrolidina, que ejercen una gran influencia en la
estabilidad del 1,3-dipolo generado térmicamente. La version catalitica de la
retrocicloadicion, empleando Cu(OTf), o el catalizador de Wilkinson, permite
retrocicloadiciones cuantitativas, independientemente de los sutituyentes del

104 (@) N. Martin, M. Altable, S. Filippone, A. Martin-Domenech, L. Echegoyen, C. M.
Cardona, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 110; (b) O. Lukoyanova, C. M. Cardona,
M. Altable, S. Filippone, A. Martin-Domenech, N. Martin, L. Echegoyen, Angew.
Chem. Int. Ed., 2006, 45, 7430.

155, sinbandhit, J. Hamelin, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1977, 768.
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aducto de partida (esquema 14). Estas condiciones permiten también extender
la reaccion a bisaductos, fulleroisoxazolinas'® y fullerenos superiores.

dipolardfilo
0-DCB, A

_—

Cu (OTf),

Esquema 14

2.5. Sintesis enantioselectiva sobre olefinas activadas mediante
cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino

Como ya se ha comentado, la cicloadicion 1,3-dipolar es uno de los
métodos mas importantes para la sintesis de heterociclos de cinco atomos,™”’ y
su version asimétrica mediante catalisis, permite obtener estructuras altamente

enantioenriquecidas de forma muy eficiente.

En los ultimos treinta afios, han sido empleados con éxito en este tipo de
transformaciones una amplia variedad de dipolos tales como nitronas,'® ¢xidos

106 N Martin, M. Altable, S. Filippone, A. Martin-Domenech, R. Martinez-Alvarez, M.
Suérez, M. E. Plonska-Brzezinska, O. Lukoyanova, L. Echegoyen, J. Org. Chem.,
2007, 72, 3840.

197 (@) K. V. Gothelf ; K. A. Jgrgensen, Chem. Rev.,1998, 98, 863; (b) G. Broggini; G.
Zecchi, Synthesis, 1999, 905; (c¢) A. Padwa, W. H. Pearson, Eds., Synthetic
Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry Towards Heterocycles and
Natural Products, Wiley, Nueva York, 2003

108 (@) M. P. Sibi, Z. Ma, C. P. Jasperse, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 718; (b) M.
Shirahase, S. Kanemasa, Y. Oderaotoshi, Org. Lett., 2004, 6, 675; (c) Z.-Z. Huang, Y .-
B. Kang, J. Zhou, M.-C. Ye and Y. Tang, Org. Lett., 2004, 6, 1677; (d) M. P. Sibi, Z.
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de nitrilo,'® diazoalcanos,'*® iluros carbonilicos,**! azidas,**? iminas de

azometino,"® e iluros de azometino."* En particular, el uso de iluros de
azometino y olefinas activadas constituye una poderosa herramienta en la
sintesis de pirrolidinas, heterociclos de gran interés para la sintesis de
productos naturales, la industria farmacéutica o el disefio de ligandos quirales.
Aunque la mayoria de los casos se basa en la formacion de un complejo
organometélico entre la sal de un metal de transicion y un ligando quiral, en los
ultimos afios se han desarrollado también protocolos organocataliticos.*

Ma, K. Itoh, N. Prabagaran, C. P. Jasperse, Org. Lett., 2005, 7, 2349; (e) M. P. Sibi, Z.
Ma, C. P. Jasperse, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 5764; (f) T. Kano, T. Hashimoto, K.
Maruoka, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 11926; (g) C. Palomo, M. Oiarbide, E. Arceo,
J. M. Garcia, R. Ldpez, A. Gonzélez, A. Linden, Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44,
6187.

109 (@) M. P. Sibi, K. Itoh, C. P. Jasperse, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 5366; (b) V.
V. Vaidya, K. S. Wankhede, M. M. Salunkhe, G. K. Trivedi, Synth. Commun., 2008,
38, 2392.

119 (3) S. Kanemasa , T. Tanai, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 10710; (b) T. Kano, T.
Hashimoto, K. Maruoka, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 2174.

111 (@) M. P. Doyle, D. C. Forbes, Chem. Rev., 1998, 98, 911; (b) G. Bentabed, M.
Rahmouni, F. Mongin, A. Derdour, J. Hamelin, J. P. Bazureau, Synth. Commun., 2007,
37, 2935; (c) G. Li, X. Huang, L. Zhang, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 6944;

112 3.C. Meng, V. V. Fokin, M. G. Finn, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 4543

3 (a) R. Shintani, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 10778; (b) A. Suarez, W.
Downey, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 11244; (c) H. Suga, A. Funyu, A.
Kakehi, Org. Lett., 2007, 9, 97; (d) M. Sibi, D. Rane, L. M. Stanley, T. Soeta, Org.
Lett., 2008, 10, 2971.

114 (@) C. Najera, J. M. Sansano, Top. Heterocycl. Chem., 2008, 12, 117; (b) L.M.
Stanley, M. P. Sibi, Chem. Rev., 2008, 108, 2887; (c) H. Pellisier, Tetrahedron, 2007,
63, 3235; (d) G. Pandey, P. Banerjee, S. R. Gadre, Chem. Rev., 2006, 106, 4484; (e) T.
M. V. D. Pinho e Melo, Eur. J. Org. Chem., 2006, 2873; (f) C. N4jera, J. M. Sansano,
Angew. Chem., Int. Ed., 2005, 44, 6272; (g) A. de Cdzar, F. P. Cossio, PCCP, 2011,
13, 10858.

115@) J. L. Vicario, S. Reboredo, D. Badia , L. Carrillo, Angew. Chem., Int. Ed., 2007,
46, 5168; (b) I. Ibrahem, R. Rios, J. Vesely, A. Cordova, Tetrahedron Lett., 2007, 48,
6252; (c) X.-H. Chen, W.-Q. Zhang, L.-Z. Gong, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 5652;
(d) C. Guo, M.-X. Xue, M.-K. Zhu, L.-Z. Gong, Angew. Chem., Int. Ed., 2008, 47,
3414; (e) Y. K. Liu, H. Liu, W. Du, L. Yue, Y. C. Chen, Chem. Eur. J., 2008, 14, 9873.
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2.5.1. Sistemas cataliticos

En 1991, Allway y Grigg publicaron un trabajo seminal donde se
empleaba un sistema quiral formado por cantidades estequiométricas de CoCl,
0 MnBr, vy un derivado de efedrina como ligando para la cicloadicion
enantioselectiva de iluros de azometino derivados de glicina, con acrilato de
metilo."'® Este trabajo pionero pasé totalmente desapercibido en los siguientes
afios y no fue hasta 2002, cuando Jorgensen '’y Zhang'® publicaron de
manera independiente, los que se consideran los primeros trabajos de
cicloadiciones 1,3-dipolares enantioselectivas de iluros de azometino
empleando sistemas cataliticos basados en Zn(ll)-bisoxazolina y Ag(l)-FAP,
respectivamente.

Jorgensen demostré que las bisoxazolinas quirales eran ligandos
ideales para la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino y alquenos
electrofilicos empleando triflato de cinc(ll) como acido de Lewis. La reaccion
de a-iminoésteres en medio basico con diferentes dipolardfilos a temperatura
ambiente y catalizado por el sistema Zn(ll)-bisoxazolina condujo
exclusivamente al aducto endo con buena enantioselectividad, que mejoraba al
bajar la temperatura a -20° C (esquema 15)."**

(R)-Ph-box (10%mol) EWG

3
R? EWG Zn(OTf), (10%mol) <R
1Y )\ + \:\ J e
RSN >Co,Me EtzN(10%mol), THF :

R R >N YCO,Me
-20°C H

endo (61-94 % ee)
O (0]
Q// \
hé

(R)-Ph-box

Esquema 15

16 p_Allway, R. Grigg, Tetrahedron Lett., 1991, 32, 5817.

Y AS. Gothelf, K. V. Gothelf, R. G. Hazell, K. A. Jorgensen, Angew. Chem., Int. Ed.,
2002, 41, 4236.

118 3. M. Longmire, B. Wang, X. Zhang, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 13400.
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Zhang prob¢ diversas bisfosfinas quirales como ligandos: BINAP ((R)
0 (S)-2,2"bis(difenilfosfanil)-1,1’-binaftilo), Me-DuPhos ([(-)-1,2-bis-(2R,5R)-
2,5-dimetilfosfolano]benceno) o PennPhos (P,P"-1,2-difenilenbis(endo-2,5-
dialquil-7-fosfobiciclo[2.2.1]heptano, con acetato de plata obteniendo malos
resultados en la cicloadicion de o-iminoésteres y maleato de dimetilo. No
obstante, inspirado en los ligados de Trost™ que permiten un mejor
ensamblaje con la sal metalica por la débil interaccion de los aomos de
nitrégeno, sintetizoé el ligando FAP, que permitié obtener el aducto endo con
excesos enantiomeéricos de hasta el 97% con distintos dipolarofilos, empleando
incluso a-iminoésteres alifaticos (esquema 16).

FAP (3.3% mol) R*0,C, R3

R, RO.C r. AJOAG (3.0 %mol) z—g\
~ + 42 _ 3 — >
R1/\N)\ N— R1

CO,M N~ "CO,Me
2Vie iPr,NEt, tolueno H 2

0°C endo (52-97% ee)

Ar2P

e
4(l?@e;LNH HN%

FAP  Ar = 3,5.dimetilfenilo

Esquema 16

Un aflo después, Komatsu y col. consiguieron invertir la
diastereoselectividad, obteniendo el aducto exo mediante el empleo de sistemas
cataliticos constituidos por ligandos bifosfina con atropoisomeria como (R)-
binap o (R)-SegPhos v triflato de cobre (Il) a -40° C, consiguiendo relaciones
exo:endo de hasta 95:5 con N-fenilmaleimida. **° En cambio, con otros
dipolarofilos como el dimetilfumarato, obtuvo mezclas exo:endo précticamente
equimolares (esquema 17).

19 B M. Trost, D. L. Van Vranken, C. Bingel, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9327.
120y Oderaotoshi, W. Cheng, S. Fujitomi, Y. Kasano, S. Minakata, M. Komatsu, Org.
Lett. 2003, 5, 5043.
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Ph
N
Q Ligando (2.2%mol) 0= "¥0O
j‘\z A Cu(OTf), (2%mol) «D\
X + - _—
Ry ONT>CO,Me EtzN, CH,Cly R N COzMe
0 -40°C

exo (55-92% ee)

()

W,

e

7
o®o o™
)
3

=

Esquema 17

Estos autores proponen un posible mecanismo para la cicloadicion y
explican por qué la diastereoselectividad de la reaccion lleva al aducto exo. El
iluro de azometino se genera en medio bésico, y reacciona con la N-
fenilmaleimida para formar preferentemente el estado de transicién que
conduce al aducto exo. Este estado de transicion es mucho mas estable que el
gue lleva a la formacion del producto endo principalmente por motivos
estéricos (figura 15). Estos datos fueron confirmados por célculos ZINDO.

Aducto exo Aducto endo

Figura 15. Estados de transicion que justifican la exo-selectividad observada

Baséndose en el trabajo previo desarrollado por Zhang,'” Schreiber
estudié la reaccion de cicloadicion de iluros de azometino con una serie de
fosfinas quirales sustituidas con un grupo dador de electrones; el ligando P-N
con quiralidad axial QUINAP resultd ser un agente quelante ideal para el
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cation pIata.121 Asi, con una cantidad del 3% por mol de catalizador, los o-

iminoésteres reaccionan con acrilatos, cinamatos y crotonatos de tert-butilo
para dar el producto endo con muy buenos valores de enantioselectividad. Las
mismas enantioselectividades y rendimientos fueron alcanzados posteriormente
por Carreira empleando un 3% por mol del sistema catalitico O-(S)-PINAP-
AgOACc a -40° C,** confirmando asi la eficiente coordinacion del cation plata
con ligandos P-N-QUINAP y O-(S)-PINAP (esquema 18).

Ligando (3%mol) 3
EWG AgOAc (3%mol) EWG_ R

NS + —— \R2
- iProNEt, THF ;
N” Yco,Me

-20,-45 6 -60° C R H

= endo (80-96% ee)

(S)-QUINAP O-(S)-PINAP

Esquema 18

Un gran avance en este campo se debe a Carretero y col. En 2005
describieron un sistema catalitico basado en Cu(l) y el ligando Fesulphos, con
una unidad de ferroceno y quiralidad planar (esquema 19). *** Obtuvieron
excelentes resultados de enantioselectividad en la obtencion del aducto endo
en este tipo de cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino. Resulta ser un
sistema catalitico muy versatil para una gran variedad de dipolos y de
dipolardfilos.

121.C. Chen, X. Li, S. L. Schreiber, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10174.

21 F Knopfel, P. Aschwanden, T. Ichikawa, T. Watanabe, E. M. Carreira, Angew.
Chem. Int. Ed., 2004, 43, 5971.

12 5. Cabrera, R. GOmez Arrayas, J. C. Carretero, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127,
16394,
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Fesulphos (3% mol)

Cu(CH3CN),PFg R! R2
(3% mol) /Z_g\
P S NTS
A N”COMe + =\
' 2Me T RITTRe Et,N, THF Ar? "N NcoMe
= - - 0
T=25,-10,-30°C endo (80-99% ee)
S-'Bu
X
¥~ ~PPh,
=
Fesulphos
Esquema 19

Kobayashi y col. han descrito recientemente un nuevo sistema
catalitico basado en Ag y hexametilidisililazida (HMDS) y una fosfina quiral.
Este sistema incorpora la base en el propio catalizador de forma que no es
necesario usar una amina adicional. Ademas, exploraron otro sistema en el que
el ligando quiral utilizado es (R)-DTBM-SegPhos, empleando por primera vez
iminas alifaticas, dando lugar a una gran exo-selectividad y altos valores de
enantioselectividad (esquema 20).

124

) AgHMDS (5% mol) EWG
)R\ (R)-DTBM-Segphos (5 %mol) Z_>/R2
RSN Co,Me EWG RSN “CO,Me
Et,O H
0°C exo (85-99% ee)
O
©LJ
0 PAr,
0 PAr, Ar=4-Me0-35(Bu),CeH;
<12
o)
(R)-DTBM-Segphos
Esquema 20

124y, Yamashita, T. Imaizumi, S. Kobayashi, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 4893.
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2.5.2. Dipolaréfilos

Estas cicloadiciones se han llevado a cabo sobre numerosos
dipolarofilos con grupos coordinantes, tales como derivados de &cidos
carboxilicos o,B-insaturados y B-sustituidos, enonas, nitroalquenos, y sulfonas
o,B-insaturadas. Recientemente, se han estudiado también azalactonas y o-
iminonitrilos. Todos estos estudios amplian las posibilidades para la sintesis
enantioselectiva de diversos derivados de pirrolidina.

Algunos ejemplos significativos se recogen a continuacion:
- Derivados de acidos carboxilicos a,f-insaturados y f-sustituidos

Como se menciono anteriormente, los primeros dipolaréfilos usados en
la cicloadicion 1,3-dipolar enantioselectiva fueron derivados de 4&cidos
carboxilicos insaturados. La utilizacion de otros derivados que contienen
sustituyentes activantes en posicion f3, es un reto dada la alta sensibilidad de la
cicloadicion frente a los efectos estéricos.

Kobayashi y col. emplearon Ca como &cido de Lewis para elaborar un
procedimiento general para la cicloadicion de a-iminoésteres con ésteres f-
sustituidos 0 o.B-insaturados.’® El método consistia en llevar a cabo la
reaccién en presencia de complejos anidnicos quirales de Ca-Box con un
contraion muy béasico como es el isopropilato. Asi se obtuvieron las
correspondientes pirrolidinas 3-sustituidas con una excelente enantio y endo
selectividad (esquema 21). Es importante destacar la versatilidad sintética de
este procedimiento, que permite sintetizar, por ejemplo, derivados de
pirrolidinas con un carbono cuaternario en el C-2, asi como 4-
amidopirrolidinas.

15 T. Tsubogo, S. Saito, K. Seki, Y. Yamashita, S. Kobayashi, J. Am. Chem. Soc.,
2008, 130, 13321.
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\ Box (10% mol) MeO,C, R!
R Ca(OPr), (10 %mol) A—X’ 3
MeO,C 2 R
A /I\ + t\ - =

2 W "y 2
Ph” "N~ CO,R R' THE TMS 4A Ph N CO,R
0°C endo (85-98% ee)
0 o)
T,/\W «
N N.%
Box
Esquema 21

Los malonatos alquilicos han sido muy usados como aceptores de
Michael en numerosas transformaciones asimétricas. Asi, en 2010, Wang y
col.® realizaron la cicloadicion 1,3-dipolar de dimalonatos B-sustituidos
usando AgOAc-TF-BiphamPhos como sistema catalitico. El impedimento
estérico provocado por el grupo tert-butilo tiene una clara influencia, esencial
para alcanzar excesos enantioméricos de hasta el 99% (esquema 22).
Posteriormente, este mismo grupo extendié el empleo del ligando TF-
BiphamPhos al uso de alquilidenciclopropanos como dipolaréfilos. *

1)
i TF-BiphamPhos (3%mol) BuOC s
R 'BUO,C AgOAc (3%mol) BUO,C

AN + — K
R "N” “COMe  tgy0,c R3  KoCOs, THF RN YCO,Me
-20,-45 6 -60° C H
exo (76-99% ee)
CF;
Br
F;C NH,
F;C O NHPPh,
Br
TF-BiphamPhos
Esquema 22
- Enonas

126 7.-Y. Xue, T.L. Liu, Z. Lu, H. Huang, H.Y. Tao, C.J. Wang, Chem. Commun.,
2010, 1727.
7T, L. Liu, Z. L. He, H.Y. Tao, Y.P. Cai, C. J. Wang, Chem. Commun., 2011, 2616.
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Carretero y col., usando como catalizador el complejo Cu(l)-
Fesulphos, fueron capaces de dirigir la reaccion en funcion del sustrato. *® La
reaccidn con enonas aciclicas trans condujo a la formacién del aducto exo con
excesos enantioméricos de hasta el 98%, mientras que con enonas ciclicas
proporciond el aducto endo, también con excelentes excesos enantioméricos.
Como complemento al método anterior, Fuzukawa y col. describieron la
obtencién del aducto endo con elevadas enantioselectividades utilizando el
sistema catalitico Ag(l)-ThioClickFerrophos.® Finalmente, Najera y Sansano
encontraron que el complejo Ag(l)-fosforamidita resultaba muy efectivo para
la cicloadicién de ciclopentenonas y enonas aciclicas obteniendo aductos endo

(esquema 23).**°

Y
PhoP™ Fe (N
<& N
BuS
O\/Ph
ThioClickFerrophos \/, R?
¢ L5
O>(§/ co,Me R'" N7 YCO,Me
Ph H
endo (>95%) exo (<5%)
Ag(l)-ThioclickFerrophos
R! CO,Me Et;N
\
D L o=,
, r@\
Ag(l)-Fosforamidita CO,Me R’ CO,Me
Et;N
Ph
99 oY
) P*N) endo (>98%) exo (<2%)
soats
Fosforamidita
Esquema 23

- Nitroalquenos

128 3. Hernéndez-Toribio, R. Gémez-Arrayés, B. Martin Mature, J. C. Carretero, Org.

Lett., 2009, 11, 393.

1291 Oura, K. Shimizu, K. Ogata, S.I. Fukuzawa, Org. Lett., 2010, 12, 1752.
130 C. Najera, M. Gracia de Retamosa, M. Martin-Rodriguez, J. M. Sansano, A. de
Cozar, F. P. Cossio, Eur. J. Org. Chem., 2009, 5622.
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La reaccion de iluros de azometino N-metalados con nitroalquenos es
una transformacion de mucho interés por la versatilidad que ofrece la
introduccion del grupo nitro. Célculos tedricos realizados por Cossio y col.
acerca de la reaccion catalizada por plata de nitroalquenos quirales con o-
iminoésteres predicen un mecanismo por pasos en lugar de uno concertado
para la formacion del cicloaducto [3+2]. ***

Hou y col.**? consiguieron elevados rendimientos y selectividades en la

cicloadicion de diversos nitroalquenos con o-iminoesteres empleando CuClO,
y el ligando Fc-PHOX como sistema catalitico. Cabe destacar que, segln las
propiedades electronicas del grupo aromatico del ligando, se puede modular la
diastereoselectividad. Por ejemplo, con dos grupos fenilo se obtiene
Gnicamente el aducto exo con excelente enantioselectividad (92-98% ee),
mientras que con un grupo pobre en electrones, como es el que contiene dos
sustituyentes CF; en cada anillo aromatico, se consigue principalmente el
aducto endo con similar enantiocontrol (esquema 24).

ON, R’

Fc-PHOX Ar =Ph (11%mol) Ph N~ TCO,Me

CuClO, (10%mol)
exo (92-98% ee)

%
NO, BUOK, THF

N + X o 1
PhSN"come T R K Oziﬁf
Fc-PHOX Ar =3,5-(CFg),Ph Ph™ NT TCOMe
O/\AiPr (11%mol)
. N CuCIO, (10%mol) endo (91-98% ee)
Fe PAFZ
Fc-PHOX
Esquema 24

181 (@) S. Vivanco, B. Lecea, A. Arrieta, P. Prieto, I. Morao, A. Linden, F. P. Cossio, J.
Am. Chem. Soc., 2000, 122, 6078; (b) A. Zubia, L. Mendoza, S. Vivanco, E. Aldaba, T.
Carrascal, B. Lecea, A. Arrieta, T. Zimmerman, F. Vidal-Vanaclocha, F. P. Cossio,
Angew. Chem., Int. Ed., 2005, 44, 2903.

132X, X. Yan, Q. Peng, Y. Zhang, K. Zhang, W. Hong, X. L. Hou, Y. D. Wu, Angew.
Chem., Int. Ed., 2006, 45, 1979.
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A diferencia de los ejemplos descritos sobre nitroalquenos, donde se
obtienen pirrolidinas con configuracion cis entre los carbonos 2 y 5, a finales
de 2010, Arai y col. describieron el primer ejemplo de cicloadicion 1,3-dipolar
catalitica para obtener el aducto exo’de 2,5-pirrolidinas (esquema 25). **
Estudios DFT sugieren que este procedimiento, catalizado por niquel,
transcurre mediante un mecanismo por pasos, lo que permiti6 la formacion del
aducto exo”. Las nomenclaturas exo” y endo” se emplean para diferenciar los
corespondientes aductos exo o endo, de sus analogos con los sustituyentes de
los carbonos 2 y 5 en disposicion trans.

Ph  Ph

>

Ts-N__N

I Br
)‘:@(1 1% mol) O,N ‘\\\R1
B
ANO2 [ Z_>\

P NP o Ar' CO,Me
Ar” N7 TCcoMe R Ni(OAc), (10%mol) N 2
K,COj3, ACN ex0'(92-97% ee)
0°C
Esquema 25

- Alquenilsulfonas

A pesar de la gran versatilidad del grupo sulfonilo,”** las
alquenilsulfonas sélo han sido empleadas como dipolaréfilos en la cicloadicion
1,3-dipolar en los ultimos afios.

Carretero y col. llevaron a cabo la cicloadicion 1,3-dipolar sobre
sulfonas y sus derivados, incluyendo p-sulfonilacrilatos, 1,2-bis-sulfoniletileno
y B-fenilsulfonilenonas (esquema 26) ** Una gran variedad de iminoésteres
tanto aromaticos como heteroaromaticos reaccionaron, catalizados por el
sistema Cu(l)-Fesulphos, para dar las correspondientes sulfonilpirrolidinas con
buenos  rendimientos, completa exo selectividad y excelentes

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

134 (@) N. S. Simpkins, Sulfones in Organic Synthesis, Pergamon Press, Oxford, 1993;
(b) C. N4jera, M. Yus, Tetrahedron, 1999, 55, 10547.

135 A Lépez-Pérez, J. Adrio , J. C. Carretero, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 10084.
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enantioselectividades (96-98% ee). La posterior eliminacion reductora de las
sulfonilpirrolidinas permite el acceso a 3-pirrolinas Opticamente activas de
interés bioldgico.

R2 Fesulphos (3% mol) SO.Ph
PPN CU(CHiCN)PFg T 1025( &2 Na(Hg), NaH,POy,
RN COMe \ R?  MeOH, THF, Tamb /[~ \.R?
(3% mol) SN P
+ R cto,Me ——» N "
Et,N, THF, Tamb H 2 ROOj CO:Me
«SOzPh
PhO,S exo (96-98% ee)
S-Bu
GX
~==PPh,
=
Fesulphos

Esquema 26

También se han estudiado dipolaréfilos  1,2-diactivados
asimétricamente sustituidos que pueden conducir a la formacion de
regioisomeros de pirrolidina. Asi, se ha desrito la cicloadicion 1,3-dipolar
enantioselectiva sobre B-sulfonilacrilatos. ** La reaccion de metil-(2)-2-
fenilsulfonilacrilato con iluros de azometino catalizada por Cu(l)/DTBM-
Segphos, produjo la formacion del producto que tiene los grupos éster en las
posiciones 2 y 3 del anillo de pirrolidina; este es el regioisdmero mayoritario lo
gue pone de manifiesto que la regioselectividad del proceso esta controlada,
principalmente, por el grupo sulfonilo. Ademas, la reaccion tuvo lugar con una
completa exo selectividad y excelente enantioselectividad (hasta un 98% ee)
para una amplia variedad de a-iminoésteres (esquema 27).

135 A Lopez-Pérez, J. Adrio, J. C. Carretero, Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 340.
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Cu(CH3CN)PFg
(10% mol)
M
(R}-DTBM-Segphos ~ PNO28  LOMe
o MeO.C (10% mol) b\
RTONT>COMe + 02X SOPh R” N7 YCO,Me
Et;N, DCM, Tamb H
exo (96-99% ee)
o)
L)
o EQZ Ar = 4-MeO-3,5-(-Bu),CqH,
I
o)
(R)-DTBM-Segphos
Esquema 27
2.5.3. Dipolos

En los ejemplos anteriores, el método de sintesis se aplica sobre o-
iminoésteres derivados de glicina o de otros a-aminoécidos, pero también se
han descrito casos donde se usan otros precursores para obtener los iluros de
azometino.

En 2007, se publicé el primer ejemplo de cicloadicion 1,3-dipolar
usando azalactonas (miinchonas) como precursores de iluros de azometino.
Usando como catalizador complejos Cy-Segphos(AuOBz),, se obtienen
pirrolinas con buenas diastereo y enantioselectividades con una variedad de
olefinas activadas tanto ciclicas como aciclicas (esquema 28). ™’

Cy-Segphos(AuOBz), Ph N COR
Ph -R (2% mol) WMe
NN ve . THF, Tamb
O{ S J R R
"R o
(0]

exo (76-95% ee)

PCyAuOBz

O PCyAuOBz

Cy-Segphos(AuOBz),

o*o 0”0

Esquema 28

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

49



Antecedentes

Kobayashi y col. describieron el primer ejemplo donde se utilizan a-
iminofosfonatos como precursores del dipolo (esquema 29). Empleando como
complejo amiduro de plata quiral y DTBM-Segphos, se consiguen las
correspondientes 2-fosfonatopirrolidinas con excelentes rendimientos, exo- y
enantioselectividades en la reaccidn con acrilatos, sulfonas, cetonas y amidas
a,B-insaturadas. %8

EWG EWG

AgOT# (3% mol) /d\
Ar

(R)-DTBM-Segphos N PO(OEt)
0,
- /O EWG (3 % mol)
R N + —
AN EtZ\OEt EWG KHMDS (3% mol)
tolueno, Tamb ex0 (93-99% ee)
EWG = CO,R, SO,Ph,PO(OEt),
o
7
o PAr,
o PAr, Ar = 4-MeO-3,5-('Bu),CqH,
<12
o
(R)-DTBM-Segphos
Esquema 29

Recientemente, se ha descrito una metodologia para llevar a cabo la
cicloadicion 1,3-dipolar asimétrica de a-iminonitrilos con olefinas activadas en
presencia del sistema catalitico AgOAc/Taniaphos.™* Las 2-cianopirrolidinas
sintetizadas presentan buena endo- y enantioselectividad tanto con fumaratos
como con N-metilmaleimida. Estudios DFT y rayos-X sugieren la participacion
de un syn 1,3-metalodipolo con el complejo Ag-Taniaphos coordinado al
atomo de nitrogeno del grupo imino, de manera que la aproximacion del
dipolaréfilo tendria lugar por la cara (2Si,4Re), menos impedida (esquema 30).
La obtencion de cianopirrolidinas tiene muchas ventajas sintéticas pues el
grupo ciano puede actuar como grupo saliente, permitiendo su sustitucion por

138 y. Yamashita, X.-X. Guo, R. Takashita, S. Kobayashi, J. Am. Chem. Soc., 2010,
132, 3262.

1% R. Robles-Machin, 1. Alonso, J. Adrio, J. C. Carretero, Chem. Eur. J., 2010, 16,
5286.
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hidrégeno o por un nucletfilo, pudiéndose obtener incluso 2-indolilpirrolidinas
por reaccién con indol en presencia de AgBF..

AgOAc (10% mol)
Taniaphos (11%mol) MeO,C, LCOo,Me

NaOAc (20%mol
/k\ Py . /:/002Me (20% ) RI)\
Ar” °N” "CN Et,0, Tamb Ar CN

MeO,C N
H

endo/exo 75-93/25-7
(72-98% ee)

/Ph /
\\\\\P\ PPh2

| | o Mo S
PPh, Si~CH % 192

4 Fe F N "R
Me,N € \ Ph /
=t <= NMe, NC)‘«
Taniaphos Cone
Ph
£ N
N AgBF. Oj TO
o o gbry
—_—
indol R” N7
R” >N YCN Ho |l
H NH
Esquema 30
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Objetivos

3. Objetivos

Con los antecedentes anteriores en mente, se propusieron los siguientes

objetivos para realizar dentro de la presente Tesis doctoral:

1)

2)

3)

4)

Extension de la cicloadicién 1,3-dipolar de iluros de azometino N-
metalados a un dipolardéfilo singular nunca empleado antes como es el
Ceo. Se buscardn complejos de metales de transicion y ligandos
quirales que sean efectivos para catalizar la reaccion de cicloadicion de
manera estereoselectiva, tomando como punto de partida aquellos que
han funcionado bien para otros dipolaréfilos. Como precursores de
iluros de azometino, se comenzard probando con a-iminoésteres
aromaticos. Se buscaréd el control total de la esteroselectividad que
permita acceder a la sintesis de fulleropirrolidinas quirales.

Como segundo objetivo, y mas ambicioso, se pretende extender
también la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino catalizada
por complejos de metales de transicion y ligandos quirales a fullerenos
superiores, concretamente al C;. Este objetivo entrafia una mayor
complejidad que el anterior porque, a diferencia del Cg, cOmo se
comentd previamente en los antecedentes, la cicloadicion sobre esta
molécula implica cuatro niveles de selectividad: loco, regio, diastereo
y enantioselectividad. Se buscara solucionar el problema de la amplia
distribucién de productos que se obtienen en la funcionalizacion de
Cro.

Por altimo, tomando como banco de pruebas la superficie fullerénica,
escenario Unico donde llevar a cabo este tipo de reacciones, se buscara
extender el uso de nuevos sitemas cataliticos Utiles para la cicloadicion
1,3-dipolar de iluros de azometino sobre el fullereno a otras olefinas
activadas y realizar la reaccion con elevado estereocontrol.

Finalmente, se tratard de proponer un mecanismo plausible para este
tipo de reacciones sobre la superficie fullerénica, apoyandose en
calculos tedricos. Se intentard, asi, arrojar algo de luz que ayude a
comprender mejor la reacciéon general de cicloadicionl,3-dipolar, que
constituye una de las herramientas sintéticas mas empleadas por la
quimica organica actual.
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Exposicion y discusion de resultados

4.1. Cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino sobre Cg,
catalizada por metales

Como se ha visto anteriormente, en los Ultimos afos se han descrito
numerosos ejemplos de reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de
azometino catalizadas por complejos organometalicos quirales sobre olefinas
con grupos electroatractores. ElI Cq es una peculiar poliolefina deficiente en
electrones en la que su estructura esférica exhibe cierta tension en los dobles
enlaces de su superficie que se traduce en una piramidalizacion de los
carbonos™ y en una hibridacién sp®®. Estas caracteristicas aumentan su
reactividad debido a la liberacion de tension tras la saturacion de un doble
enlace y la formacién de carbonos con hibridacion sp®. Por otro lado,
contrariamente a las olefinas pobres en electrones (ésteres, carbonilos, etc.), los
fullerenos carecen de grupos coordinantes y, por lo tanto, su funcionalizacion
no puede tener acceso a las distintas metodologias de catélisis asimétricas
basadas en la activacion a través de un metal de transicion que se comporta
como acido de Lewis. Sin embargo, ambas particularidades hacen de los
fullerenos un escenario Unico donde testar nuevas reacciones y esclarecer
mecanismos. El hecho de no ser una olefina coordinante permite disefiar
sistemas cataliticos que funcionen independientemente del tipo de grupo unido
a la olefina y de su capacidad de coordinacion, Todos estos factores, unido al
gran interés en la obtencion de nanoestructuras de carbono quirales, hacen de
los fullerenos buenos candidatos sobre los que llevar a cabo estudios de
nuevas reacciones estereoselectivas.

4.1.1. Estudio preliminar

Las fulleropirrolidinas son los derivados fullerénicos mas ampliamente
estudiados tanto por su versatilidad y estabilidad, como por la disponibilidad de
los reactivos, que pueden ser comerciales o prepararse facilmente. Su sintesis
permite, ademas, acceder a los mayores aminoacidos no naturales, los
fulleroprolinatos, de gran valor para la sintesis de fulleropéptidos.®” Por ello,
las reacciones estudiadas en el presente trabajo son las cicloadiciones 1,3-
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dipolares de iluros de azometino, obtenidos a partir de a-iminoésteres, sobre
fullerenos y cuyos productos son, precisamente, fulleropirrolidinas.

Para controlar la estereoselectividad en este tipo de transformaciones,
se eligié6 como reaccién modelo la cicloadicion del o-iminoéster 1a al Cg
(esquema 31). Este iminoéster se obtuvo utilizando el procedimiento general
descrito en la literatura a partir del clorhidrato de glicinato de metilo y p-
metoxibenzaldehido.*®

Al calentar 1a a reflujo de tolueno durante 16 h, se obtuvo una mezcla
de productos, formada por el isébmero trans-2a y el isdmero cis-2a. Esta
reaccion térmica transcurrié con un escaso rendimiento (30%) y se obtuvo una
mezcla de los dos diastereoisdmeros (trans:cis = 4:6).

MeO.
Ceo
_N._CO,Me
1a

Tolueno, A

cis-2a trans-2a

60% 40%

Esquema 31

En estas cicloadiciones 1,3-dipolares a alta temperatura, el iluro de
azometino se forma a través de una prototropia dando lugar al 1,3-dipolo, que
puede disponerse en dos conformaciones posibles, llamadas S y W. La
conformacion S, que da lugar al aducto cis, es mas estable que la W, que da
lugar al trans, por impedimento estérico, pero a alta temperatura la mayor
energia cinética que tienen las moléculas permite que ambas se formen
practicamente por igual, obteniéndose mezclas de los dos diastereoisomeros
(esquema 32).
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MeO
Ceo
_N.__CO,Me
1a

Tolueno, A

cis-2a trans-2a

60% 40%

MeO. MeO.
H® H
\©\¢N\/002Me p— \©\2N ©
5 )
w S

CO,Me

Esquema 32

Ambos diastereoisdbmeros se aislaron y caracterizaron mediante las
técnicas espectroscépicas habituales.

./h JU I\

T T T T T T T
7.5 7.0 65 6.0 55 5.0 4.5 4.0 ppm

Figura 16. Espectro de 'H RMN (500 MHz, CDCI,/CS,) del compuesto trans-2a
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75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 ppm

Figura 17. Espectro de *H RMN (500 MHz, CDCI,4/CS,) del compuesto cis-2a.

En el espectro de *H RMN del compuesto trans (figura 16), se pueden
observar las sefiales correspondientes a los protones metilénicos del anillo
pirrolidinico a 6.52 y 5.83 ppm, que aparecen como singletes. La multiplicidad
de estas dos sefiales estd muy influenciada por la proporcion entre cloroformo
deuterado y disulfuro de carbono que se emplee para registrar el espectro,
observandose en algunos casos dobletes.

La figura 17 muestra la principal diferencia del diastereoisdbmero cis
con el trans, el desplazamiento de la sefial del proton metinico en C2,
adyacente al grupo carboxilato, que aparecia en el compuesto trans a mayor
desplazamiento quimico, hacia campos mas altos debido a la presencia de ese
grupo carboxilato. Las sefiales de los protones del anillo de pirrolidina se
observan mas juntas para el isémero cis que en el trans, tal y como se ha
observado siempre en compuestos relacionados.*°

¥05 H. Wu, W. Q. Sun, D. W. Zhang, L. H. Shu, H. M. Wu, J. F. Xu, X. F. Lao, J.
Chem. Soc. Perkin Trans, 1998, 1, 1733
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El analisis conjunto de los experimentos '"H RMN y ROESY permiti6
asignar cada espectro a cada diastereoisomero (cis o trans). En el espectro
ROESY del diastereoisomero cis, los picos de correlacion fueron observados
entre los dos protones de los carbonos C2 y C5 del anillo de pirrolidina;
mientras que esta correlacion no se observd en el caso del trans.

Con el objetivo de llegar a un control en esta cicloadicion evitando la
formacidn de mezclas isoméricas, una vez que los productos fueron separados,
purificados y caracterizados por resonancia magnética nuclear, se analizaron
por HPLC, empleando columnas especificas para fullerenos y columnas
quirales, para conocer los tiempos de retencién de los distintos enantiémeros y
poder llevar a cabo un estudio exhaustivo de la reaccion, con mayor celeridad.

Cada monoaducto fullerénico se identifica también atendiendo a su
espectro UV-vis (figura 18), que constituye la huella digital del mismo, y es
independiente del tipo de modificacion que incluya. El pico que aparece a 430
nm es la sefial inequivoca de que se tienen monoaductos de [60]fullereno.

300 400 a00 GO0 700 800 nm

Figura 18. Espectro UV-Vis de un monoaducto de Cg
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Dado que el espectro UV-Vis y los tiempos de retencién determinan
cada uno de los estereoisémeros, para la resolucion del racémico cis y del trans
se empled la columna quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02. Localizando el
detector a 320 nm, se obtuvieron espectros de HPLC tipicos de una mezcla
racémica, donde el area de cada pico es la misma (figura 19).

13 Time Area Height Width Area%  Symmetry
1] 12e3 [ 483 | 14.2 [ o518 | &0.214 | 0823 |
2 | taexm | amz7 | 12.3 | o5m45 | 4376 | o7sz |

1625

Figura 19. Espectro de HPLC (Regis (R,R)-Whelk02, hexano:metanol 97:3 2.2
mL/min) del racémico cis-2a.

Una vez identificados los distintos productos fullerénicos que se
forman en la reaccion de cicloadicion térmica, se paso a averiguar, primero, Si
el empleo de metales era capaz de activar a baja temperatura el proceso de
cicloadicion al Cg a través de la formacion de un iluro de azometino N-
metalado y, segundo, si la introduccién de quiralidad sobre el [60]fullereno
podia tener lugar en este tipo de cicloadicion donde la induccién quiral, a
diferencia de la mayoria de los métodos enantioselectivos, se basa en la
activaccion del 1,3-dipolo en lugar del dipolaréfilo (esquema 33).
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Ceo

Metal

MeO ’ Ligando
@vNVCOZMe —

1a
\ ‘ cis-2a trans-2a

L* |
1

M
M.
Me0\©\// |O Base Me0\©\/ /® |O
—_—
-~ OMe N\)\OMe

@

Esquema 33

El estudio comenzé probando una serie de metales de transicion junto
con ligandos para asegurar su disolucién a través de la formacion de
complejos metélicos (esquema 34). En primer lugar, se emplearon complejos
formados por metales y ligandos racémicos. En esta linea, como ligandos se
utilizaron fosfinas alifaticas de longitud de cadena variable como el DPPP
[1,3-bis(difenilfosfino)propano] y DPPE [1,2-bis(difenilfosfino)etano], y otras
mas rigidas y aromaticas como (z)-BINAP [2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftilo] (figura 20). Se probaron distintos metales de transicion y los que
dieron mejores resultados fueron sobre todo el cobre y la plata. Algunos de los
resultados mas significativos se resumen en la tabla 1.
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MeO.

Ceo

Metal

+
MeO\@ Ligando
N__CO.M
PN\ AAP2Me Et,N

1a

cis-2a trans-2a

Esquema 34

Tabla 1. Analisis preliminar de sistemas cataliticos en la cicloadicion de 1a y Cg.?

Entrada Ligando Metal Rdto (%) | cis:trans | e.e.Cis(%) | e.e.tr(%)
1 DPPP Cu(OTf), 68 90:10 - -
2 DPPE AgOTf 66 87:13 - -
3 DPPE Cu(OTf), 69 88:12 - -
4 BINAP Cu(OTf), 80 5:95 - -
5 Ph-Py-Box Zn(OTf), 0 - - -
6 (R)-Ph-Box Zn(OTf), 21 75:25 5(2S,55) | 7 (2R/,5S)
7 DACH-nap AgSbFg 25 95:5 25(2R,5R) -
8 DACH-nap Cu(OTf), 24 95:5 38(2S,5S) -
9 DACH-Py AgSbFg 37 85:15 0 -
10 (S,5)-DIOP RhCly 0 - - -
11 (S,S)-DIOP | Cu(ACN),BF, 48 89:11 0 0
12 (R,R)-BPE AgSbFg 41 99:1 51(2R,5R) -
13 Fesulphos | Cu(ACN),CIO, 60 97:3 52(2S,5S) -
14 Fesulphos Cu(ACN)4PFg 49 97:3 55(2S,5S) -
15 (S,R,R)-3 Cu(OTf), 38 99:1 11(2R,5R) -
16 (R,R,R)-4 Cu(ACN)4CIO, 66 99:1 53(2S,5S) -

(a)La carga de catalizador fue del 10% mol. Las reacciones se realizaron a temperatura ambiente
empleando siempre como base trietilamina. La configuracion absoluta se justificard mas adelante
(véase apartado Dicroismo circular y determinacion de la configuracion absoluta de la presente
memoria)
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De los resultados, se extrae como primera conclusion que,
efectivamente, la reaccion de cicloadicion puede llevarse a cabo de forma
catalitica con rendimientos que llegan a mejorar, con mucho, los del método
térmico. Los sistemas de Cu(ll) con fosfinas alifaticas son efectivos para la
obtencién con buenos rendimientos del aducto cis (tabla 1, entradas 1-3) sin
observarse, apenas, diferencia en funcién de la longitud de la cadena del
ligando, llegandose a valores del 90% de dicho producto (tabla 1, entrada 1).
De forma complementaria, fosfinas rigidas aromaticas con atropoisomeria
como (£)-BINAP conducen al aducto trans con excelente diastereoselectividad
(tabla 1, entrada 4). Este ultimo resultado es especialmente interesante porque
es la primera vez en que en una cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por metales
se obtiene una 2,5-trans pirrolidina. No obstante, este aspecto se discutira mas
adelante.

Posteriormente, se procedié a evaluar también ligandos quirales tales
como los complejos de bisoxazolinas con Zn empleados por Jorgensen y col.*®
Se probd la reaccién con dos tipos de bisoxazolinas, Ph-Box [(2,2"-
isopropilidenbis-(4-fenil-2-oxazolina)] y Ph-Py-Box [2,6-piridil-2,2"-bis-(4-
fenil-1,3-oxazolina)] , bi y tridentadas respectivamente (figura 17) en presencia
de triflato de Zn (tabla 1, entradas 5-6). Aunque ninguno de los sistemas
proporciond buenos resultados, la presencia de la molécula de piridina parece
no ayudar en absoluto al desarrollo de la cicloadicion, pues con el Ph-Py-Box
ni siquiera se observa reaccion (tabla 1, entrada 5). Utilizando los ligandos
bidentados bisamida empleados por Trost y col. **° (tabla 1, entradas 7-9), si
bien se consigue una buena diastereoselectividad cis tanto con plata como con
cobre, gque es especialmente buena en el caso de la fosfina aromatica DACH-
naftil (1,2-bis[(2-piridinocarbonil)amino]ciclohexano) (tabla 1, entradas 7-8),
los excesos enantioméricos y las conversiones son muy pobres en todos los
casos.
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??WéJ@ @/%PQ : 2

DPPP DPPE BINAP
o Ao
o
s N N
PR Ph
(R)-Ph-box (R)-Ph-Py-Box (R.R)-DACH-py

(S,S)-DIOP
(R,R)-DACH-nap @
S-Bu 3

F@\Pth PP

€ B
<= @
(Rp)-Fesulphos

(R,R)-BPE
(S.RR)-3 (RRR)-4

Figura 20. Estructura de los ligandos empleados en la tabla 1.
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También se probaron fosfinas alifaticas empleadas como catalizadores
en las hidrogenaciones cataliticas con rodio,"" como el DIOP [4,5-
bis(difenilfosfinometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano] o el (R,R)-BPE [1,2-
bis((2R,5R)-difenilfosfolanoetano] (tabla 1, entradas 10-12), y ligandos de tipo
P.,S con quiralidad planar basados en ferroceno como el Fesulphos [(R),-(tert-
butiltio)-1-difenilfosfinoferroceno] (tabla 1, entradas 13-14). De estos estudios
se desprende que los ligandos (R,R)-BPE y Fesulphos son efectivos orientando
la diastereoselectividad de forma total al producto cis, pero con
enantioselectividades que, aunque moderadas, permiten obtener una
estereodiferenciacion inversa (tabla 1, entradas 12-14).

Por Gltimo,con el fin de combinar la quiralidad axial y la debida a
centros estereogénicos en el mismo catalizador, se probaron ligandos de tipo P-
N, como son las fosforamiditas (S,R,R)-3"* [(S,R,R)-1-(4-fosfociclohepta[2,1-
a:3,4-a'l4-dinaftalenil-3,5-diox0)-N,N-bis-(1-feniletil) amina] y (R,R,R)-4
[(R,R,R)-1-(4-fosfociclohepta[2,1-a:3,4-a']4-dinaftalenil-3,5-diox0)-2,5-
difenilpirrolidina]. Se observa que la cicloadicion es estereoselectiva: si bien
(S,R,R)-3 hace que la reaccidén sea totalmente diastereoselectiva al aducto cis,
pero con escasa enantioselectividad (tabla 1, entrada 15); (R,R,R)-4 permite,
ademas, moderados valores de exceso enantiomérico, superiores al 50% (tabla
1, entrada 16).

4.1.2. Diastereo y enantioselectividad en la sintesis de Cis
[60]fulleropirrolidinas

4.1.2.1. Optimizacion

A la vista de estos resultados preliminares, se centro la investigacion en
los sistemas cataliticos que mejores diastereo y enantioselectividades habian
proporcionado en la sintesis del aducto cis.

Asi, en primer lugar se comenzé estudiando el sistema Cu-Fesulphos.
Este catalizador, empleado previamente por Carretero y col.,'* permite obtener
excelentes enantioselectividades en la cicloadicion 1,3-dipolar de o-

1 p. Andrew Ed., Modern Rhodium-Catalyzed Organic Reactions, Wiley-VCH
Verlag GmbH & Co, Weinheim, 2005.
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iminoésteres y olefinas activadas por grupos ciano, éster, o N-arilmaleimidas
(esquema 35).

S-
?PPhZ
<=

Fesulphos

Fesulphos (3% mol)
Cu(CH3CN)4PFg¢
(3% mol)

EtsN, THF
T=25,-10,-30°C

Esquema 35

R! R?

X8

Ar H CO,Me

endo (80-99% ee)

Resulta llamativo el hecho de que con el sistema Cu(l)-Fesulphos se
obtengan enantioselectividades mucho mas bajas en la sintesis de la
fulleropirrolidina cis (tabla 2, entradas 1-2) que las publicadas para olefinas no
fullerénicas Teniendo en cuenta esta observacién, se procedié a llevar a cabo
un estudio para optimizar los resultados proporcionados por el sistema cobre-
Fesulphos en la sintesis de cis [60]fulleropirrolidinas (tabla 2).

Tabla 2. Optimizacion del sistema catalitico cobre-Fesulphos en la cicloadicion de 1a

y Ceo.”
Entrada Sal metalica Base T(CO) cis:trans e.e.Cis (%) | Rdto (%)
1 Cu(ACN),CIO, EtsN 25 97:3 52(2S,5S) 60
2 Cu(ACN),PFq Et;N 25 97:3 55(2S,5S) 49
3 Cu(ACN),CIO, Et;N 0 97:3 64(2S,5S) 45
4 Cu(ACN)4CIO4 | BusNOAc 25 98:2 80(2S,5S) 74
5 Cu(ACN),PFs | BusNOAc 25 99:1 81(2S,5S) 82
6 Cu(OAc), - 25 99:1 82(2S,5S) 93
7 Cu(OTH), Bu,NPhO 25 99:1 75(2S, 5S) 38
8 AgOAc - 25 98:2 58(2S,5S) 40
9 AgPhOAc - 25 98:2 50(2S,5S) 54
10 Cu(OAc), - 0 99:1 82(2S,5S) 90
11 Cu(OAc), - -15 99:1 91(2S,5S) 87
12 Cu(ACN),PFs | BusNOAc -15 99:1 92(2S,5S) 80
13° Cu(OAc), - -15 62:38 83(2S,5S) 66

(a) Reaccion en tolueno. La carga de catalizador fue del 10% mol. 2h de reaccion. (b) 24 h. de

reaccion.

70




Exposicion y discusion de resultados

Una posible explicacion a estos resultados pasa por la sustancial
diferencia en la naturaleza del dipolardéfilo de la reaccién que, aunque se trata
de una olefina pobre en electrones, el fullereno es un dipolaréfilo no
coordinante. Esta diferencia es decisiva puesto que, mientras que con las
olefinas adecuadamente activadas, el dipolo puede coordinarse al dipolaréfilo
activandolo, con el fullereno no ocurre asi, y el dipolo tiene un sitio de
coordinacién libre por lo que la aproximacion al mismo no es tan inmediata y
sencilla. Una posible solucion para subsanar esta diferencia, podria ser ocupar
ese sitio de coordinacion libre del dipolo con algin grupo coordinante, y la
Unica manera de introducirlo es mediante el contraion de la sal metalica.

De los datos de la tabla 2 se desprende que, efectivamente, la
introduccion de un contraidon coordinante, como el acetato, resulta clave en el
proceso. Este anion ocupara la vacante en la esfera de coordinacion del metal,
que normalmente estaria ocupada por el dipolar6filo o por un ligando,
permitiendo una mejor estereodiferenciacion entre las dos caras del iluro de
azometino.

Cabe destacar el buen funcionamiento del anion acetato también como
base, ya que tiene suficiente fuerza como para arrancar el protén del o-
iminoéster y formar el 1,3-dipolo. Las mismas condiciones de Carretero, pero
cambiando la base por el acetato, mejoran notablemente en términos de
enantioselectividad (tabla 2, entradas 4-5). De hecho, sucede lo mismo al
utilizar cualquier otra sal metalica y el anidén acetato como base (tabla 2,
entradas 1-2), obteniéndose de moderadas a buenas enantioselectividades (75-
81% e.e.) en la obtencién del producto cis. El acetato result6 ser, por tanto, la
base ideal para llevar a cabo la reaccion. Un estudio mas amplio acerca de la
influencia del efecto de la base empleada en la reaccion en funcién de su pK,
se puede encontrar en el apéndice 1 de la presente memoria.

Con acetato, el complejo organometalico quiral de Fesulphos con
Cu(Il) es mucho mas efectivo que con Ag(l) (tabla 2, entrada 8), llegandose en
el primer caso a buenos valores de enantioselectividad, superiores ya al 80%
e.e. en la obtencion del enantiomero (2S,5S) del producto cis, con un excelente
rendimiento ( tabla 2, entrada 6).

Al bajar la temperatura, se produce una mejora notable de la
enantioselectividad ya que el incremento del exceso enantiomérico es gradual,
pero el dptimo se produce a -15° C, temperatura a la que se consigue alcanzar
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un excelente exceso enantiomérico de mas del 90% (tabla 2, entradas 11-12).
Pero hay que sefialar que en ausencia de acetato, incluso a baja temperatura, la
enantioselectividad es s6lo moderada (tabla 2, entrada 3).

Otra diferencia notable encontrada respecto al trabajo de Carretero
(esquema 35) es el disolvente de la reaccién, que no puede ser el mismo por la
limitada solubilidad del fullereno (no es soluble en THF). El tolueno resulta ser
el disolvente ideal para llevar a cabo la reaccion, tanto por su gran capacidad
para disolver el fullereno como por su baja polaridad. Para méas detalles sobre
la influencia del disolvente en la estereoselectividad del proceso, véase el
apéndice 2.

Es interesante considerar el efecto de otros contraiones coordinantes.
Asi, el benzoato tiene una basicidad y una capacidad de coordinacion similar a
las del acetato, pero su mayor tamafio provoca cierto impedimento estérico
durante la complejacion del sistema catalitico y el a-iminoéster para formar el
1,3-dipolo. Esto justifica que, aunque los valores de enantioselectividad
obtenidos sean buenos, estos son mas bajos que los del acetato (tabla 2, entrada
7).

Como se puede apreciar en la tabla 2, el tiempo de reaccion juega
también un papel importante en la estereoselectividad del proceso. La reaccion
se puede seguir facilmente con sélo observar su color, puesto que inicialmente
es magenta, debido al color del Cg, disuelto en tolueno, pero una vez formado
el producto,cambia a una coloracion marron de la fulleropirrolidina disuelta.
Con el tiempo, el producto tiende claramente tanto a racemizar como a
isomerizar hacia el aducto trans. Hacia las 2h de reaccion, se observa el
cambio de color y, por tanto, se obtienen los datos dptimos de diastereo y
enantioselectividad. A partir de las 4h de reaccion el exceso enantiomérico
comienza a bajar ligeramente, tendencia que se vuelve mas acusada conforme
mas tiempo pasa. No obstante, lo mas significativo es la isomerizacion hacia el
aducto trans, que a las 24h se ha formado casi en un 40% (tabla 2, entrada 13).
Por tanto, la reaccion debe ser hidrolizada con una disolucién acuosa saturada
de cloruro aménico cuando el cambio de color se ha producido con objeto de
eliminar el metal del medio e impedir asi que la reaccion siga evolucionando
con la consecuente isomerizacion. Para méas detalles sobre la influencia del
tiempo de reaccion en la estereoselectividad del proceso consultese el apéndice
3 de la presente memoria.
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Por tanto, se puede concluir que el sistema catalitico formado por
acetato de cobre (II) y Fesulphos es capaz de inducir asimetria en la
cicloadicion 1,3-dipolar del a-iminoéster 1a sobre Cg conduciendo
selectivamente al enantiémero (2S,5S) del aducto cis (esquema 36).

Cu(OAc),
MeO. Fesulphos
N_COoMe + Coo
-15°C
1a Tolueno
(2S,5S)-cis 2a
Esquema 36

En segundo lugar, y teniendo en cuenta la influencia del anién acetato,
se retomo el sistema catalitico Cu(ll)-(R,R,R)-4, cuya actividad estereoelectiva
resulté prometedora en el analisis preliminar (tabla 1, entrada 16). Asi, se llevo
a cabo la reaccion con este catalizador, encontrandose los datos que se
muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Cicloadicién 1,3-dipolar de 1a y Cg, catalizada por cobre (I1) y (R,R,R)-4.

Entrada Sal metalica T(CO) t(h) cis:trans e.e.Cis (%) Rdto (%)
1 Cu(OAC), 25 2 99:1 82(25,5S) 68
2 Cu(OAc), -15 2 99:1 91(2S,55) 50
3 Cu(OAc), -15 24 73:27 80(2S, 59) 43

A partir de los resultados de la tabla 3 se puede concluir que (R,R,R)-4
es otro ligando sustitutivo del Fesulphos, que opera en su misma direccion,
proporcionando tanto diastereo como enantioselectividades muy similares en la
sintesis del mismo enantiémero (2S,5S)-cis-2a. Igualmente, a baja temperatura
se obtiene la mejor enantioselectividad (tabla 3, entrada 2), y el efecto del
tiempo de reaccion es también el mismo (tabla 3, entrada 3).

Con el objetivo de conseguir una estereodivergencia, es decir, obtener
distintos estereoisomeros partiendo de los mismos reactivos, se hizo necesaria
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la busqueda de un nuevo catalizador metéalico que permitiera la sintesis del
enantiomero opuesto, ya que ni el Fesulphos ni el ligando (R,R,R)-4 estan
comercialmente disponibles en su forma enantioméricamente opuesta.

En particular, se centro la atencion en el sistema Ag(l)-(R,R)-BPE, que
habia mostrado preferencia por el enantiomero (2R,5R) en el analisis
preliminar (tabla 1, entrada 12). Haciendo reaccionar 1a y [60]fullereno en
presencia de este sistema catalitico, se obtuvieron los resultados de la tabla 4.

Tabla 4. Cicloadicion 1,3-dipolar de 1a y Cq catalizada por acetato de plata(l) y (R,R)-
BPE.

Entrada Sal metilica T(CO t (h) cis:trans e.e.cis (%) Rdto (%)
1 AgOAC 25 2 99:1 78(2R,5R) 84
2 AgOAc -15 2 99:1 89(2R,5R) 60
3 AgOAC -15 24 70:30 80(2R,5R) 45

La tabla 4 deja claro que, nuevamente, la sustitucion del contraion no
coordinante de la plata por el acetato resulta ser esencial para obtener una
buena enantioselectividad. Asi, un 10% mol del complejo formado por AgOAc
y (R,R)-BPE a -15° C condujo a excelentes diastereo y enantioselectividades
rozando el 90% de exceso enantiomérico, pero con la estereodiferenciacion
inversa (tabla 4, entrada 2).

La informacién quiral del ligando discrimina una de las caras, forzando
a que la reaccion transcurra por la otra. Por ello, es muy interesante disponer de
un complejo catalitico que haga disminuir la energia del estado de transicién
que conduce a la formacion del aducto (2S,5S) cis y de otro complejo que
estabilice precisamente el estado de transicion que conduce al enantiomero
opuesto(2R,5R) cis. Se ha conseguido, asi, desarrollar sistemas cataliticos
complementarios que permiten sintetizar selectivamente el enantiomero que se
desee en la cicloadicion 1,3-dipolar del a-iminoéster 1a sobre Cqy (eSquema
37).
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AgOAc Cu(OAc),
(R,R)-OBPE Ceo Fesulphos
'1 5 C _1 5 OC

+
MeO
\©\¢chone
1a

(2R,5R)-cis 2a (2S,5S)-cis 2a

Esquema 37

Como se puede observar en la tabla 5, el efecto del acetato también es
muy importante al trabajar con los ligandos racémicos, ya que mejora la
diastereoselectividad cis de la reaccion hasta hacerla total en el caso del
sistema Ag(l)-DPPE (tabla 5, entrada 4).

Tabla 5. Efecto del acetato en la cicloadicion de 1a y Cg, catalizada por fosfinas
alifaticas.?

Entrada Ligando Sal metalica cis:trans Rdto. (%)
1 DPPP Cu(OAc), 82:18 58
2 DPPP AgOAC 95:5 56
3 DPPE Cu(OAc), 80:20 52
4 DPPE AgOAC 99:1 54

(a) Llevadas a cabo a 25 °C; 2h de reaccién

En la figura 21 se recogen los cromatogramas de HPLC registrados

para los

mejores

resultados.

En ellos,

se observa claramente la

estereodivergencia obtenida con diferentes sistemas cataliticos utilizados.
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Figura 21. Comparacion de los espectros de HPLC (Regis (R,R) Whelk02,
hexano:metanol 97:3 2mL/min) del (2S,5S)cis-2a (a) y del (2R,5R)cis-2a ( b).

4.1.2.2. Alcance de la metodologia

Una vez optimizados los parametros experimentales, se procedi6 a
ampliar el alcance de la metodologia descrita, la cual habia proporcionado una
excelente estereoselectividad en la sintesis de la fulleropirrolidina cis-2a,
extendiendo su uso a otros a-iminoésteres.

Mediante el procedimiento general descrito en la bibliografia, se
sintetizaron los o-iminoésteres derivados de glicina 1b-f que incluyen
sustituyentes tanto aceptores como dadores de electrones o, como en el caso de
1f, sin sustituyente alguno en el anillo aromético (esquema 38).
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MgSO, anh
CH,Cl,
Ar-CHO + HCI* HZNVCOZMe - Ar N__CO,Me
3
1b Ar = 2-tienilo
1c Ar = 4-F-Ph
1d Ar = 4-CN-Ph
1e Ar = 4-OPr-Ph
1f Ar=Ph
Esquema 38

El protocolo de actuacion fue idéntico al seguido con la reaccion
modelo. Se llevd a cabo la reaccion térmica que permitié obtener la mezcla
racémica del aducto cis y del trans (esquema 39; tabla 6) para caracterizarlos
mediante las técnicas espectroscopicas habituales.

Ceo
Ar _N.__CO,Me
Tolueno, A
1b Ar = 2-tienilo trans-2b-f cis-2b-f
1c Ar = 4-F-Ph

1d Ar = 4-CN-Ph
1e Ar = 4-OPr-Ph
1f Ar = Ph

Esquema 39

Tabla 6. Cicloadicién 1,3-dipolar térmica de los a-iminoésteres 1b-f y Cgp.

Entrada a-iminoéster cis:trans Rdto. (%)
1 1b 65:35 27
2 1c 58:42 28
3 1d 54:46 41
4 le 63:37 38
5 1f 61:39 33
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Las proporciones relativas de los diasteroisomeros pudieron también
ser evaluadas utilizando el equipo de HPLC con una columna de fase reversa
llamada Buckyprep Waters con un relleno basado en unidades de pireno,
usando fases moviles basadas mezclas tolueno:acetonitrilo. A modo de
ejemplo, se muestra el cromatograma obtenido para el crudo de la reaccion
entre 1d y Cq (figura 22).

# Time Area Height Width AreaZ Symmetry Ce0
7.029
7726

142803 | 8166 | 0262 46,027 | 0797
167463 | 10035 | 0243 53573 | 0688 |

o=

Figura 22. Espectro HPLC (Buckyprep Waters; tolueno:acetonitrilo 9:1 1mL/min) de
la reaccion entre 1d y Cg. Se aprecia en detalle la relacién de areas entre ambos
diastereoisémeros.

La posterior resolucién de los racémicos se realiz6 empleando HPLC
quiral con la misma fase estacionaria Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02. Una vez
separadas con éxito las parejas de enantiomeros de cada producto, se realizaron
las cicloadiciones 1,3-dipolares de cada uno de estos a-iminoésteres sobre Cgo
catalizadas por los dos sistemas que mejores resultados proporcionaron y
usando las condiciones 6ptimas, obteniéndose los resultados de la tabla 7.
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Tabla 7. Cicloadicion 1,3-dipolar catalitica de los a.-iminoésteres (1b-f) y Cgo.?

Entrada | da-iminoéster Ligando Metal cis:trans | e.e.cis (%) | Rdto (%)
1 1b Fesulphos | Cu(OAc), 99:1 93(2S,5R) 51
2 1c Fesulphos | Cu(OAc), 99:1 90(25,59) 40
3 1d Fesulphos | Cu(OAc), 90:1 88(2S,5S) 60
4 le Fesulphos | Cu(OAc), 99:1 90(25,59) 62
5 1f Fesulphos | Cu(OAc), 99:1 90(25,59) 63
6 1b (R,R)-BPE | AgOAc 99:1 81(2S,5R) 45
7 1c (R,R)-BPE | AgOAc 99:1 85(2R,5R) 35
8 1d (R,R)-BPE | AgOAc 99:1 86(2R,5R) 60
9 le (R,R)-BPE | AgOAc 99:1 86(2R,5R) 57
10 1f (RR)-BPE | AgOAc 99:1 85(2R,5R) 60
11 1b (R,R,R)-4 | Cu(OAc), 99:1 89 (2S,5R) 53
12 1c (RR,R)-4 | Cu(OAc), 99:1 91 (25,5S) 46
13 1d (R,R,R)-4 | Cu(OAc), 99:1 90 (2S,5S) 44
14 le (R,R,R)-4 | Cu(OAc), 99:1 90 (25,5S) 50
15 1f (R,R,R)-4 | Cu(OAc), 99:1 89 (2S,55) 46

(a) Condiciones de reaccion: carga de catalizador 10% mol, tolueno anhidro, -15° C, 2h.

La versatilidad de la reaccion queda demostrada, ya que con los cinco
nuevos a-iminoésteres, el acetato de cobre (1) combinado con Fesulphos
demostré una excelente actividad catalitica y una mejora de la conversion
respecto al método térmico clasico, con rendimientos de hasta el 63% (tabla 7,
entradas 3-5). Este complejo catalitico condujo a la formacion exclusiva de los
aductos cis (diastereoselectividad total). Excelentes inducciones asimétricas
fueron también obtenidas en todos los casos, con excesos enantioméricos entre
el 88y el 93% (tabla 7, entradas 1-5).

Se observaron resultados muy similares con los todos los a-
iminoésteres, catalizando la reaccién con acetato de cobre (I1) y (R,R,R)-4. Este
complejo demostré una excelente actividad catalitica con rendimientos
moderados de hasta el 53%, conduciendo a la formacion de los aductos cis con
excelentes excesos enantioméricos entre el 89 y el 91% (tabla 7, entradas 11-
15).
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Para tener un adecuado control estereoquimico en la sintesis de cis-
fulleropirrolidinas quirales, se requiere también la formacion eficiente de los
enantiomeros opuestos. En este sentido, el par Ag()-(R,R)-BPE demostrd
nuevamente una diastereoselectividad total en la formacion de las
fulleropirrolidinas quirales, pero conduciendo a los cicloaductos cis-(2R,5R)-
2b-f, con muy buenas enantioselectividades que, aunque ligeramente menores,
permitieron excesos enantiomeéricos cercanos al 90% (tabla 7, entradas 5-10).
A modo de ejemplo, se muestran dos espectros de HPLC en la figura 23.

Time Area Height Width AreaX  Symmety

#
1] a172 | &er | 68 | 15078 3460
2 | 9Bd7E | 24334 | 1462 | 2291 | 96540 | 0648

g
S

DAD1 A, 31g=330. R0 2 (ENRIQUEIEMA88 5)

Time Area Height Width __ AreaZ Symmetry

[
[ ] 2988 | 205 | 23 [ 13283 92470 | 0573
2| =om | a8 | 28 | 1336

.
7001

Figura 23. Espectros de HPLC de (2S,5R) cis-2b (Regis (R,R)-Whelk 02, hexano:
metanol 98:2 0.6 mL/min) en el espectro superior, y (2R,5R) cis-2¢ (misma columna
con eluyente hexano: isopropanol 97:3 3mL/min) en el inferior.

Animados por los buenos resultados obtenidos y con objeto de ampliar
la versatilidad del método, se sintetizaron otros o-iminoésteres (esquemas 40 y
41) con distintas funcionalidades. Se comenz6 con la sintesis de 1g, derivado
de alanina, con objeto de ver si la sustitucion del hidrogeno por un metilo en la
posicion 2 del anillo de pirrolidina ejercia alguna influencia en la selectividad.
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Posteriormente, se probaron otros a-iminoésteres sintetizados siguiendo los
procedimientos descritos en la literatura, para evaluar el efecto de los grupos

fosfonato (1h)™*? y de los 4tomos de nitrégeno (1i)*** como grupos

coordinantes. Finalmente, se sintetizaron los o-iminoésteres 1j con una 2-
piridina como parte aromatica, 1k como ejemplo de iminoéster alifatico, y
otros con distintas funcionalidades tanto en la parte aromatica (11) como en el
grupo carboxilato (1m).

MgSO, anh.
o tms molec 4R
2 CH,Cl, )
Ar-CHO + HCI'H,N_ R Ar N R
EtsN
R! R’

1g Ar = 4-OMe-Ph; R'= Me; R? = CO,Et
1j Ar=2-Py; R'=H; R? = CO,Et

1k Ar=Cy; R'=H; R? = CO,Me

11 Ar=4-TMS=-Ph; R' = H; R? = CO,Me
1m Ar = 4-OMe-Ph; R'= H; R? = CO,/Bu

Esquema 40. Sintesis de los a-iminoésteres 1g y 1j-m

ac. p-toluensulfénico
Ar-CHO + HQNVR - Ara 2N _R
tms molec 4A
Tolueno anhidro

1h Ar = 4-OMe-Ph; R = PO(OE),
1i Ar=2-Py;R=2-Py

Esquema 41. Sintesis de los a-iminoésteres 1h y 1i

Todos los iminoésteres se sometieron a reflujo de tolueno con Cg, para
obtener las mezclas de diastereoisémeros correspondientes (esquema 42, tabla

125, K. Davidsen, G. W. Phillips, S. F. Martin, Org. Syn. Coll. 1993, 8, 451.
%3 C. Incarvito, M. Lam, B. Rhatigan, A. Rheingold, C. Jin Qin, A. L. Gavrilova, B.
Bosnich,. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 2001, 3478.
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8). Tras el aislamiento y caracterizacion de cada cis y trans-fulleropirrolidina
mediante las técnicas espectroscopicas habituales, los pares de enantidmeros
fueron separados por HPLC quiral. La fulleropirrolidina cis-2i no pudo ser
analizada cromatograficamente al precipitar en la columna de HPLC,
obstruyéndola. Esta escasa solubilidad es debida a la existencia de dos
unidades de piridina sin presencia de ninguna cadena lateral en la molécula. No
obstante, hay que sefialar que la finalidad de usar este compuesto era conocer la
relacién entre los diastereoisdémeros y no hacer una resolucion racémica, ya que
no presenta quiralidad al ser totalmente simétrico.

R! Tolueno, A

trans-2g-m cis-2g-m

1g Ar = 4-OMe-Ph; R'= Me; R? = CO,Et
1h Ar = 4-OMe-Ph; R = PO(OEt),

1i Ar=2-Py; R=2-Py

1j Ar=2-Py; R'=H; R?= CO,Et

1k Ar=Cy; R'= H; R? = CO,Me

11 Ar=4-TMS=Ph; R" = H; R? = CO,Me
1m Ar = 4-OMe-Ph; R'= H; R = CO,/Bu

Esquema 42

Tabla 8. Cicloadicion 1,3-dipolar térmica de los a-iminoésteres 1g-m y Cgy.

Entrada o-iminoéster cis:trans Rdto (%)
1 1g 65:35 25
2 1h 56:44 20
3 1i 99:1 41
4 1j 63:37 36
5 1k 69:31 42
6 11 65:35 43
7 1m 60:40 39

A la vista de los resultados obtenidos, lo més destacable es la total
diastereoselectividad observada en la reaccion con el o-iminoéster 1i (tabla 8,
entrada 3). De hecho, no se pudo aislar el aducto trans de ese dipolo, lo que
puede explicarse teniendo en cuenta la formacion de enlaces de hidrogeno
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entre los nitrégenos de las piridinas y el hidrégeno del grupo amino de la
pirrolidina, que impone una disposicion en la que ambos grupos de la molécula
se orientan hacia el mismo lado del plano, dando lugar al aducto cis. El resto de
reacciones siguen la ténica general, produciendo mezclas de diastereoisdbmeros
con una relacion cis:trans en torno a 6:4 y bajos o moderados rendimientos.
Por el contrario, estas reacciones en condiciones cataliticas, ofrecieron los
resultados recopilados en la tabla 9.

Tabla 9. Cicloadicién 1,3-dipolar catalitica de los a-iminoésteres 1g-m y Cgp.

Entrada | o-iminoéster Ligando Metal cis:trans | e.e.Cis (%) | Rdto (%)

1 1g Fesulphos | Cu(OAc), 97:3 80(2S,5S) 40
23b 1h Fesulphos | CU(OAC), 97:3 65(2R,55) 25
3 1i Fesulphos | CU(OAC), 99:1 - 68
4 1j Fesulphos | CU(OAc), 99:1 60(2S,55) 37
5° 1k Fesulphos | CU(OAC), | 72:28 33(25,55) 46
6 11 Fesulphos | CU(OAC), 99:1 93(25,59) 63
1m Fesulphos | CU(OAC), 99:1 90(25,55) 64

1g (RR)-BPE | AgOAc 90:10 71(2R,5R) 33

93P 1h (RR)-BPE | AgOAc - - 0
10° 1i (RR)-BPE | AgOAc 99:1 - 59
11 1j (R,R)-BPE | AgOAc 99:1 59(2R,5R) 36
128 1k (R,R)-BPE | AgOAc 83:17 42(2R,5R) 25
13 11 (RR)-BPE | AgOAc 99:1 86(2R,5R) 57
14 1m (RR)-BPE | AgOAc 99:1 85(2R,5R) 60

(a) Temperatura ambiente (b) 1 eq de catalizador.

La cicloadicion del iminoéster 1g derivado de la alanina tiene lugar con
una induccién asimétrica ligeramente menor que con los otros dipolos
previamente estudiados.

El dipolo 1h, dotado con un grupo fosfonato y poco reactivo, se
cicloadiciona al Cg, a temperatura ambiente, conduciendo al aducto cis con un
moderado exceso enantiomérico cuando es catalizado por 1 equivalente de
acetato de cobre (1) y Fesulphos (tabla 9, entrada 2). Las drasticas condiciones
de reaccion utilizadas con este dipolo hacian presagiar una reactividad aln
menor con el sistema Ag(l)-(R,R)-BPE. De hecho, con este sistema la reaccion
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no tiene lugar ni siquiera empleando 2 equivalentes de catalizador vy
temperatura ambiente (tabla 9, entrada 9).

Por el contrario, la 2-piridil-picolilimina 1i condujo, con ambos
sistemas cataliticos y a temperatura ambiente, al meso-compuesto cis-2i con
buenos rendimientos (tabla 9, entradas 3 y 10).

La piridina no es un buen sustituyente aromatico para el iminoéster en
estas reacciones, ya que aunque el dipolo 1j produce la formacion del aducto
cis con total selectividad, lo hace con moderados excesos enantioméricos,
entorno al 60% (tabla 9, entradas 4 y 11). La posible justificacion de este hecho
podria darse teniendo en cuenta la capacidad complejante del atomo de
nitrégeno de la piridina.

La version catalitica de la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de
azometino sobre olefinas pobres en electrones no funciona bien con o-
iminoésteres alifaticos, y con el fullereno como dipolarofilo sucede
exactamente lo mismo. De hecho, el dipolo 1k reacciona con moderadas
diastereoselectividades aunque con pobres conversiones y excesos
enantioméricos (tabla 9, entradas 5 y 12). Sin embargo, es el Unico dipolo
alifatico que ha permitido, por lo menos, llevar a cabo la reaccion. Con el resto
de aldehidos alifaticos probados (cadena corta, larga, ramificaciones, etc.), no
ha sido posible aislar el iminoéster y, menos aun, obtener el producto de
cicloadicion. La explicacion a este fendmeno se basa en que los sustituyentes
alifaticos no consiguen estabilizar el 1,3-dipolo.

La cicloadicion de los dipolos 11 y 1m tiene lugar con excelente
induccién asimétrica con ambos catalizadores, obteniéndose excesos
enantioméricos cercanos al 90% (tabla 9, entradas 6-7 y 13-14). El factor
estérico de los voluminosos grupos trimetilsililo y tert-butilo de estos dipolos
no influye, por tanto, en la estereoselectividad.

4.1.2.3. Influencia de las posiciones orto y meta del anillo aromatico

Todos los a-iminoésteres derivados de glicina estudiados hasta el
momento tienen los sustituyentes en la posicion para del anillo aromatico. Por
eso, se decidié evaluar la influencia de las posiciones orto y meta en la
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estereoselectividad de la reaccion. Para ello, se comenz6 sintetizando cuatro o-
iminoésteres, dos de ellos con el sustituyente en orto y otros dos en meta, con
sustituyentes activantes y desactivantes. En primer lugar, y gracias a la
disponibilidad de los aldehidos de partida, se sintetizaron los a-iminoésteres
1n-q (esquema 43) siguiendo el procedimiento general.

MgSO, anh
CH,Cl,
Ar-CHO  + HCI"H,N__CO,Me — Ar  N.__CO,Me
3
1n Ar = 2-CI-Ph
10 Ar = 2-OMe-Ph
1p Ar = 3-CI-Ph
1q Ar = 3-OMe-Ph
Esquema 43

A continuacion, y siguiendo el procedimiento ya descrito, se
sintetizaron por el método térmico las fulleropirrolidinas cis y trans-2n-q
obteniendo las correspondientes mezclas diastereoisoméricas. Tras la
resolucion de los racémicos, se llevaron a cabo las oportunas reacciones
cataliticas en las condiciones ya optimizadas con ambos sistemas cataliticos
(esquema 44), obteniendo los resultados que se muestran en la tabla 10.

Con M(OAC),

Ligando quiral

+ —_—

Ar__-N._CO,Me

1n Ar = 2-CI-Ph (2R,5R)-cis 2n-q (2S,5S)-cis 2n-q
10 Ar = 2-OMe-Ph

1p Ar = 3-CI-Ph

1q Ar = 3-OMe-Ph

Esquema 44
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Tabla 10. Influencia de la posicién de los sustituyentes en el anillo aromatico en la
estereoselectividad de la sintesis de cis fulleropirrolidinas.

Entrada | o-iminoéster Ligando Metal cis:trans | e.e.Ccis (%) | Rdto (%)
1 1n Fesulphos | Cu(OAc), 99:1 95 (2S,55) 90
2 1o Fesulphos | CU(OAC), 99:1 66 (2, 5S) 63
3 1p Fesulphos | CU(OAC), 99:1 11(2S,55) 75
4 1q Fesulphos | CU(OAC), 99:1 90 (25,55) 50
5 1n (RR)-BPE | AgOAc 99:1 83 (2R,5R) 66
6 1o (RR)-BPE | AgOAc 99:1 82(2R,5R) 40
7 1p (RR)-BPE | AgOAc 99:1 85 (2R,5R) 47
8 1q (RR)-BPE | AgOAc 99:1 86(2R,5R) 99

El resultado méas sorprendente de la tabla es la excepcional
enantioselectividad y rendimientos encontrados en la reaccion del dipolo 1n en
presencia del sistema Cu(ll)-Fesulphos (tabla 10, entrada 1). Este exceso
enantiomérico (95%), que es el mejor de todos los obtenidos hasta el momento,
puede justificarse por el hecho de que el a&omo de cloro tiene caracter
coordinante, y estando en posicion orto estd lo bastante préximo como para
poder coordinarse con el metal posibilitando la creacion de un 1,3-dipolo con
tres puntos de anclaje: el nitrégeno de la pirrolidina, el oxigeno del grupo éster,
y el a&tomo de cloro. Esto puede forzar que la reaccion se produzca por una de
las caras, dado que el complejo formado es ahora mas estable que en otros
casos (figura 24).

Figura 24. Coordinacién tridentada del iminoéster 1n con el complejo metalico quiral.

Cuando es el grupo metoxilo el que esta en posicién orto, hay cierto
efecto de coordinacion, aunque débil, pues no tiene tanta capacidad para
coordinarse como el cloro. Esto hace que no s6lo no mejore la selectividad,
sino que incluso empeora cuando el ligando del catalizador es Fesulphos (tabla
10, entrada 2). Este hecho puede justificarse por la disposiciéon que adopta este
ligando en el dipolo, que encuentra cierto impedimento en el grupo metoxilo
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provocando que no pueda ejercer una discriminacion facial adecuada, cosa que
no pasa con BPE (tabla 10, entrada 6). EI mismo razonamiento es valido para
justificar la pérdida total de enantioselectividad cuando el &tomo de cloro esta
en posicion meta y se trabaja con el sistema Cu(ll)-Fesulphos (tabla 10, entrada
3). Nuevamente, con el sistema Ag(l)-(R,R)-BPE, por su distinta estructura
electronica y disposicion espacial tampoco se observa ninguna alteracién (tabla
10, entrada 7).

Por ultimo, cuando el metoxilo estd en posicion meta, no tiene
influencia alguna (tabla 10, entradas 4 y 8), pues esta demasiado lejos para que
los electrones del oxigeno ejerzan algin impedimento estérico o puedan
coordinarse. Por tanto, los resultados obtenidos son analogos a los encontrados
en la reaccion de a-iminoésteres con los sustituyentes en posicion para.

4.1.2.4. Influencia de otros centros quirales

Una vez controlada la sintesis estereoselectiva de fulleropirrolidinas, se
procedié a estudiar la influencia que podria tener en dicha selectividad, la
utilizacién de dipolos quirales. Para ello, se sintetizaron las iminoamidas 10 y
11, utilizando como producto de partida una amina quiral.

La sintesis se lleva a cabo mediante una condensacion entre (R)-
feniletilamina 5 y N-Boc-glicina 6 en presencia de o-benzotriazol (HBTU) y
diisopropiletilamina (DIPEA) en dimetilformamida (DMF) para formar la
amida 7, cuya posterior desproteccién con &cido clorhidrico di6 lugar al
clorhidrato quiral 8 (esquema 45). Siguiendo el procedimiento general para la
sintesis de iminas a partir de clorhidratos y aldehidos utilizando el 4-
(trimetilsililetinil)benzaldehido 9, se sintetizd la (R)-iminoamida final 10.
Anéalogamente, se sintetiz6 la iminoamida 11 pero partiendo del enantidmero S
de la feniletilamina.
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HBTU o -
DIPEA B
Boc-HN\)J\ ~
- | = N~ *
+ Boc-HN \)k on H/\©
HoN—/ DMF
5 6 7
HCI
Et;N ™
tms molec 4A /@/ Her HZNJJ\
N/¢©
©/L 10 (R)
1(S)
Esquema 45

A continuacion, se hizo reaccionar la iminoamida correspondiente con
Ceo en presencia de los sistemas cataliticos efectivos para la sintesis selectiva
de cis fulleropirrolidinas (esquema 46), obteniéndose los correspondientes
aductos cis, que fueron aislados y caracterizados con las técnicas
espectroscopicas habituales resultando ser dos posibles diastereoisdbmeros para
cada iminoamida. Las reacciones cataliticas se siguieron por HPLC,
obteniéndose los resultados que se muestran en la tabla 11.

Tabla 11. Influencia de la presencia de otros centros quirales en la estereoselectividad
del proceso.

Entrada Iminoamida Ligando Metal e.d. (%) Rdto (%)
1 10 Fesulphos Cu(OAc), 92 (S,S,R) 70
2 11 Fesulphos Cu(OAc), 20 (S,S,9) 66
3 10 (R,R)-BPE AgOAc 15 (R,RR) 63
4 11 (R,R)-BPE AgOAc 90 (R,R,S) 64

Resulta llamativa la gran diferencia existente en los valores del exceso

diastereomérico al variar la configuracion absoluta del centro quiral de la
iminoamida para un mismo catalizador.
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(R,R,R)-cis-12 (S.S,5)-cis-12

Metal
Ligando

TMS

H
/@”WY@
O
Z
10

H
Peania
o H
Z
TMS 1
Metal
Ligando

(R.R.S)-cis-12 (S.S,S)-cis-12

Esquema 46

89



Exposicion y discusion de resultados

Empleando la (R)-iminoamida 10 como dipolo, el sistema Cu(ll)-

Fesulphos proporciona un excelente exceso diasteromérico en la obtencion del
isdmero (S,S,R) (tabla 10, entrada 1), mientras que apenas hay induccién
asimétrica empleando el sistema Ag(l)-(R,R)-BPE (tabla 11, entrada 2). En
cambio, si se parte del dipolo 11, se observa el efecto contrario: la reaccion
catalizada por (R,R)-BPE y acetato de plata a -15° C permite alcanzar un e.e.
del 90% del diastereoisomero (R,R,S) (tabla 11, entrada 4), mientras que con
acetato de cobre (Il) y Fesulphos el resultado es distinto, obteniéndose un
escaso e.e. del 20% enriquecido en el isomero (S,S,S) (tabla 11, entrada 3).

De estos datos se pueden extraer dos conclusiones claras:

a)

b)

La quiralidad externa provoca un claro efecto matching/mismatching
sobre la cicloadicion. Cuando el centro quiral de la iminoamida es R se
produce, con respecto al sistema Ag(l)-(R,R)-BPE, un efecto mismatching
gue anula casi por completo la induccién asimétrica. En cambio, sobre el
sistema complementario hay un ligero efecto matching que coopera con el
sistema catalitico para inducir la excelente asimetria en la sintesis del
diastereoisomero (S,S,R). Cuando la quiralidad externa es opuesta, se
induce el efecto matching-mismatching contrario, favoreciendo al sistema
Ag()-(R,R)-BPE  consiguiéndose  un  enriquecimiento en el
diatereoisomero (R,R,S) del 90%, y eliminando la induccion asimétrica,
gue queda en un escaso 20% de exceso diastereomérico para el sistema
Cu(I-Fesulphos.

En segundo lugar, hay que destacar que la reaccidn tiene lugar también
con iminoamidas como precursores de los iluros de azometino, poniendo
de manifiesto, una vez mas, la gran versatilidad de la reaccion que, en este
caso, transcurre con retencion de la configuracién absoluta.
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4.1.2.5. Dicroismo circular y determinacion de la configuracion
absoluta

Como confirmacion de la actividad Optica de los enantiomeros (2R,5R)
y (2S,5S) se registraron los espectros de dicroismo circular. Como bien es
sabido, la interaccién de la luz polarizada con las moléculas quirales induce
una rotacién del plano de polarizacion, que se distorsiona generando una
elipse. La rotacién del plano y la diferente absorcion de los componentes
circularmente polarizados varian de acuerdo con la longitud de onda,
pudiéndose obtener espectros de estos fendmenos, esto es, gréficas de la
elipticidad 6 frente a la longitud de onda A, que para cada par de enantiomeros
opuestos de un mismo compuesto, debe mostrar imagenes especulares.

Como cabia esperar, los espectros de dicroismo circular obtenidos
demostraron la pureza dptica esperada, como puede verse en la figura 25.

i ) Wm .
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Figura 25. Espectros de dicroismo circular de las fulleropirrolidinas cis-2a-d (conc. 4
x 10* M en tolueno) donde la linea azul representa los enantiémeros obtenidos a partir
de Ag(l)-(R,R)-BPE; mientras que la linea roja hace referencia a los sintetizados
utilizando el sistema catalitico Cu(ll)-Fesulphos.
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A partir de los datos de los espectros de dicroismo circular, se
determind la configuracién absoluta de los compuestos aplicando la regla de
sectores™ a los derivados fullerénicos.'* Esta regla consiste en aplicar un
plano tangente a la esfera de Cq en el enlace sencillo [6,6] donde ha tenido
lugar la adicion, y que posteriormente se divide en cuatro sectores, tal y como
se muestra en la figura 26, visto desde arriba.

X

l -

Figura 26. Regla de sectores para derivados de Cg. El eje vertical esta trazado a traves
del enlace sencillo [6,6] entre dos carbonos sp®

Posteriormente, a cada sector se le asigna un signo positivo o negativo
alternadamente como en la figura 26. Las fulleropirrolidinas que muestran un
efecto Cotton positivo en su espectro de dicroismo circular a 430 nm presentan
el mayor nimero de atomos localizado en los cuadrantes superior derecho o
inferior izquierdo, que son los que tienen el signo positivo (como los del efecto
Cotton). En cambio, el efecto Cotton negativo es consistente con una
configuracion que tiene los sustituyentes con mas atomos en los sectores
superior izquierdo o inferior derecho, los de signo negativo. Debido a la
simetria esférica y rigidez de los fullerenos, la regla de sectores puede ser
sencillamente aplicada a los monoaductos de estas especies. En este caso en
particular, la diferencia de sustituyentes en los carbonos C2 y C5 del anillo de
pirrolidina permite la aplicacion de la regla sin ninguna duda, ya que la unidad
aromatica presentara el mayor nimero de &tomos en comparacién con el grupo
ester metilico.

144 E. L. Eliel, S. H. Wilen Eds., Stereochemistry of Organic Compounds, Wiley,
Nueva York, 1994.

135, R. Wilson, Q. Lu, J. Cao, Y. Wu, C. J. Welch D. Schuster, Tetrahedron, 1996,
52, 5131.
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Asi, las fulleropirrolidinas cis 2a-d formadas a partir del sistema Ag(l)-
(R,R)-BPE mostraron en su espectro de dicroismo circular un efecto Cotton
negativo (figura 25). Esa situacion implica, por tanto, una configuracion en la
que la unidad aromética esta localizada en el cuadrante negativo (figura 27a), y
esto corresponde a una estereoquimica (2R,5R). De la misma forma, el efecto
Cotton positivo correspondiente al sistema catalitico Cu(ll)-Fesulphos, es
asignado a una configuracion (2S,5S), en la que la unidad aromética esta
localizada en el cuadrante positivo (figura 27b). Todas las demas
fulleropirrolidinas siguen la misma tendencia en lo que al efecto Cotton se
refiere, por lo que sus configuraciones absolutas se asignaron de la misma
forma.

(a) (b)

Figura 27. Vista superior de las fulleropirrolidinas cis 2a-d, donde los hidrégenos y la
esfera fullerénica se han omitido para mayor claridad.

Ademas, la configuracion absoluta fue confirmada por analogia con
trabajos previos. Utilizando el sistema de cobre (1) y Fesulphos sobre olefinas
electronicamente activadas, la configuracién de los centros estereogénicos
formados es la misma que la calculada mediante la regla de sectores. Por
ejemplo, el compuesto de la figura 28, sintetizado por Carretero y col.'®
empleando el sistema Cu(l)-Fesulphos, tiene la configuracion de los
sustituyentes de los carbonos C2 y C5, que corresponderia a la misma
configuracion encontrada para las cis (2S,5S)-fulleropirrolidinas.
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Figura 28. Analogia en la configuracidon absoluta obtenida para otros dipolaro6filos (N-
fenilmaleimida), mediante catalisis con Cu(l)-Fesulphos.

4.1.3. Diastereo y enantioslelectividad en la sintesis de trans
[60]fulleropirrolidinas

Un control total de la estereoselectividad de la cicloadicién implica la
basqueda de un sistema complementario que permita, también, la sintesis
enantioselectiva del diastereoisémero trans de las fulleropirrolidinas.

4.1.3.1. Estudios preliminares y optimizacion

El presente estudio se llevé a cabo tomando como punto de partida el
excelente resultado que permitié obtener por primera vez el aducto 2,5-trans en
una reaccion de este tipo, aungque con moderado exceso enantiomérico (véase
tabla 1, entrada 4).

Este resultado preliminar nos llevo a pensar que, ya que el empleo de
triflato de cobre(ll) y ligandos quirales de tipo binaftilfosfina con
atropoisomeria, como por ejemplo el (£)-BINAP, habia sido descrito en la
literatura como método eficaz para la obtencién de aductos exo,*®® podria
explicarse la posibilidad de que con el [60]fullereno condujera a la formacion
preferente del isdmero trans (ya que en el fullereno no existe la isomeria
endo:exo). Por tanto, se procedio a evaluar una serie de binaftilfosfinas quirales
en presencia de triflato de cobre (I1) y trietilamina como base a temperatura

%94



Exposicion y discusion de resultados

ambiente, en la reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar del a-iminoéster 1a sobre
Ceo (esquema 47). Los resultados méas destacables se muestran en la tabla 12.

Ceo Cu(OTf),
Ligando
Et;N

+
MeO
\©va0on9 Tolueno anh.
1a

(2S,5R)trans-2a (2R,5S)trans-2a

Esquema 47

Tabla 12. Andlisis de ligandos bifenilfosfina en la sintesis estereoselectiva del aducto
trans.

Entrada Ligando trans:cis e.e.trans (%) t(h) Rdto (%)
1 (R)-BINAP 95:5 50(2R,5S) 0.2 88
2 (R)-T-BINAP 95:5 55(2R,5S) 0.3 76
3 (R)-DM-BINAP 95:5 62(2R, 5S) 0.4 72
4 (R)-Segphos 88:12 60(2S,5S) 0.5 63
5 (R)-DTBM-Segphos 96:4 97(2R,5S) 1 56
6 (S)-DTBM-Segphos 96:4 96 (2S,5R) 1 55

Teniendo en cuenta las estructuras de los ligandos estudiados (figura
29), se observa una clara relacion entre la estructura de los mismos y la
estereoselectividad encontrada. Se puede concluir que cuanto mas impedido
estéricamente estd el ligando, mas efectiva es la discriminacion enantio y
diastereofacial en este tipo de reacciones.
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(R)-BINAP (R)-T-BINAP (R)-DM-BINAP

OMe

'Bu '‘Bu
OMe

(R)-SegPhos (R)-DTBM-SegPhos

Figura 29. Estructura de los ligandos quirales de la tabla 12: (R)-BINAP (2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo), (R)-T-BINAP  (2,2"-bis-(di-p-tolilfosfino)-1,1"-
binaftilo), (R)-DM-BINAP (2,2'-bis[di(3,5-xilil)fosfino]-1,1’-binaftilo), (R)-Segphos
(5,5'-bis(difenilfosfino)-4,4'-bi-1,3-benzodioxol), y (R)-DTBM-Segphos  (5,5'-
bis[di(3,5-di-tert-butil-4-metoxifenil)fosfino]-4,4'-bi-1,3-benzodioxol).

Se consigue, asi, una excelente induccion asimétrica en la sintesis de
fulleropirrolidinas trans con el sistema formado por triflato de cobre(ll) y (R)-
DTBM-Segphos, que es el ligando mas impedido estéricamente. La
diastereoselectividad es casi total y se encuentra una excelente
enantioselectividad con un exceso del 97% (tabla 12, entrada 5). El otro
enantiomero del ligando, también disponible comercialmente permite
completar la estereoselectividad ya que conduce a la formacion de la
fulleropirrolidina enantiomérica con idéntica selectividad (tabla 12, entrada 6).
De hecho, la excelente complejacion de este sistema, metal, ligando y el
iminoéster, se puede apreciar también visualmente. Cuando se compleja el
cobre con el ligando, la solucion adquiere una coloracion azul intensa, que
cambia a amarillo cuando se adiciona y compleja con el a-iminoéster.

96



Exposicion y discusion de resultados

El resto de fosfinas permiten obtener también buenas
diastereoselectividades y rendimientos, pero con pobres excesos
enantioméricos, aunque crecientes en funcion del aumento de volumen de los
sustituyentes de las unidades aromaticas unidas a los &tomos de fosforo (tabla
12, entradas 1-4). Cabe, por Gltimo, destacar que son reacciones muy rapidas,
pero que se ralentizan ligeramente cuanto mayor es el efecto estérico del
ligando, ganando enantioselectividad y perdiendo conversion. Para ilustrar esta
diastereoselectividad trans se muestran los cromatogramas de HPLC, donde se
compara el crudo de la reaccion de 1a con Cg obtenida térmica y
cataliticamente (con Cu(OTf), y (R)-DTBM-Segphos), respectivamente (figura
30).

Finalmente, es interesante comentar brevemente la influencia de la
temperatura en la estereoselectividad del proceso. Asi, se llevé a cabo la
reaccion a distintas temperaturas, empleando en todas ellas el mismo sistema
catalitico triflato de cobre(I1)/(R)-DTBM-Segphos y trietilamina, obteniendo
los valores que se exponen en la tabla 13.

Tabla 13. Influencia de la temperatura en la sintesis estereoselectiva del aducto trans.

Entrada T(CC) trans:cis e.e.trans (%) e.e.Cis (%) Rdto (%)
1 50 71:29 92(2R,5S) 80(2R 5R) 66
2 35 91:9 96(2R,5S) - 61
3 25 96:4 97(2R,5S) - 56
4 10 96:4 97(2R,5S) - 53
5 0 62:38 93(2R,5S) 90(2R,5R) 47
6 -15 2872 92(2R,55) 93(2R 5R) 43
7 -30 25:75 92(2R,55) 93(2R,5R) 33

Curiosamente, como puede verse en la tabla 13, la temperatura éptima
es la ambiente, pues aungue el resultado es idéntico a 10° C, el rendimiento y la
facilidad experimental abogan en favor de llevar a cabo la reaccion a esta
temperatura.
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DADT A, Sig= D)

* Time Area Height Width __ Area% Symmetry
[1 ] 4939 | 15488 | 1996 | 01472 96,364 | 0.601
| 2] s&3r | 5.4 [ ] [ o1 [ 363 | 0757 |

= 6297

# Time Area Height Width _ Area% Symmeliy
[ ] 488 [ 60t | B5.1 | 01417 [ 38628 | 0752
2| 5297 | 955 | I E I T

Figura 30. Comparacion de los espectros de HPLC (Buckyprep Waters
tolueno:acetonitrilo 9:1 1mL/min) del bruto de reaccion de 1a sobre Cq realizada
catalitica (espectro superior) y térmicamente (inferior).

Al subir la temperatura, aumenta la capacidad de las moléculas para
moverse y cambiar de conformacién por la mayor energia, y se pierde
diastereoselectividad, pero curiosamente, los excesos enantioméricos son muy
buenos incluso a 50° C (tabla 13, entrada 1), lo cual indica la eficacia de la
induccion asimétrica por parte del ligando; es capaz de crear una diferencia
energética tan grande entre los estados de transicion diastereoméricos que
conducen a los diferentes enantidmeros, que incluso a temperaturas moderadas,
mantiene una buena enantioselectividad.

Al bajar la temperatura, la reaccion conduce mas favorablemente hacia
el isdbmero cis (tabla 13, entradas 6-7). Probablemente, cuando la reaccién
sucede a temperatura ambiente, el intermedio zwiteridnico tiene mayor energia
cinética que le ayuda a la rotacion del enlace, previa a la formacion del
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segundo enlace y consecuente creacion del heterociclo, dando lugar al isémero
trans. Si la reaccion transcurre a baja temperatura, la energia cinética no es
suficiente para permitir la rotacién, de forma que directamente se cierra el
ciclo, conduciendo al aducto cis. De hecho, cuanto més baja es la temperatura,
mayor es la relacion cis:trans. Por otro lado, se observa también que al bajar la
temperatura mejora el exceso enantiomérico del aducto cis.

4.1.3.2. Alcance de la metodologia

Al igual que en el caso de los aductos cis, se procedio a ampliar el
alcance de los excelentes resultados obtenidos, extendiéndolo a otros o-
iminoésteres con los que se llevd a cabo la reaccion catalizada por el sistema
catalitico triflato de cobre(ll) y DTBM-Segphos (de ahora en adelante se
denominaré 13) y trietilamina (esquema 48; tabla 14).

Cu(OTf),

Ar N_R Et;N

trans-2b-f y 2i-m cis-2b-f y 2i-m

1b Ar = 2-tienilo; R = CO,Me

1¢c Ar =4-F-Ph; R = CO,Me

1d Ar = 4-CN-Ph; R = CO,Me
1e Ar=4-OPr-Ph; R =CO,Me
1f Ar=Ph; R = CO,Me

1i Ar=2-Py; R = 2-Py

1j Ar=2-Py; R = CO,Et

1k Ar = Cy; R = CO,Me

11 Ar = 4-TMS=-Ph; R = CO,Me
1m Ar =4-OMe-Ph; R = CO,'Bu

Esquema 48
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Tabla 14. Extension de la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino catalizada
por triflato de cobre (Il) y DTBM-Segphos 13, selectiva al trans, a otros o-
iminoésteres.

Entrada a-iminoéster Ligando | trans:cis | e.e.trans (%) | e.e.cis (%) | Rdto(%)
1 1b (R)-13 90:10 90(2R,5R) - 70
2 1b (8)-13 90:10 91(25,59) - 68
3 1c (R)-13 1:1 95(2R,55) 95(2R,5R) 61
4 1c (5)-13 1:1 94(2S,5R) 94(25,59) 62
5 1d (R)-13 30:70 91(2R,55) | 93(2R,5R) 70
6 1d (5)-13 30:70 90(25,5R) 93(25,55) 72
7 le (R)-13 95:5 91(2R,59) - 55
8 le (5)-13 95:5 92(2S,5R) - 57
9 1f (R)-13 72:28 93(2R,55) | 95(2R,5R) 52
10 1f (S)-13 73:27 93(2S,5R) 95(2S,5S) 51
11 1i (R)-13 1:99 - - 49
12 1i (S)-13 1:99 - - 47
13 1j (R)-13 11:89 - 51(2R,5R) 23
14 1j (S)-13 11:89 - 50(25,55) 25
15 1k (R)-13 - - - <5
16 1k (5)-13 - - - <5
17 11 (R)-13 75:25 96(2R,55) | 91(2R5R) 57
18 11 (S)-13 75:25 96(2S,5R) 91(25,59) 59
19 1m (R)-13 93:7 92(2R,59) - 61
20 1m (5)-13 94:6 92(25,5R) - 58

Atendiendo a los datos reflejados en la tabla 14, se puede concluir que
la estereoselectividad depende de las cualidades electronicas de los a-
iminoésteres.

Todos los dipolos aromaticos cuyos sustituyentes son activantes
proporcionan un éptimo resultado, con relaciones trans:cis superiores a 9:1 y
excelentes excesos enantioméricos, por encima del 90% en todos los casos
(tabla 14, entradas 1-2, 7-8, y 19-20).

Por el contrario, todos aquellos dipolos con sustituyentes fuertemente
desactivantes en el anillo aromético (1¢ y 1d), producen mezclas de productos
trans y cis, en relaciones que llegan incluso a 30:70 respectivamente (tabla 14,
entradas 3-6). No obstante, hay que destacar que la enantioselectividad es
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excelente, tanto en el producto cis como en el trans, llegando a valores de
exceso enantiomérico del 95%.

Para los dipolos con sustituyentes ligeramente desactivantes (11) o sin
sustituyentes (1f) se obtienen mezclas de diastereoisomeros (tabla 14, entradas
9-10 y 17-18), cuyos ratios presentan valores intermedios entre los de aquellos
con sustituyentes fuertemente desactivantes y aquellos que son activantes.
Nuevamente, los excesos enantioméricos de ambos aductos son excelentes,
alcanzando incluso el 96%.

Todo esto se podria justificar a través de un mecanismo por pasos que
opera con este complejo catalitico (Cu(l1)-13). El proceso implicaria un primer
ataque nucleéfilo al doble enlace del Cg por parte del iminoéster metalado,
actuando méas como un enolato que como un dipolo. El intermedio zwiteridnico
que se forma esta estabilizado por el cation bencilico y el anién fullerénico
(figura 31) de forma que, en presencia del complejo catalitico, el cierre para la
formacion del anillo de pirrolidina tiene lugar en la cara opuesta del dipolo,
dando lugar al aducto trans. La escasa diastereoselectividad trans observada en
o-iminoésteres con un anillo aromatico pobre en electrones (1¢ y 1d), es una
evidencia mas en favor de este mecanismo ya que, en estos casos, el intermedio
estd menos estabilizado y tiene mas dificil la rotacion para que el cierre del
anillo sea por la cara opuesta del dipolo, conduciendo mas favorablemente al
aducto cis. Asi, cuanto mas estabilizado esté el intermedio zwiteridnico, mayor
serd la relacion trans:cis. Por eso, iminoésteres con intermedios de estabilidad
moderada como 1f y 11, muestran el ratio trans:cis con valores intermedios.

Figura 31. Formacion del intermedio zwiterinico que conduce a los aductos trans.

Para el dipolo 1i, este razonamiento no es valido ya que, en este caso,
opera otro factor, la fuerte estabilizacion del aducto cis gracias a los enlaces de
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hidrdgeno que se establecen entre los atomos de nitrégeno de las piridinas y el
grupo amino de la pirrolidina (tabla 14, entradas 11-12).

Con el dipolo 1k apenas se observa reaccion, siguiendo asi la tonica
general de escasa reactividad de los dipolos alifaticos en este tipo de
transformaciones (tabla 14, entradas 15 y 16). También ocurre lo mismo con el
dipolo 1j donde, ademas, la selectividad se orienta predominantemente al cis y
con excesos enantioméricos entorno al 50% (tabla 14, entradas 13 y 14).

Por ultimo, cabe destacar la gran utilidad de este método para obtener
tanto cis como trans fulleropirrolidinas Opticamente activas, simplemente con
una sencilla columna cromatografica para separar ambos diasteroisomeros.
Mediante una Unica reaccion se puede obtener la fulleropirrolidina quiral que
se desee, excepto para los iminoéstres con anillos aromaticos ricos en
electrones, que conducen Unicamente al aducto trans sin necesidad de ninguna
separacién posterior. Este hecho se ilustra en la figura 32 donde se puede
apreciar la mezcla de aductos con gran pureza Optica.

4.1.3.3. Influencia de las posiciones orto y meta del anillo aromatico

Es interesante estudiar si la influencia que ejerce la naturaleza de los
sustituyentes del anillo aromatico en la selectividad varia en funcion de la
posicion de los mismos. Por ello, se realizd la reaccion con el mismo sistema
catalitico (empleando por sencillez sélo el enantiomero (R)-13 ya que con el S
el resultado es practicamente el mismo), pero sobre los o-iminoésteres 1n-q
donde los sustituyente estan en orto y meta. En la tabla 15 se resumen los
resultados obtenidos.
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i
m Y E a E o 7 min
# Time Area Height Width Area¥% Symmetry
1 39.809 a3 19 0.7843 2355 1.038
2 41.637 2609.4 273 15917 63.079 0.629
3 £3.223 1054.6 98 1.836 27.920 0.657
4 E3.365 24.4 34E-1 1.203 0.547 0.9%
w S % min
# Time Area Height Width AreaX Symmetiy
[+ ] msar ] 98,1 [ [E] [ 08605 3492 | 07e4
[2] #exw | 2708 | 28 | 16164 [ 96508 | 0637 |

Figura 32. Espectros HPLC (Regis (R,R)-Whelk02 hexano:metanol 98.5:1.5mL/min)
de la reaccidn del dipolo 1f con Cg. Se puede apreciar el bruto de reaccion, donde los
dos primeros picos corresponden al aducto trans-2f, y los dos dltimos al cis-2f (a)
También, se muestra en detalle sélo el trans-2f, enriquecido en el enantiomero (2R,5S)

(b).

Tabla 15. Influencia de la posicion de los sustituyentes del anillo aromatico en la
estereoselectividad de la sintesis de trans fulleropirrolidinas.

Entrada o-iminoéster trans:cis e.e.trans(%) e.e.Cis (%) Rdto (%)
1 1n 1:99 - 88 (2R,5R) 90
2 1o 70:30 74(2S,5R) 70(2R,5R) 61
3 1p 50:50 86 (2S,5R) 77 (2R,5R) 75
4 1q 99:1 95(2S,5R) - 55
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El andlisis de los datos de la tabla 15 puede hacerse atendiendo a la
naturaleza de los sustituyentes. Para sustituyentes fuertemente desactivantes
como los dipolos 1n y 1p, se ve claramente que la posicion orto si influye
fuertemente en la selectividad, mientras que la posicion meta sélo lo hace
ligeramente,

En el caso del dipolo 1n, con el sustituyente en orto, no se obtiene
aducto trans, lo cual puede explicarse por la coordinacion del atomo de cloro
con el metal, formando un dipolo constituido por un complejo tridentado (al
igual que ocurria para las cis fulleropirrolidinas (véase figura 24) que fuerza
gue el aducto que se produzca sea el cis (tabla 15, entrada 1). ES un caso
similar al del dipolo 1i, en el que el enlace de hidrégeno impone la disposicion
cis. En cambio, cuando el cloro esti situado en meta (dipolo 1p) es mas
importante el factor electronico, ya que la coordinacion no estéa favorecida y se
obtiene una mezcla equimolar, propia de reacciones con a-iminoésteres con
anillos aromaticos pobres en electrones. No obstante, hay un cierto efecto de
coordinacién que repercute en el sistema moderando los valores de los excesos
enantioméricos (tabla 15, entrada 3).

Con sustituyentes activantes en meta (dipolo 1q), la reaccién no se ve
alterada y se obtiene un exceso enantiomérico excelente, analogo al dipolo 1a,
tal y como cabria esperar de compuestos con anillos aromaticos ricos en
electrones (tabla 15, entrada 2). En este caso, no hay influencia de la posicion
meta. En cambio, con el dipolo 1o, donde el grupo metoxilo esta en orto, existe
posibilidad de coordinacién formandose el complejo tridentado, por lo que se
obtiene una situacion intermedia, con una mezcla de aductos cis y trans, lo que
provoca una disminucion de los excesos enantioméricos dejandolos en valores
cercanos al 70% (tabla 15, entrada 2).

4.1.3.4. Aplicacion sobre fullerenos endoédricos

Dada la creciente importancia de los fullerenos endoédricos,**® y
conocida la aplicacion con éxito (realizada en nuestro grupo de investigacion)
del sistema catalitico Cu(ll)-Fesulphos en la cicloadicion sobre el H,@Cg, para

146 (@) A. Rodriguez-Fortea, A. L. Balch, J. M. Poblet, Chem. Soc. Rev., 2011, 40,
3551; (b) M. Yamada, T. Akasaka, S. Nagase, Acc. Chem. Res., 2010, 43, 92.
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obtener la cis fulleropirrolidina endoédrica quiral, se penso en la posibilidad
de usar el catalizador Cu(ll)-13 para complementar el método y realizar asi la
sintesis estereoselectiva de trans fulleropirrolidinas sobre H,@Ce.

El fullereno endoédrico de partida fue suministrado por el grupo del
profesor Murata de la Universidad de Kyoto (Japon) y, debido a la escasa
cantidad de la que se dispuso, s6lo se llevaron a cabo dos reacciones
empleando como a-iminoéster 1a, y como catalizador triflato de cobre(Il)-(R)-
13 enun caso y (S)-13 en el otro, con trietilamina como base (esquema 49).

MeO

H2@Ceo Cu(OTf),
(R) 0 (S)-13
Et;N

+
MeO
©vacone Tolueno anh.
1a

(2S,5R)trans-H,@-2a (2R,5S)trans-H,@2a

Esquema 49

Tabla 16. Extension de la metodologia de obtencién de fulleropirrolidinas trans al
HZ@CGO-

Entrada Ligando trans:cis e.e.trans (%) t (h) Rdto (%)
1 (R)-13 95:5 93(2R,5S) 1.3 58
2 (5)-13 95:5 92(2S,5R) 15 56

La reaccion se analiz6 por HPLC quiral para determinar la conversién
y exceso enantiomérico en cada caso (tabla 16), en relacion con los excelentes
valores obtenidos para el Cg vacio. Los tiempos de retencion de los
enantiomeros de las fulleropirrolidinas trans-2a y trans-H,@2a son idénticos
ya que la presencia de la molécula de hidrégeno en su interior no afecta a las
interacciones exoédricas con la fase estacionaria de la columna quiral. Por
tanto, se procedié a separar, mediante HPLC semipreparativa en columna
quiral, cada enantidmero para su posterior caracterizacion por *H RMN ( la
sefial caracteristica del hidrogeno endoédrico aparece a -4.96 ppm), y realizar
su espectro de dicroismo circular (véase apartado siguiente).
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4.1.3.5. Dicroismo circular y determinacion de la configuracion
absoluta

Los espectros de dicroismo circular demostraron la gran pureza 6ptica
de las trans fulleropirrolidinas (figura 33). A partir de ellos, y segin la regla de
sectores (véase figura 23), se pudo determinar la configuracion absoluta de
estos compuestos, considerando que ambos sustituyentes tienen el mismo
signo, que es igual al del efecto Cotton. Asi, los enantidémeros sintetizados a
partir de (S)-13 y triflato de cobre(ll) presentan un efecto Cotton negativo, por
lo que los sustituyentes estaran en los cuadrantes positivos (figura 34a), dando
una configuracion absoluta (2S,5R). Por el contrario, empleando el mismo
sistema catalitico, pero con el otro ligando, (R)-DTBM-Segphos, los
compuestos que se obtienen muestran un efecto Cotton positivo y tendran los
sustituyentes en los cuadrantes positivos (figura 34b) y una configuracion
absoluta (2R,5S).

T T T T T T T T
300 400 500 600 700 300 400 500 600 700 800
A (nm)

T T T T 1
300 400 500 600 700 800
A (nm)

T T T )
300 400 500 600 700
% (nm)

Figura 33. Espectros de dicroismo circular de las fulleropirrolidinas (a) trans-2a; (b)
trans-2b; (c) trans-2e; (d) trans-H,@2a. La linea azul representa los enantiomeros
obtenidos a partir de (R)-DTBM-Segphos y la roja los obtenidos con (S)-DTBM-
Segphos (conc. 2 x 10”°M en tolueno).
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J OMe MeO '
@ (b)

Figura 34. Vista superior de la fulleropirrolidina trans 2a, donde los hidrégenos y la
esfera fullerénica se han omitido para mayor claridad.

En el caso particular de las trans fulleropirrolidinas, como ambos
sutituyentes estan localizados en cuadrantes con el mismo signo, el efecto
Cotton es méas pronunciado. En general, a igualdad de concentraciones, el
espectro de dicroismo circular de una trans fulleropirrolidina es siempre mas
intenso (los valores de la elipticidad 6 son mayores en valor absoluto) que en
una cis. Se comprob6 experimentalmente registrando espectros de dicroismo
circular de enantiomeros con el mismo signo del efecto Cotton de cis y trans
fulleropirrolidnas con la misma concentracion, uno de los cuales se muestra en
la figura 35.

107



Exposicion y discusion de resultados
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Figura 35. Espectro de dicroismo circular de las fulleropirrolidinas (2R,5R) cis-2a
(linea verde) y (2S,5R) trans-2a (linea roja) a una concentracion de 2x 10°M en
tolueno. Se aprecia la mayor intensidad para (2S,5R) trans-2a.

4.1.4. Efecto no lineal

La sintesis asimétrica es, hoy en dia, uno de los campos mas
explorados en laboratorios e industrias de todo el mundo para producir, por
ejemplo, fa&rmacos enantioméricamente puros. Para ello, se sirven de auxiliares
quirales que, a menudo, no se encuentran en su forma enantioméricamente
pura, por la dificultad de su proceso de sintesis, obteniendo por tanto purezas
Opticas que no siempre son las 6ptimas. Ese mismo problema se observo al
llevar a cabo la cicloadicion 1,3-dipolar del a-iminoéster 1a sobre Cg
catalizada por el complejo Ag(l)-BPE. Al estudiar dicha reaccion con distintos
excesos enantioméricos del ligando (eegre = (R,R) — (S,S)-BPE), los valores de
exceso enantiomérico de los productos resultaron ser menores que los
calculados para una correlacion lineal con eegpe, mostrando un claro efecto no
lineal, fendémeno ampliamente estudiado por Kagan y col.**’

7 (a) C. Puchot, O. Samuel, E. Dunach, S. Zhao, C. Agami, H. B. Kagan, J. Am.
Chem. Soc., 1986, 108, 2353; (b) T. Satyanarayana, S. Abraham, H. B. Kagan, Angew.
Chem.. Int. Ed., 2009, 48,456.
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Para evaluar este efecto, se prepararon una serie de disoluciones con
distintos eegpg, y con cada una de ellas se hizo la cicloadicion obteniéndose el
producto cis-2a con los excesos enantiomeéricos que se muestran en la tabla 17.

Tabla 17. Influencia del
enantioselectividad del proceso.

exceso enantiomérico del

ligando BPE en la

Entrada e.e.BPE (%) e.e.cis-2a (%)
1 100 87 (2R,5R)
2 80 44 (2R5R)
3 60 30 (2R,5R)
4 40 15 (2R,5R)
5 20 9 (2R,5R)
6 0 0
7 -20 9 (25,5S)
8 -40 16 (2S,55)
9 -60 33 (25,59)
10 -80 50 (25,59)
11 -100 86 (2S,59)

La representacion grafica de los excesos enantioméricos de producto,
frente a los del ligando permite apreciar el efecto no lineal negativo (figura 36).

109




Exposicion y discusion de resultados

100 4 —— ENL negativo del BPE\

e.e. cis-2a

-100 -50 4 50 100
-7 -20 1 e.e.BPE

-100 -

Figura 36. ENL negativo del BPE, representado en color rojo. La linea discontinua
negra representa la linealidad ideal.

Este efecto indica que los excesos enantioméricos que se obtienen con
este sistema catalitico son peores que los que deberian obtenerse. Las posibles
causas que justifican este comportamiento pueden ser diversas. Es posible que
el ligando no sea enantioméricamente puro, de hecho, la casa comercial no
indica nunca la pureza Optica del mismo. Si asi fuera, implicaria que el exceso
enantiomérico que se obtendria con este catalizador seria mayor que el
observado, incluso superior al 90%. Se intenté separar los dos enantiomeros
del ligando para determinar su pureza Optica mediante HPLC quiral, pero sin
éxito. La otra opcion se basa en la existencia, justificada por espectrometria de
masas, de complejos donde el metal se cooordina con dos moléculas de
ligando, creando asi la posibilidad de que se formen complejos homoquirales,
es decir, formados por un metal y dos moléculas del mismo enantiémero del
ligando. Estos complejos homoquirales no son reactivos, y su formacion
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depende de las proporciones de cada enantiomero del ligando. Asi, por
ejemplo, para un e.e,BPE del 80%, donde se tiene un 90% de moléculas de
(R,R)-BPE y un 10% de (S,S)-BPE, serd& muy probable la formacién de
complejos donde el metal se compleje con dos moléculas de (R,R)-BPE,
provocando gque haya menos moléculas de (R,R)-BPE disponibles para formar
el complejo catalitico reactivo y, por consiguiente, disminuyendo el exceso
enantiomérico real.

Posteriormente, se penso en la posibilidad de que ocurriera o mismo
con el sistema catalitico que conduce a la formacion estereoselectiva de trans
fulleropirroilidinas. Asi, se estudié el efecto que la variacién del exceso
enantiomérico del ligando DTBM-Segphos (eeprem-segohos) teNia en la
enantioselectividad de la reaccion para obtener el aducto trans-2a (tabla 18;
figura 37).

Tabla 18. Influencia del exceso enantiomérico del ligando DTBM-Segphos (13) en la
enantioselectividad de la sintesis de la fulleropirrolidina trans-2a.

Entrada e.e.DTBM-Segphos (%) e.e.trans-2a (%)
1 100 96 (2R 55)
2 80 50 (2R,5S)
3 60 38 (2R,5S)
4 40 24 (2R,5S)
5 20 14 (2R,5S)
6 0 0
7 -20 12 (2S,5R)
) 40 23 (2S,5R)
9 -60 38 (2S,5R)
10 -80 50 (25,5R)
11 -100 95 (2S,5R)

De la misma forma que en el caso anterior, con este ligando se produce
un efecto no lineal negativo, que se justific6 de manera analoga mediante
espectrometria de masas, por la existencia de complejos homoquirales no
reactivos
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Figura 37. ENL negativo del DTBM-Segphos, representado en color rojo. La linea
discontinua negra representa la linealidad ideal.

4.1.5. Calculos tedricos y posible mecanismo

Para justificar y comprender los resultados obtenidos, asi como para
determinar los mecanismos de reaccion que conducen a la formacion selectiva
de fulleropirrolidinas cis o trans, el grupo del profesor. Cossio de la
Universidad del Pais Vasco, realiz6 calculos teéricos a nivel de DFT, mediante
una aproximacion de doble capa ONIOM™*® empleando el programa Gaussian
03.149

148 M. Svensson, S. Humbel, R. D. J. Froese, T. Matsubara, S. Sieber, K. Morokuma, J.
Phys. Chem., 1996, 100, 19357.
493, A. Pople y col., Gaussian 03, Revision C.01, Gaussian, Inc.: Pitsburgh, PA, 2003
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Para el estudio de la reaccion selectiva al aducto cis, se emplearon
como modelos el sistema catalitico constituido por acetato de plata y (R,R)-
BPE, y el a-iminoéster 1¢ que se cicloadiciona al Cg, (esquema 50).

AgOAc
NC
(R.R)-BPE
~N_COMe + Ceo
1c (2R,5R)-cis 2¢
Esquema 50

En primer lugar, el ligando quiral se coordina con la sal metélica. De
esta manera, no sélo le transfiere la informacidn quiral, sino que también ayuda
a solubilizarla en el medio de reaccién, ya que el metal no es soluble en
disolventes apolares, como el tolueno.

Los célculos tedricos sugieren que, tras la formacion del complejo
metal ligando, el primer paso de la reaccion consiste en la formacién del dipolo
cuando por accion de una base (en este caso el acetato) se desprotona el -
iminoéster y el metal se coordina al nitrégeno y al oxigeno del mismo,
llegandose, asi, a un primer intermedio INT1 (esquema 51).

MeOOC._ Ny _Ar
L*+B
+ MX L* = (R,R)-BPE
MX = AgOAc
XHB  Ar=p-NC-Ph
ML
o]
\ N
Meo)\&' A

INT1

Esquema 51
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A continuacién, este intermedio reacciona con Cg. En principio, podria
hacerlo de dos maneras; o bien, mediante una aproximacién supra-supra, que
impicaria una cicloadicién concertada, que incluso podria ser asincrona, pero
siempre mediante un estado de transicién concertado; o bien a través de un
mecanismo por pasos pasando la reaccion por un intermedio zwiterionico.
Ambos caminos de reaccion se recogen en el esquema 52.

oY
Meo&'Nﬁ/ Ar

INT1

Esquema 52

Los célculos tedricos apoyan la posibilidad de la cicloadicion que
transcurre a través del intermedio de reaccién zwiterionico INT2, ya que
predicen un estado de transicion TS1 (figura 38) anterior al intermedio, en el
que ambos enlaces estan comenzando a formarse pero uno lo hace mas
rapidamente que el otro, lo cual puede comprobarse por la diferencia de
distancias entre el doble enlace del fullereno y cada uno de los extremos del
1,3-dipolo.

Por tanto, el mecanismo de formacién del aducto cis, trancurriria a
través de un intermedio de reaccion INT2, que rapidamente formaria el
intermedio INT3 tras pasar por un segundo estado de transicion TS2. La
entrada de una segunda molécula de a-iminoéster libera el catalizador, y da
lugar al producto cis. En el esquema 53 se muestra el perfil energético del ciclo
catalitico completo que conduce al aducto final.
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Figura  38. Estado de  transicion TSI, optimizado a  nivel
ONIOM2(B3LYP/LANL2DZ: SWN/STO-3G, con las distancias previas a la
formacion de los enlaces (A).

TS2cis

3.0 kcal/mol

15.7 kcal/mol
INT3cis

L* = (R,R)-BPE
MX = AgOAc
Ar = p-NC-Ph

Esquema 53
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En cuanto a la estereodiferenciacion, en principio, como el 1,3-dipolo
es plano, el dipolaréfilo (Cgo) podria acercarse por cualquiera de las dos caras
(figura 39), pero la mision del complejo catalitico es impedir preferentemente
el ataque por una de ellas, para que la cicloadicion se produzca por la otra.

(Si, Re)

Figura 39. Posibilidades de ataque del dipolardéfilo Cg al 1,3-dipolo.

Los calculos confirman tanto los resultados obtenidos como la
configuracion absoluta de los centros quirales. El dipolo formado con el
sistema catalitico Ag(l)-(R,R)-BPE bloquea la cara (Si,Re), de forma que obliga
al fullereno a entrar por la cara (Re, Si) dando lugar al aducto (2R,5R)-cis
(figura 40).
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Ceo

Figura 40. Estereodiferenciacion de las dos caras del iluro de azometino.

Aunque aln no se dispone de los calculos tedricos, para la formacién
del aducto trans las configuraciones absolutas determinadas son coherentes con
el mecanismo mas plausible: adicion tipo Michael por pasos. Este camino
conduce a un intermedio estabilizado por un catién bencilico y un anion
fullerénico (véase figura 31), en el que la estereoguimica del carbono 2 de la
pirrolidina en formacion ya queda definida. Efectivamente, el carbono de la
pirrolidina al que esté unido el grupo éster siempre tendra una configuracion
absoluta R si se cataliza la reaccion con (R)-13, o S si el ligando empleado es
(S)-13. La estabilidad del intermedio dependera del anion fullerénico y del
cation bencilico. El anién fullerénico goza de gran estabilidad porque la carga
negativa puede deslocalizarse sobre la superficie del fullereno. En cambio, la
estabilidad del cation bencilico dependera del caracter electronico del anillo, de
forma que si este Gltimo es rico en electrones lo hara mas estable. En
consecuencia, los mejores resultados de diastereoselectividad trans son para los
dipolos aromaticos con sustituyentes electrodadores. Si el ligando es lo
suficientemente estable se produce una rotacion previa al cierre del anillo de
pirrolidina que determinara la configuracién trans y una configuracion (S) del
carbono 5 cunado se emplea (R)-13. Por tanto, una configuracion (2R,5S)
como producto del uso del catalizador con Cu(ll) y (R)-13, y (2S,5R) con
Cu(I) y (S)-13 justifican, de nuevo, el mecanismo propuesto.
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4.2. Cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino sobre C-,
catalizada por metales

Pese a su gran interés, los estudios dedicados a los fullerenos
superiores son a dia de hoy, relativamente escasos. Estos compuestos incluyen
una gran diversidad de moléculas con diferentes estructuras y comportamiento
quimico que, debido a su menor grado de simetria, dan lugar a una quimica
covalente compleja, donde la quiralidad es un aspecto esencial. Como se
comento anteriormente, los derivados fullerénicos quirales han sido obtenidos
siempre partiendo de materiales quirales 0, mads comunmente, tras una larga y
tediosa purificacion por HPLC quiral. Sin embargo, el alto coste y la escasa
abundancia de estos fullerenos hacen muy necesario un método eficiente que
limite la amplia distribucién de productos que se obtiene en sus reacciones.

4.2.1. Cuatro niveles de selectividad

Dada la excelente induccion asimétrica conseguida con el Cg, Se pensé
en ampliar el alcance de la metodologia descrita a fullerenos superiores, en
concreto al Cs,. No obstante, este no es un proceso trivial debido a los diversos
niveles de selectividad a los que se debe hacer frente.

A diferencia del Cg, el C7, no presenta simetria esférica y tiene cuatro
tipos diferentes de dobles enlaces donde puede tener lugar la cicloadicion. La
mayoria son adiciones 1,2 cuya regioselectividad se rige por la tensiéon y
curvatura del doble enlace. Asi, las adiciones ocurren preferentemente en los
dobles enlaces de mayor curvatura que son los localizados en la zona polar de
la molécula. Estos enlaces son, de mayor a menor tensién y curvatura, los
enlaces a, B y v, que siguiendo la numeracion sistematica de la IUPAC
mostrada en la figura 41, son (C(8)-C(25), C(7)-C(22),C(1)-C(2)).

Por el contrario, la region ecuatorial es mucho menos reactiva, y la reaccion
raramente tiene lugar involucrando al enlace 5. En la figura 42, se muestra la
posicion de todos estos dobles enlaces reactivos para la molécula de Cy.

1%0°M. S. Meier, G. W. Wang, R. C. Haddon, C. Pratt Brock, M. A. Lloyd, J. P.
Selegue, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2337.
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Las cicloadiciones de iluros de azometino, limitadas siempre a dipolos
simétricos, tienen lugar preferentemente en el enlace o, seguido del B y
después, en mucha menor medida, del y (véase apartado 2.2.2.).

8
2 7 82 &3'fo 10
: '\‘Gﬂls
60 & ] 1
s 70 65 B 12
20
58 69 4 3
39
18 17\ 68 67
el
16
R

96

Figura 41. Estructuras tridimensionales y diagramas de Schlegel donde se incluye la
nomenclatura sistematica de la molécula de Cs. Los dos de la parte superior hacen
referencia a la nomenclatura en sentido horario (" C) y los dos de la inferior al sentido
antihorario (** A).

enlace a

enlace B

enlace y

enlace &

Figura 42. Tipos de dobles enlaces en la molécula de C,.
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Para mayor claridad, denominamos a estos isdmeros locoisdmeros
siguiendo la nomenclatura particular aplicada a sistemas donde se repite un
mismo grupo funcional.®® Por la misma razon, se emplea el término
locoselectividad como tipo particular de regioselectividad para distinguir la
selectividad en la discriminacion de un doble enlace sobre los demas, derivada
de la distinta orientacion relativa del dipolo y el doble enlace al que se
adiciona. Asi, dependiendo de la orientacién del iluro de azometino durante la
reaccion con el diplaréfilo C,,, pueden formarse dos posibles regioisémeros
para cada uno de los cicloaductos locoisdémeros formados. Ademas, cada uno
de los regioisomeros puede dar lugar a diastereoisémeros cis o trans, cada uno
de ellos presente en sus dos posibles formas enantioméricas (figura 43).

4.2.2. Estereoselectividad en la sintesis de cis [70]fulleropirrolidinas

Aunque la cicloadicion de iluros de azometino sobre Cg €s uno de los
métodos mas empleados y versatiles para su funcionalizacion, para su
homologo superior C, esta cicloadicion ha estado limitada al uso de 1,3-
dipolos simétricos que, ademas, conducen siempre a una mezcla de
productos.

A continuacion, se describe la metodologia completa para la
cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino N-metalados sobre C;, de
forma loco, regio, diastereo y enantioselectiva utilizando bajas temperaturas y
manteniendo el principio de economia atdmica. Esta metodologia permite la
sintesis de [70]fulleropirrolidinas quirales con un control total de la
estereoquimica dependiendo de los complejos metalicos usados.
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Locoselectividad

B: C(7)-C(22) y: C(1)-C(2)

Regioselectividad

Diastereoselectividad

Enantioselectividad

a: C(8)-C(25) cis (R.R) a: C(8)-C(25) cis (S,S)

Figura 43. Diferentes niveles de selectividad para la reaccion de cicloadicion sobre
Co.
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4.2.2.1. Estudio previo: método térmico

Primeramente, se comenz6 investigando la cicloadicion de los o-
iminoésteres 1a-f como 1,3-dipolos estabilizados sobre C;, por el método
clasico, es decir, térmicamente.

A reflujo de tolueno, la cicloadicion tiene lugar con buena
locoselectividad hacia el locoisdmero o, y los isomeros 3 solo se obtienen en
pequefias proporciones (entre el 5y el 10%) y ni siquiera fueron detectadas
trazas del isomero .

Sin embargo, tales locoisomeros o se formaron como una mezcla
equimolar de regioisémeros de 2-metoxicarbonil-5-
arilpirrolidino[3,4:25,8][70]fullereno 14 y 2-metoxicarbonil-5-
arilpirrolidino[3,4:8,25][70[fullereno 15. Ademas, cada regiosibmero estd
formado a su vez por dos diastereoisdbmeros en una relacion cis:trans de,
aproximadamente, 60:40 (esquema 54). El dipolo simétrico 1i no puede formar
regioisdmeros y por tanto, sélo se obtiene un producto.

Cro, tol, A cis 14a-f y 141

RN A - =

1a Ar = 4-MeO-Ph; R = COOMe
b Ar = 2-tienilo; R = COOMe

¢ Ar = 4-F-Ph; R = COOMe

d Ar = 4-CN-Ph; R = COOMe

e Ar = 4-OPr-Ph; R = COOMe

f Ar=Ph; R =COOMe
iAr=R=2-Py

I Ar = 4-TMS=Ph, R = COOMe

trans 14a-f y 141 trans 15a-f y 15|

Esquema 54
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A pesar de la buena locoselectividad, el método térmico no es
adecuado para sintetizar eficientemente [70]fulleropirrolidinas quirales porque
se obtiene una amplia distribucién de productos (proporciones alrededor del
30% cis-14a-f, 30% cis-15a-f, 20% trans-14a-f y 20% trans-15a-f), lo que
provoca bajos rendimientos incluso después de separaciones cromatograficas
usando fases estacionarias quirales. Todos los productos fueron caracterizados
por las técnicas espectroscopicas habituales y ambos regioisdmeros de cada
producto fueron separados por HPLC empleando la columna 5PYE Waters.
Ademas, se llevd a cabo la resolucion de todos los racémicos mediante HPLC
quiral para poder analizar posteriormente la estereoselectividad. Los espectros
'H RMN de un aducto cis y de otro trans, con sus correspondientes mezclas de
regioisdmeros, se muestran en las figuras 44 y 45.

A

e Al o A
] _

| n JI“"»“L-U'_J W il I /-
AN ]

|
Wi '
I LWL . V. AN

8.0 7.5 70 6.5 6.0 55 50 45 4.0 ppm

Figura 44. Espectro de '"H RMN (700 MHz, CDCI,/CS,) de la mezcla regioisomérica
de cis-14a y cis-15a (obtenido por el método térmico).

En el espectro de 'H RMN de la figura 44 se pueden ver las sefiales
correspondientes a cada regioisomero. Segun el espectro, se ve que la
proporcion de ambos regioisomeros es practicamente equimolar. Ademas, se
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ve que aparecen también otras sefiales minoritarias correspondientes al
locoisémero (.

El regioisomero 14, con un grupo éster apuntando a la regién polar, es
el marcado de color azul, mientras que el que tiene el grupo éster situado sobre
la zona ecuatorial (15) es el sefialado con circulos negros. Esta asignacion
puede realizarse teniendo en cuenta las corrientes de anillo del Cs, que son
mas fuertes en la zona polar que en la ecuatorial, y producen un significativo
desapantallamiento de aquellas sefiales del espectro 'H RMN correspondientes
a la zona polar.™ Por ello, la sefial correspondiente al grupo metilo del éster
situado sobre la zona polar del fullereno, aparece a campo mas bajo que su
analogo del otro regioisomero. Por el contrario, los protones aromaticos del
regioisomero 14 quedan sobre la zona ecuatorial y por tanto, estan menos
desapantallados, siendo menor su desplazamiento quimico respecto a sus
homologos del regioisomero 15. En la figura 46, se muestran ejemplos de estas
mezclas regioisoméricas sefialando los desplazamientos quimicos mas
significativos.

8.0 7 7 75 7 7:0 7 76,5 o 6:0 7 o 5.5 o 5:0 7 7 74.5 . 4:0 ﬁpm
Figura 45. Espectro de 'H RMN (700 MHz, CDCI,/CS,) de la mezcla regioisomérica
de trans-14a y trans-15a (obtenido por el método térmico).

1 M. S. Meier, M. P. Poplawska, A. L. Compton, J. P. Shaw, J. P. Selegue, T. F.
Guarr, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 7044.
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3.79 ppm
MeQ  7.74 ppm

CO,Me
3.78 ppm

Figura 46. Desplazamientos quimicos en los pares de regioisdmeros de las
fulleropirrolidinas cis a-d. Se aprecia el mayor deapantallamiento de las zonas polares.

En el caso del espectro de los productos trans tiene lugar el mismo
efecto. Al igual que en el caso del cis, se marcan de azul las sefiales del
regioisomero 14 (con el éster apuntando a la zona polar), y de negro las del
otro regioisémero.

En ambos espectros se observan, ademas, otras sefiales minoritarias
correspondientes al isomero B, poniendo nuevamente de manifiesto que el
método térmico no es adecuado.
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4.2.2.2. Loco, regio y cis diastereoselectividad

Para conseguir la selectividad buscada, y conocida la excelente
induccion asimétrica lograda en términos de diastereoselectividad con el
sistema acetato de plata y DPPE sobre el Cq, (véase tabla 5), se procedié a
aplicarlo como catalizador en esta cicloadicion (esquema 55), obteniéndose los
resultados expuestos en la tabla 19.

R N\ Ar B — e
i AgOAC/DPPE

1a Ar = 4-MeO-Ph; R = COOMe
b Ar = 2-tienilo; R = COOMe

¢ Ar = 4-F-Ph; R = COOMe cis 14a-f y 141 cis 15a-f y 151
d Ar = 4-CN-Ph; R = COOMe

e Ar = 4-OPr-Ph; R = COOMe

f Ar=Ph; R=COOMe

i Ar=R=2-Py

I Ar = 4-TMS=Ph, R = COOMe

Esquema 55

Tabla 19. Reaccién de cicloadicion de a-iminoésteres 1a-f y 11 sobre C;, catalizada
por el sistema acetato de plata y DPPE.

Entrada | o-iminoéster T(CO o:f 14:15 cis:trans | Rdto. (%)
1 1a -30 97:3 82:18 97:3 47
2 1b -45 99:1 90:10 97:3 40
3 1c -40 94:6 85:15 99:1 41
4 1d -40 94:6 88:12 99:1 41
5 le -40 94:6 83:17 96:4 41
6 1f -35 95:5 85:14 97:3 43
7 11 -35 95:5 83:17 97:3 42

En presencia de un 20% de acetato de plata y 1,2-
bis(difenilfosfino)etano (DPPE), los a-iminoésteres 1a-f y 11 producen la
cicloadicion en tolueno a baja temperatura para formar las cis
[70]fulleropirrolidinas con relativamente buenos rendimientos (mayores del
40%).
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Los buenos valores de locoselectividad exhibidos por el método
térmico mejoran en este caso, de forma que la cantidad del isomero minoritario
B desciende hasta situarse en el intervalo 1-6% (tabla 19). Sin embargo, méas
importante es el efecto sobre la regioselectividad, ya que los regioisdmeros 14
se formaron preferentemente a los 15 con un ratio que va desde 8:2 hasta 9:1,
como es el caso del dipolo 1b (tabla 19, entrada 2).

Se postula gque el regioisomero mayoritario es aquel que tiene el grupo
éster apuntando hacia la zona polar del C;, como consecuencia de un
mecanismo por pasos que forma dos posibles intermedios zwiteridnicos en
funcion de la orientacion relativa del dipolo y el enlace a.. Aquel con el grupo
éster sobre la zona polar presenta la carga negativa en la zona ecuatorial. Como
esta zona es mas plana y tiene mayor caracter aromatico que la polar, la carga
negativa estard mas estabilizada en este intemedio (figura 47a) que en el otro
(figura 47b). Por tanto, sera mas favorable la formacion de aquel que conduce
al regioisdbmero 14, gque sera el mayoritario.

(a) (b)

Figura 47. Estructura de los posibles intermedios zwiteriénicos que conducen a cada
regioisémero.

En conclusion, empleando este sistema catalitico, se pueden sintetizar
fulleropirrolidinas  derivadas de C;, de forma loco, regio vy
diastreoselectivamente orientando dicha sintesis al aducto cis. La
regioselectividad salta a la vista comparando los cromatogramas de HLPC
(figura 48) o los espectros de 'H RMN del mismo aducto obtenido térmica o
cataliticamente (figura 49).
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DAD1 A, Sig=320,4 Rei400.4 (ENAIQUETOTIO N.)
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Figura 48. Espectros HPLC (5PYE Waters tolueno:acetonitrilo 60:40, 1mL/min) de la

mezcla regioisomérica de cis-14b y cis-15b obtenida térmica (cromatograma superior)
y cataliticamente (cromatograma inferior).

60 5 50 4 a0 3. ppm
il [ Il
WM MM A M

6.0 55 50 45 40 35

ppm

Figura 49. Espectros de *H RMN (700 MHz, CDCI4/CS,) de la mezcla regioisomérica

de cis-14b y cis-15b, obtenidos por el método catalitico (espectro superior) y térmico
(inferior). La parte aromatica se ha omitido para mayor claridad.
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4.2.2.3. Enantioselectividad

Para ampliar el alcance de esta metodologia hacia la sintesis de cis
aductos Opticamente activos con el C;, como dipolardfilo, se pensé en utilizar
los catalizadores que tan excelentes excesos enantioméricos permitieron
obtener en la reaccion con Cg. Por tanto, se emplearon los complejos
cataliticos Cu(ll)-Fesulphos y Ag(l)-(R,R)-BPE en la cicloadicion 1,3-dipolar
de los a-iminoésteres 1a-f y 11 sobre C (esquema 56).

Estos complejos mostraron un comportamiento muy similar,
obteniéndose el mismo nivel de loco, regio y diastereoselectividad que cuando
no se utilizaron complejos quirales (los valores de locoselectividad son, de
hecho, idénticos). Asi, ambos sistemas cataliticos dirigieron la cicloadicion de
forma muy selectiva. Los valores obtenidos se muestran en las tablas 20 y 21.

Cu(OAc), MEOZCVNvAr
Fesulphos 1a-fy 1l
+
C7o
1a Ar = 4-MeO-Ph
(S,S)-cis-14a-e y 141 b Ar = 2-tienilo (R,R)-cis-14a-e y 141
+ ¢ Ar = 4-F-Ph +
(S,S)-cis-15a-e y 15l d Ar = 4-CN-Ph (R,R)-cis-15a-e y 15l
e Ar = 4-OPr-Ph
f Ar=Ph @
4 I Ar = 4-TMS=-Ph H
S-Bu
PP
PPh,
Fesulphos (R,R)-BPE
Esquema 56
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Tabla 20. Reaccién de cicloadicion de a-iminoésteres 1a-f y 11 sobre C;, catalizada
por el sistema acetato de cobre (I1) y Fesulphos.

Entrada | o-iminoéster T (°C) 14:15 cis:trans ee 14(%)* Rdto.”(%)
1 1a -35 82:18 97:3 93(2S,55) 23
2 1b -45 90:10 97:3 99(2S,5R)° 31
3 1c -48 85:15 99:1 95(2S,5S) 30
4 1d -45 88:12 99:1 92(2S,5S) 24
5 le -35 83:17 97:3 92(2S,5S) 24
6 1f -40 86:14 97:3 93(2S,55) 26
7 11 -35 84:16 97:3 95(2S,5S) 25

()El exceso enantiomérico en 15 es idéntico (b) Calculados respecto al producto aislado
después de la purificacion por columna en gel de silice y por HPLC con el exceso enantiomérico
indicado; (c) El cambio de configuracion se debe a la diferente prioridad del grupo tienilo.

Tabla 21. Reaccién de cicloadicion de a-iminoésteres 1a-f y 11 sobre C;, catalizada
por el sistema acetato de plata y (R,R)-BPE.

Entrada | a-iminoéster | T (° C) 14:15 cis:trans ee 14(%) Rdto." (%)
1 1a -30 81:19 97:3 88(2R,5R) 20
2 1b -40 90:10 97:3 80(2R,55)" 24
3 1c -40 85:15 99:1 88(2R,5R) 23
4 1d -40 87:13 99:1 87(2R,5R) 22
5 1e -30 83:17 97:3 86(2R,5R) 20
6 1f -35 86:14 97:3 88(2R,5R) 23
7 11 -35 84:16 97:3 90(2R,5R) 24

(a)El exceso enantiomérico en 15 es idéntico (b) Calculados respecto al producto aislado
después de la purificacion por columna en gel de silice y por HPLC con el exceso enantiomérico
indicado; (c) El cambio de configuracion se debe a la diferente prioridad del grupo tienilo.

Los datos de las tablas 20 y 21 son concluyentes, pues con ambos
catalizadores se consiguen cuatro niveles de selectividad, siempre a bajas
temperaturas. En cuanto a loco, regio y diastereoselectividad, los dos funcionan
igual, conduciendo la reaccion casi en exclusiva al isdmero o, preferentemente
al regioisdmero 14 y al aducto cis. Los niveles de regioselectividad alcanzados
son muy buenos con una proporcion del regioisémero mayoritario de entre el
80 y el 90%, pero mejores aun son los datos de diastreoselectividad, siempre
por encima del 97% de producto cis.
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Cuando se emplea el sistema catalitico Cu(ll)-Fesulphos, se consigue
ademas una excelente enantioselectividad, conduciendo al aducto (2S,5S)-cis,
con excelentes excesos enantioméricos que oscilan entre el 92% (tabla 20,
entrada 4) y el 99% (tabla 20, entrada 2). La reaccion transcurre siempre a
bajas temperaturas, de hasta -48° C (tabla 20, entrada 3).

La quiralidad opuesta, induciendo la formacién del enantidmero
(2R,5R) se alcanza utilizando el sistema catalitico Ag(l)-(R,R)-BPE, que
permite obtener también muy buenos excesos enantioméricos de hasta el 90%
(tabla 21, entrada 7) a temperaturas que no son tan bajas como en el caso del
complejo Cu(ll)-Fesulphos, y que van desde -30° C (tabla 21, entrada 1) hasta -
40° C (tabla 21, entradas 2-4). El 1,3-dipolo plano formado por Ag(l)-(R,R)-
BPE y a-iminoéster es el mismo que para el caso del Cg, por lo que opera igual
al cambiar a Cy, impidiendo nuevamente el ataque por la cara (Si,Re) dando
lugar al aducto (2R,5R) (figura 50).

(Si, Re)

(Re, Si)
Figura 50. Posibilidades de ataque del dipolaréfilo Cq al 1,3-dipolo.

No hay ninguna razén por la cual la configuracion absoluta de los
centros quirales formados en la reaccion varie por usar Cs, en lugar de Cg
como dipolaréfilo. Por ello, la asignacion de la configuracion absoluta se hizo
por analogia al caso del [60]fullereno. Posteriormente, se confirmd mediante
calculos tedricos (véase apartado 4.2.4.).
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En las figuras 51 y 52 se incluyen algunos cromatogramas de HPLC
donde se puede apreciar el grado de enantioselectividad logrado.

Estos niveles de selectividad permiten, por primera vez, tener un
control estereoselectivo muy importante en el proceso de cicloadicion 1,3-
dipolar sobre Cs, ya que conducen a un Unico estereocisomero con
relativamente buenos rendimientos (20-30%) tras el proceso de purificacion.
Ademas, es importante mencionar que con el sistema Cu(ll)-Fesulphos, sobre
Cyo Se obtienen excesos enantioméricos ain mejores que los alcanzados sobre
Ceo-

DAL A Sig=320.4 Ret=200 4 (ENRIGUEMEOASMAL D)
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# Time Area Height Width  Area% Symmeby MeO.C
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Figura 51. Cromatogramas de HPLC (Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01
hexano/metanol 97.5:2.5, 2.5 mL/min) del enantiomero (R,R)-cis-14a (superior); y el
enantiomero (S,S)-cis-14a (inferior).
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Figura 52. Cromatogramas de HPLC (Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01,
hexano/metanol/tolueno 96:1.6:2.4, 3.2 mL/min) de la mezcla racémica del
regioisdbmero cis-14b (superior); y del enantiémero (S,R)-cis-14b obtenido con el
sistema Cu(l1)-Fesulphos (inferior).

4.2.2.4. Separacion de mezclas regioisoméricas por HPLC
semipreparativa

Las mezclas regioisoméricas 14a-b y 15a-b se separaron mediante
HPLC en fase reversa semipreparativa para obtener cada regioisémero puro.
Esta técnica se basa en la recogida selectiva e individual de cada pico del
cromatograma. Una vez que se separan ambos regioisémeros en la columna
analitica 5SPYE Waters de dimensiones 4.6 x 250 mm, se realiza un escalado de
las condiciones (tolueno:acetonitrilo) para aplicarlas en la misma columna,
pero a nivel semipreparativo, de dimensiones 10 x 250 mm, que permite
inyectar un mayor volumen de muestra. Habitualmente, el escalado consiste en
incrementar 5 veces el flujo aplicado en la columna analitica manteniendo la
mezcla eluyente. En la figura 53 se muestran los espectros *H RMN de cada
uno de los regioisdmeros puros 14a 'y 15a.
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Figura 53. Espectros de 'H RMN (700 MHz, CDCI4/CS,) del regioisémero cis-14a
(superior) y cis-15a (inferior).

Esta separacion permiti0 posteriormente resolver las mezclas
racémicas de cada regioisomero por HPLC con mayor facilidad y registrar sus
espectros de dicroismo circular (figura 54).

Finalmente, se estudi6 la evolucién de cada regioisémero puro con el
tiempo y a temperatura ambiente en presencia de cualquiera de los sistemas
cataliticos empleados, concluyéndose que, con el tiempo, si no se elimina el
metal desactivando la reaccion con cloruro amdnico, una mezcla
regioenriquecida evoluciona e isomeriza hasta llegar a la equimolaridad
regioisomérica pasadas 48 horas en disolucion.
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Figura 54. Espectros de dicroismo de circular: a) cis-14a; b) cis-14b; ¢) cis-15a; d)
cis-15b, donde la linea azul hace referencia a los enantidmeros obtenidos utilizando el
sistema Ag(1)-(R,R)-BPE, mientras que la linea roja representa los obtenidos mediante
Cu(ll)-Fesulphos.

4.2.3. Estereoselectividad en la sintesis de trans [70]fulleropirrolidinas

Como complemento del método anterior se procedié a abordar la
sintesis del aducto trans de manera estereoselectiva en esta cicloadicion 1,3-
dipolar sobre C;. Ademas de la importancia de conseguir una
estereodivergencia, el C;, constituye un nuevo sistema donde confirmar los
resultados descritos con [60]fullereno para ver si la estereoselectividad es
generalizable a otros fullerenos.

135



Exposicion y discusion de resultados

4.2.3.1. Loco, regio y trans diastereoselectividad

El sistema formado por triflato de cobre(ll) y el ligando racémico
BINAP utilizando trietilamina result6 ser un sistema complementario perfecto
para la preparacion de fulleropirrolidinas con una configuracion trans entre los
sustituyentes de los carbonos C2 y C5. Se decidié comenzar con él, conocida
su capacidad para orientar la diastereoselectividad a las trans
[60]fulleropirrolidinas.

A temperatura ambiente y en menos de 15 minutos, este complejo
consiguid la cicloadicion 1,3-dipolar de los a-iminoésteres 1a-f'y 11 sobre C
en la posicion a y con rendimientos superiores al 70% (esquema 57). Los
resultados se muestran en la tabla 22.

MeO,C. N _Ar

e Cu(OTf),

(+)-BINAP
Et;N

1a Ar = 4-MeO-Ph
b Ar = 2-tienilo

¢ Ar = 4-F-Ph trans-14a-f y 141 trans-15a-f y 151
d Ar = 4-CN-Ph

e Ar = 4-OPr-Ph

f Ar=Ph

I Ar = 4-TMS=-Ph

Esquema 57

Tabla 22. Reaccién de cicloadicion de a-iminoésteres 1a-f y 11 sobre C;, catalizada
por el sistema triflato de cobre(l1)-(+)-BINAP con trietilamina como base.

Entrada o-iminoéster o:p 14:15 trans:cis Rdto. (%)
1 la 97:3 80:20 85:15 77
2 1b 95:5 85:15 90:10 77
3 1c 95:5 91:9 90:10 75
4 1d 95:5 97:3 90:10 72
5 le 94:6 82:18 85:15 77
6 1f 97:3 88:12 88:12 73
7 11 97:3 85:15 85:15 76
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El regioisomero 14, que tiene el grupo éster apuntando a la zona polar
del C, vuelve a ser el mayoritario formandose en proporciones que oscilan
entre el 80 y el 97% (tabla 22). Este complejo de cobre es capaz de invertir la
diastreoselectividad conduciendo al aducto trans en proporciones incluso
superiores al 90% (tabla 22, entrada 3), pero esta vez independientemente del
carécter electronico del dipolo. Es decir, que a diferencia de lo que ocurria con
su homologo inferior, sobre C4, la reaccion se orienta mayoritariamente hacia
el aducto cis incluso con dipolos que contienen sustituyentes desactivantes
(tabla 22, entradas 3-4).

Esta importante diferencia se puede explicar teniendo en cuenta el
intermedio zwiteridnico que, en este caso, esta mucho mas estabilizado que en
el Cq incluso para o-iminoésteres con sustiuyentes electroaceptores. Esto se
debe a que ahora, la carga negativa sobre el C;, se estabiliza mucho mas al ser
la zona ecuatorial de éste mas plana y con mayor caracter aromatico que la
superficie del Cg (figura 55). Por tanto, aunque el cation bencilico con anillos
pobres en electrones implique una desestabilizacion del intermedio, se
compensa con la gran estabilizacion del anién, cosa que no ocurria en el Cegy.
Este intermedio conduce al aducto trans, después de una rotacion del enlace
que soporta al grupo aromatico previa al cierre del ciclo para formar la
pirrolidina. Dicha rotacién sera posible s6lo cuando el intermedio esté muy
estabilizado, como en este caso. Estos resultados constituyen una clara
evidencia de que la reaccién transcurre mediante una adicién tipo Michael por
pasos. En la figura 56 se muestran los espectros de *H RMN donde mejor se
aprecia la regioselectividad alcanzada.

Figura 55. Estructura del intermedio zwiterionico que conduce a la formacion del
trans en el [60] y [70]fullereno.
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WS

Figura 56: Espectros '"H RMN (500MHz, CDCI,/CS,) de la mezcla de regioisémeros
trans-14¢ y 15c¢, obtenida por el método y térmico (espectro superior) y catalitico con
Cu(ID-(x)BINAP vy trietilamina (espectro inferior).

4.2.3.2. Enantioselectividad

Con objeto de conseguir la sintesis de fulleropirrolidinas trans
derivadas de C;, enantioméricamente puras, se extendid la metodologia
aplicada sobre el Cg, para este mismo fin. Por tanto, se utiliz6, a temperatura
ambiente, el sistema catalitico constituido por el complejo de triflato de cobre
(1) y DTBM-Segphos 13 con trietilamina como base (esquema 58)
obteniéndose los resultados expuestos en las tablas 23 y 24.
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Cu(0Tf),

(R)-13
Et;N

(R,S)-cis-14a-e y 14l
+

(R,S)-cis-15a-e y 151

o
<O O PR,
O PR
LI
o}
R = 2,5-Bu-3-MeO-Ph
(R)-13

MeO,C. N
1a-fy 1l

+

Cro

Cu(0Tf),

(S)-13
Et;N

A

1a Ar = 4-MeO-Ph

b Ar = 2-tienilo
¢ Ar =4-F-Ph
d Ar = 4-CN-Ph

(S,R)-cis-14a-e y 141
+

(S,R)-cis-15a-e y 151

e Ar = 4-OPr-Ph

f Ar=Ph

I Ar = 4-TMS=-Ph

O
<O O PR,
O PR
LI
0
R =2,5-Bu-3-MeO-Ph
()13

Esquema 58

Tabla 23. Reaccién de cicloadicion de a-iminoésteres 1a-f y 11 sobre C;, catalizada
por el sistema triflato de cobre (11) y (R)-13 con trietilamina como base.

Entrada | o-iminoéster o:p 14:15 trans:cis ee 14(%) Rdto”.(%)
1 1a 98:2 82:18 90:10 94(2R,5S) 60
2 1b 99:1 65:35 97:3 95(2R,5R)" 55
3 1c 98:2 97:3 97:3 92(2R,5S) 61
4 1d 98:2 95:5 96:4 90(2R,5S) 63
5 le 98:2 85:15 92:8 95(2R,5S) 55
6 1f 97:3 82:18 90:10 91(2R,55) 58
7 11 98:2 91:9 93:7 93(2R,5S) 57

(a) El exceso enantiomérico en 15 es idéntico; (b) Calculado en base a la cantidad total de
monoaducto; (c) El cambio de configuracion se debe a la diferente prioridad del grupo tienilo.
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Tabla 24. Reaccién de cicloadicion de a-iminoésteres 1a-f y 11 sobre C;, catalizada
por el sistema triflato de cobre (I1) y (S)-13 con trietilamina como base.

Entrada o-iminoéster o:p 14:15 trans:cis ee 14(%)* Rdto"(%)
1 1a 98:2 82:18 90:10 95(2S,5R) 60
2 1b 99:1 64:36 97:3 95(25,55)° 52
3 1c 98:2 97:3 97:3 91(2S,5R) 60
4 1d 98:2 95:5 97:3 90(2S,5R) 66
5 le 98:2 86:14 92:8 95(2R,5S) 53
6 1f 97:3 83:17 90:10 91(2R,5S) 54
7 11 98:2 91:9 93:7, 92(2R,5S) 59

(a) El exceso enantiomérico en 15 es idéntico; (b) Calculado en base a la cantidad total de
monoaducto; (c) El cambio de configuracion se debe a la diferente prioridad del grupo tienilo.

La cicloadicion 1,3-dipolar de los a-iminoésteres 1a-f y 11 sobre Cyo
tuvo lugar con total locoselectividad, ya que los productos formados eran
locoisémeros o y los isomeros B aparecieron solo a nivel de trazas (tablas 23 y
24, columna 3).

Excepto para el dipolo 1b (tablas 23 y 24, entrada 2), el regioisdmero
14 se forma de nuevo preferentemente con selectividades que van de buenas a
excelentes. Ademas, el complejo de cobre (l1)-13 favorece, en muy gran
medida, la formacion del aducto trans incluso con a-iminoésteres que
presentan sustituyentes fuertemente electroaceptores (tablas 23 y 24, entradas
3-4). El ratio trans:cis es mejor aun que en el caso del BINAP, llegando hasta
valores de 97:3 (tablas 23 y 24, entradas 2-4).

Finalmente, se observa que para todos los dipolos, la induccion
asimétrica es excelente, con excesos enantioméricos siempre por encima del
90%, que llegan incluso a valores del 95% (tablas 23 y 24, entradas 1, 2, y 5).
Ademas, se consigue una efectiva estereodivergencia con tan sélo usar uno u
otro enantiémero del ligando 13.

Nuevamente, la configuracion absoluta de los centros quirales
formados se asigné por analogia al caso donde el dipolardéfilo es Cg, ya que la
discriminacion de las enantiocaras por parte del ligando se efect(ia de la misma
manera, independientemente del tamafio del fullereno.
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4.2.3.3. Separacion de mezclas regioisoméricas por HPLC
semipreparativa

Al igual que en el caso de las [70]fulleropirrolidinas cis (véase
apartado 4.2.2.4), algunas de las trans se separaron también en sus dos
regioisomeros 14 y 15 por HPLC semipreparativa empleando la columna 5PYE
Waters 10 x 250 mm y como eluyente mezclas tolueno:acetonitrilo.

Se separaron asi los regioisomeros 14 y 15 de las
[70]fulleropirrolidinas trans-e-f y 1. Esto permitid registrar sus espectros de
dicroismo circular (figura 57) y facilitd la resolucién de los racémicos de cada
enantiomero haciendo més claros los cromatogramas de HPLC (figuras 58 y
59).

a) b)

0 (mdeg)

0 (mdeg)

0 (mdeg)

Figura 57. Espectros de dicroismo circular de los regioisémeros (a) trans-14e, (b)
trans-14f, (c) trans-151. La linea azul representa los enantiomeros obtenidos con
Cu(1)-(R)-13, y la roja los del sistema Cu(Il)-(S)-13.

141



Exposicion y discusion de resultados

§
Ay 5
‘._‘ AN
\ [\
Wi A S - e
= » F - =
# Time Area Height Width  Area% Symmetry
[1 ] me4s [ 302 ] 43 [ 14083 [ 50816 | 0637 |
B 36697 | 3487 35 | 164a8 [ 497184 | o062
Fl
B
N\
{\
I\
AN
¥ Time Area Height Width AreaX  Symmetry
1 7,738 WE | 2261 [ s 2503 | 1437
(2] a3 | sm39 | 42 | 1626 | 97497 | 0537 |
c)
]
.‘\
Y 2
13 Time Area Height ‘Width Area% Symmetry
[1] =3 [ 83 | 3.4 [ 17225 [ 97692 | 0.703
[ 2] 7oes | 82 | 1BE1 | 083 | 2308 [ 1118 |

Figura 58. Cromatogramas de HPLC (Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol
98.5:1.5, 0.9 mL/min) del compuesto 15e como mezcla racémica (a); enriquecido en el
enantiomero (2R,5S) (b); y enriquecido en el enantiémero (2S,5R) (c).
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Figura 59. Cromatogramas de HPLC (Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol
98:2, 0.8 mL/min) del compuesto 14f como mezcla racémica (a), y enriquecido en el
enantiomero (2S,5R) (b).

4.2.4. Calculos tedricos y posible mecanismo

Para justificar y comprender mejor estos resultados, asi como para
determinar el posible mecanismo de reaccidn que permite alcanzar estos cuatro
niveles de selectividad consecutivos, el grupo del profesor F.P. Cossio de la
Universidad del Pais Vasco, realiz6 célculos teodricos a nivel de DFT, mediante
una aproximacién de doble capa ONIOM empleando el programa Gaussian
09.152

En primer lugar, y dado que el Cy, es un dipolaréfilo electrofilico, se
calcul6 la electrofilia local de cada tipo de doble enlace sobre los que se podia
producir la cicloadion 1,3-dipolar (o, B, Yy y), para tratar de justificar la
locoselectividad alcanzada. En la figura 60, se representa el potencial
electrostatico proyectado sobre la densidad electronica del Cs, y en ella se
representan los indices de Fukui f* para los atomos de cada doble enlace. Estos
indices son un indicador de la electrofilia, de forma que cuanto mayor es el

152 M. J. Frisch y col., Gaussian 09, Gaussian, Inc.: Wallingford, CT, 2009.

143



Exposicion y discusion de resultados

valor de f*, mas electrofilico es el atomo enlazado. Como se puede apreciar, al
ser los indices f* mayores para la posicion o, éste sera el locoisdmero
mayoritario, seguido del B, y finalmente del y apoyando, asi, los datos
experimentales encontrados para la locoselectividad del proceso. Ademas, se
observa que los indices de Fukui son distintos para cada atomo del doble
enlace, de forma que uno de ellos reaccionard mas rapido que el otro por ser
mas electrofilico, prediciendo asi caminos de reaccion asincronos y, por tanto,
la regioselectividad.

Figura 60. Proyeccion del potencial electrostatico sobre la densidad electronica del Cyo
(B3LYP/LANL2DZ). Los valores de los indices de Fukui se expresan en unidades
arbitrarias.

Para el resto de los célculos se tomé como reaccion modelo la que
tiene lugar entre el a-iminoéster 1b y Cy, catalizada por acetato de plata y
(R,R)-BPE (esquema 59).

S
MeO,C._Ny_t=,/ * Cno

@ J /J
V P P. , a
j@ (R,S)-cis-14b (R,S)-cis-15b

Esquema 59

144



Exposicion y discusion de resultados

Se calcularon las energias relativas de los estados de transicion que
conducen a la formacion de cada regioisbmero y, como se puede ver en la
figura 61, el que tiene el grupo éster situado sobre la zona polar (Tsax1) es 2.1
kcal/mol més estable que su homologo con el mismo grupo pero sobre la zona
ecuatorial (TSeql). Por tanto, queda justificada la evidencia experimental,
donde el regioisomero mayoritario es el 14, formado a partir del estado de
transicion TSaxl1.

TSax1 TSeql
0.0) (+2.1)

Figura 61. Energias relativas de los estados de transicién que conducen a cada
regioisémero expresadas en kcal/mol. Optmizacion por
B3LYP/LANL2DZ//B3LYP/LANL2DZ:HF/PM6 + AZPVE. También se destacan las
distancias entre el dipolo y el fullereno en cada caso.

Con estos calculos también se confirma la hipdtesis que explicaba la
formacion mayoritaria del regioisémero 14 en funcion de la estabilidad relativa
de los intermedios zwiteridnicos, por la mayor estabilizacion de la carga
negativa en la zona ecuatorial de la molécula (figura 62). Asi, el intermedio de
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la figura 62a seria TSax1 que es el que conduce a la formacion de 14y es 2.1
kcal/mol mas estable que el de la figura 62b (TSeq1).

(a) (b)

Figura 62. Estructura de los posibles intermedios zwiteridnicos que conducen a cada
regioisémero.

En cuanto a la diastereosectividad, se determinaron las energias
relativas de los estados de transicion que conducen a cada diasteroisémero
partiendo del regioisémero mayoritario (figura 63). Como la energia del TSax1
fue determinada para una configuracion cis de los sustituyentes, el estado de
transicion es exactamente el mismo que el de la figura 61; mientras que el
estado de transicion que conduce al aducto trans es TSax1-trans. Puesto que el
estado de transicion TSax es 6.7 kcal/mol més estable que TSaxl1-trans, la
configuracion cis sera la que se obtenga en mayor medida, tal y como muestran
los datos experimentales. Resulta interesante destacar que, ya que la diferencia
energética entre los estados de transicion para los dos diastereoisdmeros es
mayor que la que existe entre los que conducen cada regioisémero, se justifica
que los valores de diastereoselectividad encontrados sean mayores que los de
regioselectividad.
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TSax1 Tax1-trans
0.0) (+6.7)

Figura 60. Energias relativas de los estados de transicién que conducen a cada
diastereoisomero expresadas en kcal/mol. Optmizacion por
B3LYP/LANL2DZ//B3LYP/LANL2DZ:HF/PM6 + AZPVE. Se destacan las distancias
entre el dipolo y el fullereno.

Finalmente, el cuarto nivel es la enantioselectividad. Para su estudio se
determinaron las energias relativas para los estados de transicion que conducen
a cada enantiémero (figura 64). El estado de transicién que conduce al
enantiomero (2R,5S) cis-14b es TSax1, pero para hacer més clara la discusion
de resultados se ha llamado (R,S)cisTS1, mientras que el que conduce al
enantiomero (2S,5R) cis-14b es (S,R)cisTS1. Como se puede apreciar, el
primero de ellos es casi 2 kcal/mol mas estable que el segundo, lo que justifica
la excelente induccion asimétrica observada en la sintesis del enantibmero
(2R,5S) cuando se utiliza el sistema Ag(l)-(R,R)-BPE. Este resultado se puede
extrapolar a todos los demas dipolos, pero teniendo en cuenta que el
enantiomero (2R,5S) en este caso es el (2R,5R) en todos los demas, ya que en
este caso particular (dipolo 1b), la configuracion en el carbono 5 se invierte
porque cambia el orden de prioridad de sus sustituyentes al tener la unidad
aromatica un atomo de azufre.
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(R,S)cis-TS1 (S,R)cis-TS1
(0.0 (+1.9)

Figura 64. Energias relativas de los estados de transicion que conducen a cada
enantiomero expresadas en kcal/mol. Optmizacion por
B3LYP/LANL2DZ//B3LYP/LANL2DZ:HF/PM6 + AZPVE. También se destacan las
distancias entre el dipolo y el fullereno.

El ataque del fullereno al plano del dipolo se producird entonces por la
cara (Re,Si) ya que la (Si,Re) estd impedida por accion de la quiralidad del
ligando (figura 65). Esto confirma la hipGtesis de asignar a las
[70]fulleropirrolidinas la misma configuracion absoluta que a sus homologas
derivadas de Cg, ya que el ataque se produce por la misma cara.
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Figura 65. Discriminacion de la cara (Si,Re) del 1,3-dipolo formado por el a-
iminoéster 1b y el complejo Ag(l)-(R,R)-BPE.

Con estos datos, se propuso un mecanismo de reaccion basado en el
ciclo catalitico expuesto en el esquema 60. El ciclo comienza con la formacion
del iluro de azometino por accion del acetato como base, que permite la
cicloadicion sobre el fullereno través del estado de transicién TSax1 para
Ilegar al intermedio zwiteriénico INT2ax. La segunda etapa del ciclo, a través
del estado de transicion TSax2, permite el cierre del anillo de pirrolidina
(intermedio INTax3), y tras la pérdida del catalizador por accion de la entrada
de otra molécula de iminoéster, se obtiene el producto final Pax (producto
mayoritario loco, regio, diastereo y enantioselectivamente).

Los célculos indican que los origenes de la selectividad obtenida estan
determinados por el primer paso de la cicloadicion. Es interesante destacar el
hecho de que el complejo catalitico muestra menor afinidad por el cicloaducto
que por el iluro de azometino de partida, permitiendo asi que se complete el
ciclo y se recupere el catalizador, haciendo que el proceso final sea
termodinamicamente favorable.
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4.3. Aplicacion de los sistemas cataliticos a dipolaroéfilos no
fullerénicos

Mas alla de la importancia de sintetizar fulleropirrolidinas quirales, los
sistemas cataliticos descritos pueden aplicarse a dipolaréfilos no fullerénicos
para apoyar el mecanismo propuesto para la reaccion y, sobre todo, para
predecir la direccion de la estereoselectividad. Al haberse desarrollado sobre
dipolaréfilos no coordinantes como son los fullerenos, pueden conducir a una
selectividad a medida independientemente del dipolardfilo que se use. Asi,
sabiendo la cara sobre la que tiene lugar el ataque con estos catalizadores, se
puede predecir la configuracién absoluta de los centros quirales que se formen.

Lo primero que hay que aclarar es que a diferencia del fullereno, en
estos sistemas hay una isomeria endo:exo. Como punto de partida, se tomé la
existencia de cierta analogia entre los sistemas que permiten obtener el aducto
exo en sistemas no fullerénicos y la fulleropirrolidina trans en sistemas
fullerénicos ya que el sistema catalitico Cu(ll)-(x)BINAP-trietilamina descrito
por Komatsu como catalizador efectivo para la sintesis selectiva del producto
ex0,"® ha resultado ser también un sistema adecuado para obtener el aducto
trans usando fullereno como dipolaréfilo.

4.3.1. Sintesis de exo aductos quirales

Se llevé a cabo la cicloadicion 1,3-dipolar entre el a-iminoéster 1f y
diversos dipolaréfilos catalizada en primer lugar por el sistema que
proporciona trans fulleropirrolidinas racémicas para ver si la reaccién tenia
lugar y a qué cicloaductos conducia (esquema 61). Los resultados se muestran
en la tabla 25.
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Tabla 25. Reaccion de cicloadicion del a-iminoéster 1f sobre olefinas activadas
catalizada por el sistema triflato de cobre (I1), ()BINAP y trietilamina.?

Entrada Dipolarofilo t(h) exo:endo Rdto.(%)
1 16a 24 95:5 70
2 16b 15 85:15 57
3 16¢ 24 66:34 65

(a) Todas las reacciones se realizaron a temperatura ambiente.

Una vez que los productos fueron aislados, caracterizados por las
técnicas espectrosdpicas habituales y separados en sus dos enantiémeros por
HPLC quiral (fase estacionaria Daicel Chiralpak IA y Pirkle Covalent
(R,R)Whelk 02), se procedio a realizar las mismas reacciones, pero catalizadas
por los sistemas quirales de Cu(ll) con cada enantidmero de 13 vy trietilamina
como base (esquema 62), lograndose los resultados de la tabla 26.
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Tabla 26. Reaccion de cicloadicion del a-iminoéster 1f sobre olefinas activadas
catalizada por el sistema triflato de cobre (I1), (R)-13 o (S)-13 y trietilamina.®

Entrada | Dipolaréfilo | Ligando t (h) exo:endo ee exo (%) Rdto.(%)
1 16a (R)-13 24 99:1 99(1R,3S,3aS,6aR) 68
2 16b (R)-13 15 99:1 99(2R,4S,5S) 58
3 16¢ (R)-13 24 95:5 89(2R,4S,5S) 62
4 16a (S)-13 24 99:1 99(1S,3R,3aR,6aS) 64
5 16b (5)-13 20 99:1 97(2S,4R,5R) 60
6 16¢ (S)-13 20 95:5 87(2S,4R,5R) 58

(a) Todas las reacciones se realizaron a temperatura ambiente.

A partir de los datos de la tabla 26, se puede afirmar que el sistema
catalitico que era efectivo para sintetizar trans fulleropirrolidinas quirales, lo es
igualmente para la obtencién del aducto exo con excelente enantioselectividad
sobre dipolaréfilos no fullerénicos. En todos los dipolos estudiados, la
induccion asimétrica es muy buena pues el aducto endo o no se forma, o lo
hace en un 5% (tabla 26, entradas 3 y 6), y el aducto exo se obtiene
practicamente como un enantiémero puro (tabla 26, entradas 1, 2, 4 y 5), 0 con
excesos enantioméricos alrededor del 90% (tabla 26, entradas 3 y 6). En la
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figura 66, se muestran dos cromatogramas de HPLC donde se pueden apreciar
los resultados obtenidos sobre estos dipolarofilos.

a)
#  Time Area Height Width _ Area% Symmetry
[ ] 153 385763 | 4398 | 12072 | B1.710 | 0297
[z 2178 360253 | 2768 | 17783 | 48290
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Figura 66. Comparacion de los cromatogramas de HPLC (Pirkle Covalent (R,R)
Whelk-02 hexano:isopropanol 1:1, 2mL/min) de (a) mezcla racémica del aducto exo-
17a; (b) enantiomero (1R,3S,3aS,6aR) exo-17a.

4.3.2. Sintesis de endo aductos quirales

Con el fin de ampliar la versatilidad del método, y dada la demostrada
correspondencia entre aducto exo y trans fulleropirrolidina, se decidié aplicar
el sistema catalitico que producia el derivado fullerénico cis con total
selectividad a estos dipolaréfilos para ver si también era posible obtener el
aducto endo (esquema 63), consiguiéndose los resultados de la tabla 27.
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Tabla 27. Reaccion de cicloadicion del a-iminoéster 1f sobre olefinas activadas
catalizada por el sistema acetato de platay DPPE.*

Entrada Dipolarofilo t (h) endo:exo Rdto.(%)
1 16a 20 99:1 66
2 16b 24 - 0
3 16¢ 20 90:10 56

(a) Todas las reacciones se realizaron a temperatura ambiente

A la vista de los resultados, lo mas destacable es la ausencia de
reactividad cuando el sustituyente del dipolarofilo es un grupo ciano (tabla 27,
entrada 2). En los otros dos casos, la reaccion funciona perfectamente,
conduciendo selectivamente al aducto endo y con buenos rendimientos (tabla
27, entradas 1 y 3). Los productos fueron aislados y caracterizados por las
técnicas espectroscopicas habituales permitiendo, ademas, la resolucién
racémica por HPLC para poder realizar el posterior analisis de las sintesis
quirales.

Cuando se llevo a cabo la reaccion con el catalizador quiral Ag(l)-BPE
en tolueno y baja temperatura (mismas condiciones que se aplicaron con el
fullereno para la sintesis de las cis fulleropirrolidinas (2R,5R)), los resultados
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fueron sorprendentes porque, efectivamente, fue selectiva al aducto endo, pero
no se obtuvo exceso enantiomeérico en ningun caso.

Para tratar de explicar este resultado, se volvié a considerar la
capacidad coordinante de todos estos dipolardfilos. Esta propiedad podria ser la
responsable de que en tolueno, al ser un disolvente apolar, el metal se coordine
preferentemente con el dipolaréfilo y la reacciéon transcurra de forma no
catalizada, proporcionando estos resultados. Si esto fuera asi, un disolvente
polar podria solvatar el metal, impidiendo la coordinacién con el dipolardfilo,
pero favoreciendo la formacion del complejo con el ligando.

Siguiendo esta hipotesis, se probd como disolvente el mas empleado en
las reacciones con estos dipolaréfilos, THF, y se llevé a cabo la reaccién
catalizada por el sistema de acetato de plata con cada enantiomero del ligando
BPE (esquema 64, tabla 28).

0= ¥0° o=_Fo° o=y O

Ph" N7 CO,Me
H

(1S,3R,3aS,6aR) endo-17a AgOAc (1R,3S,3aR 6aS) endo-17a

(S,5)-BPE
THF

AgOAc
(R,R)-BPE
THF

R/o,
16b R = CN 16b R = CN <N>
16c R = CO,Me 16c R = CO,Me H

(2S,4S,5R) endo-17b-c (2R,4R,5S) endo-17b-c

MeO,C" H “Ph Ph"" "CO,Me

(S,S)-BPE (R,R)-BPE

Esquema 64
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Tabla 28. Reaccion de cicloadicion del a-iminoéster 1f sobre olefinas activadas
catalizada por el sistema acetato de plata y BPE en THF.?

Entrada | dipolarof. Ligando T(°C) | endo:exo ee endo (%) Rdto.(%)
1 16a (R,R)-BPE -30 99:1 99(1R,3S,3aR,6aS) 66
2 16b (R,R)-BPE -40 80:20 50(2R,4R,5S) 42
3 16¢ (R,R)-BPE -50 96:4 82(2R,4R,5S) 50
4 16a (S,5)-BPE -30 99:1 99(1S,3R,3aS,6aR) 65
5 16b (S,S)-BPE -40 80:20 50(2S,4S,5R) 41
6 16¢ (S,S)-BPE -50 95:5 82(2S,4S,5R) 49

(a) 24h de reaccion.

Efectivamente, la mayor polaridad del disolvente permite la
solvatacién del metal y la formacién del complejo catalitico que funciona muy
efectivamente en la sintesis de los aductos endo con excesos enantioméricos de
buenos a excelentes. El caso del dipolaréfilo 16b es el peor dato, pero esta de
acuerdo con los valores encontrados en la bibliografia.'*®

Aunque el BPE es capaz de conseguir un buen estereocontrol en la
reaccion, se decidié ampliar el nimero de sistemas cataliticos experimentando
también con el sistema Cu(ll)-Fesulphos (esquema 65), mostrandose los
resultados en la tabla 29.
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33, Eréskuz, O. Dogan, P. Garner, Tetrahedron:Asymmetry, 2010, 21, 2535.
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Tabla 29. Reaccidon de cicloadicion del o-iminoéster 1f sobre olefinas activadas
catalizada por el sistema acetato de cobre y Fesulphos, en THF como disolvente.

Entrada | dipolaréfilo | t(h) | T(°C) | endo:exo ee endo (%) Rdto.(%)
1 16a 12 -30 99:1 99(1S,3R,3aS,6aR) 71
2 16¢ 15 -50 99:1 99(2S,4S,5R) 51

Como se observa, y al igual que pasaba con el fullereno, la induccién
asimétrica que ejerce el sistema Cu(ll)-Fesulphos es aun mejor que la que
ofrece el catalizador de Ag(l)-BPE. Se alcanz6 una total diastereo y
enantioselectividad y en menos tiempo que en el caso anterior.

4.3.3. Configuracion absoluta y consideraciones mecanisticas

El desarrollo de la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino al
fullereno puede ser utilizada como referencia para predecir la enantiocara por
la cual tendra lugar la cicloadicidn con otras olefinas activadas y asi, predecir
la configuracién absoluta de los aductos endo o exo formados en cada caso.

Probablemente, al no haber interacciones secundarias entre los
orbitales moleculares frontera del dipolo y el dipolaréfilo debido al gran
impedimento estérico generado por el voluminoso complejo Cu(ll)/(R)-13, la
cicloadicion seguira una aproximacion exo mediante un mecanismo de adicion
tipo Michael por pasos sobre la cara Re del dipolo (esquema 66). Este camino
deberia conducir a un intermedio estabilizado por un catién bencilico y un
anion (fullerénico o no), en el que la estereoquimica del carbono 2 de la
pirrolidina en formacion quedaria definida como R. Por tanto, el carbono de la
pirrolidina al que esté unido el grupo éster, tanto en aductos fullerénicos como
no fullerénicos, siempre tendrd una configuracion absoluta R si la reaccion se
cataliz6 con (R)-13. Si se utiliza (S)-13, la configuracion de dicho carbono sera
la opuesta, S.

158




Exposicion y discusion de resultados

Esquema 66

La estabilidad del intermedio zwiteriénico determinaria la
estereoquimica del producto final, ya que cuanto mas estable fuese (caso de
aniones derivados de fullerenos, y cationes bencilicos ricos en electrones), en
mayor medida permitiria la rotacion alrededor del enlace entre el nitrégeno vy el
carbono 2 de la pirrolidina, adoptando asi una configuracién trans entre los
carbonos 2 y 5. El posterior cierre del anillo de pirrolidina daré lugar a una
configuracion S en el carbono 5. En cambio, con olefinas convencionales como
los dipolardfilos 16a-c, el intermedio zwiteridnico no esta tan estabilizado y se
produce la formacion de aductos exo, pero con una disposicion cis de los
carbonos 2 y 5.

Este razonamiento permite predecir la estereoquimica de los aductos
exo formados. De hecho, todos los aductos exo obtenidos con Cu(ll) y (R)-13
presentaron una configuracion absoluta R en el carbono 5. En cuanto al
carbono 2, como debe estar en cis respecto al 5, la determinacion de su
configuracion es inmediata. Estos datos fueron confirmados experimentalmente
por comparacion del poder rotatorio o de los aductos sintetizados con el de los
productos descritos. Aquellos compuestos con el mismo valor de o tenian la
misma configuracion absoluta, que ademas era la esperada.
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Por otro lado, otros complejos quirales como Ag/BPE o
Cu(ll)/Fesulphos permiten, por su naturaleza electronica, que se establezcan
interacciones secundarias entre los orbitales moleculares frontera del dipolo y
el dipolarofilo, y entonces el mecanismo predominantemente es concertado,
gue conduce a la fulleropirrolidina cis o al aducto endo. En estos Gltimos casos,
como se explicd anteriormente, se justifica que la reaccion sea estereoselectiva
en THF y no en tolueno, por la mayor polaridad del primero, que solvata el
metal impidiendo que se coordine con el dipolarofilo, y favoreciendo que lo
haga con el ligando quiral. La configuracion absoluta también puede predecirse
pues se conoce qué enantiocara bloquea el Fesulphos (o el (S,S)-BPE) y cuél el
(R,R)-BPE, ya que seran las mismas que en el caso del fullereno.

Célculos tedricos en curso permitirdn confirmar la hipétesis
mecanistica propuesta en el esquema 66.
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4.4. Estudio de la retrocicloadicion 1,3-dipolar de
fulleropirrolidinas por espectrometria de masas

En las dos ultimas décadas, las técnicas de ionizacion suaves como ESI
y MALDI han permitido el estudio por espectrometria de masas de moléculas
no volatiles como polimeros, péptidos, proteinas y mas concretamente en
nuestro caso, derivados de fullereno. Asi, hoy en dia, esta técnica es
ampliamente usada para el analisis, deteccion e investigacién de reacciones que
impliquen el empleo de fullerenos o sus derivados en diversas &reas de la
quimica.” Ello permite el estudio del comportamiento de los derivados
fullerénicos sometidos a las condiciones de la espectrometria de masas, siendo
escasos los ejemplos publicados en la literatura sobre este tema.

Por ello, se decidi6 investigar el comportamiento de todas las [60] y
[70]fulleropirrolidinas previamente sintetizadas, en condiciones de ionizacion
ESI tanto negativas como positivas y evaluar, asi, los procesos de
fragmentacién y las reacciones de retrocicloadicion que tienen lugar. Estos
procesos son de gran interés en el disefio de dispositivos fotovoltaicos que
impliguen el uso de derivados fullerénicos.

En condiciones de ionizacion ESI negativas, tanto el ion molecular M~
como el ion correspondiente a la desprotonacion [M-H]™ generados, conducen
bajo condiciones de disociacion por colision inducida (CID) a la reaccion de
retrocicloadicion formandose el correspondiente ion m/z 720 (si se parte de
[60]fulleropirrolidinas) o m/z 840 (en caso de [70]fulleropirrolidinas) como
pico base, siguiendo asi el mecanismo propuesto en el esquema 67.

En este esquema, se aprecia que en estas condiciones se pueden formar
iones M0 [M-H]. Ademas, puede verse que la fragmentaciéon del M™ resulta
en la eliminacion del iluro de azometino como fragmento neutro. Sin embargo,
las moléculas desprotonadas [M-H] eliminan el iluro de azometino como
radical para dar los picos Cg~ Y C7o~ en contra de la regla de la paridad “even-

%4 (@) N. I. Denisenko, S. I. Troyanov, A. A. Popov, I. V. Kuvychko, B. Zemva, E.

Kemnitz, S. H. Strauss, O. V. Boltalina, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 1618; (b) C. W.
Isaacson, C. Usenko, R. L. Tanguay, J. A. Field, Anal. Chem., 2007, 79, 9091; (c) Y.
Takano, M. A. Herranz, N. Martin, G. de Miguel, D. M. Guldi, I. E. Kareev, S. H.
Strauss, O. V. Boltalina, T. Tsuchiya, T. Akasaka., Chem. Eur. J., 2010, 16, 5343.

161



Exposicion y discusion de resultados

electron rule” debido a la excepcional estabilidad de los fragmentos formados
que estabilizan el electron desapareado de los aniones radicales fullerénicos.

Cgo M/2 720

C;0~m/z 840

. R
MeO,C._ N\/©/
e @

Esquema 67

En cambio, en condiciones ESI positivas, todas las fulleropirrolidinas
estudiadas se ionizan, formando moléculas protonadas [M+H]". Pese a que la
fulleropirrolidina es seis ordenes de magnitud menos béasica que la pirrolidina
libre, esa escasa basicidad parece ser suficiente como para inducir la ionizacién
mediante la protonacion del grupo amino. Este proceso es independiente del
tamafio de la unidad fullerénica, ya que ocurre tanto para derivados de Cg
como de Cy, Yy requiere la presencia del grupo amino de la pirrolidina libre, ya
gue es conocido que en fulleropirrolidinas N-acil y N-aril sustituidas, este
grupo no se protona. Sorprendentemente, en estas condiciones ESI, no se
observa retrocicloadicion alguna, no apareciendo nunca iones correspondientes
a fullereno libre. En cambio, las especies [M+H]" siguen distintas rutas de
fragmentacion dependiendo de los sustituyentes gque tengan. En el esquema 68,
se muestran algunas de las rutas de fragmentacion que tienen lugar a partir de
las especies protonadas.

No obstante, hay ciertos compuestos para los que, al ionizarse en modo
positivo, sdlo se detecta el aducto con sodio [M+Na]" y no se protona el anillo
de la pirrolidina, que queda libre, permitiendo el proceso de retrocicloadicion.

162



Exposicion y discusion de resultados

Asi, la posterior ruta de fragmentacion produce la eliminacion de fullereno,
conduciendo al correspondiente dipolo con sodio. Un ejemplo de este caso es
la fulleropirrolidina cis-14¢, donde el idn sodio en fase gaseosa se coordina al
grupo éster, permitiendo la retrocicloadicion (esquema 69).

cip H *7!

Esquema 68

ESI
positivo

m/z 218.05894

Esquema 69
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En la figura 67, se muestran dos espectros, en los que se puede apreciar
claramente, como en modo negativo, se produce la retrocicloadicion, pero no
asi en modo positivo.
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Figura 67. Espectros MS? por ESI del compuesto cis-141. El de la parte superior es el
obtenido en negativo y el de la inferior en modo positivo, observandose claramente la
presencia o ausencia del pico a m/z 840.
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Se puede afirmar, por tanto, que la protonacion del grupo amino de la
fulleropirrolidina inhibe completamente los procesos de retrocicloadicién. Con
objeto de confirmar experimentalmente este hecho, se someti6 a varias
fulleropirrolidinas a reflujo de tolueno durante 24h, afiadiendo en el medio un
acido débil en un caso (trifluoroacético) y uno fuerte (triflico) en otro,
obteniéndose los resultados expuestos en la tabla 30 tras analizar cada bruto de
reaccion mediante HPLC.

Tabla 30. Estudio de la retrocicloadicion de fulleropirrolidinas.

Entrada Fulleropirrolidina Acido Fullereno libre (%)
1 2a - 43
2 2a CF;COOH 31
3 2a TfOH 0
4 2¢ - 35
5 2¢ CF;COOH 20
6 2¢ TfOH 0
7 2e - 53
8 2e CF;COOH 28
9 2e TfOH 0
10 147 - 41
11 14° CF3sCOOH 29
12 14* TfOH 0
13 14c¢ - 32
14 14c CF,COOH 19
15 14c¢ TfOH 0

Los datos de la tabla indican que si el acido es suficientemente fuerte
como para desplazar el equilibrio (esquema 70) hacia la protonacion total del
nitrégeno de la pirrolidina no hay retrocicloadicién en absoluto porque el par
de electrones del nitr6geno no estara disponible para estabilizar el compuesto
intermedio que permite la formacion del iluro de azometino, y, por tanto, la
retrocicloadicion. Si el cido no es lo suficientemente fuerte como en el caso
del trifluoroacético, hay un equilibrio y esta retrocicloadicion se produce pero
en pequefia medida, de ahi los valores intermedios de fullereno libre entre el
caso en el que no se emplea ningun &cido y el caso del &cido triflico.
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Ademaés, se observa que el proceso de retrocicloadicion depende,
también en cierta medida, de los sustituyentes de la fulleropirrolidina.
Sustituyentes fuertemente electroatractores dificultan la reaccién (tabla 30,
entradas 4 y 13), mientras que los electrodadores la facilitan (tabla 30, entradas
1,7 y 10). La justificacién vuelve a ser el intermedio que permite la formacién
del iluro de azometino y la consecuente retrocicloadicidén, que estard mas
estabilizado con anillos aromaticos ricos en electrones.

@
R H
MeO,C N Q / (para Ceo Y C7o)
2 (Cgp) \
14 (Cyo)

2a R=0OMe
2c R=F
2e R=0OPr
14a R = OMe
14cR=F

R
MeOzC\//NQ * C60 / C70

Esquema 70

Finalmente, para confirmar estos resultados, se llevo a cabo un ultimo
experimento, consistente en la reaccién de calefaccion a reflujo de tolueno de
la [70]fulleropirrolidina 14i en presencia de acido triflico. La reaccion se siguio
por CCF en lugar de por HPLC, debido a su baja solubilidad, y
sorprendentemente, se observd retrocicloadiciéon, aunque lentamente. Este
hecho puede explicarse teniendo en cuenta que, ahora, el &cido va a protonar
mas facilmente los nitrdgenos de los anillos de piridina, que tienen mayor
caracter basico, mientras que el de la pirrolidina queda libre, y puede dar lugar
por tanto a la retrocicloadicién. No obstante, dada la elevada acidez del &cido
triflico, se pueden dar ambas protonaciones estableciéndose un equilibrio (de
ahi la lentitud de la reaccion), aunque desplazado hacia la protonacion de la
piridina (esquema 71). ElI mismo proceso se observa en la
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[60]fulleropirrolidina 2i, de manera que es independiente del tamafio de la
unidad fullerénica.

NO RETROCICLOADICION RETROCICLOADICION

Esquema 71
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5. Conclusiones

a)

b)

Se ha descrito una metodologia nueva y eficiente para la sintesis de
derivados fullerénicos quirales con un control total de la
estereoquimica que, al contrario que en el método clasico a alta
temperatura usado para las sintesis racémicas, permite llevar a cabo la
reaccién en condiciones muy suaves, a bajas temperaturas y con
rendimientos notablemente mayores. Asi, se han sintetizado por
primera vez fulleropirrolidinas controlando su estereoquimica con
excesos enantiomeéricos muy elevados, abriendo el camino para nuevos
y versatiles derivados quirales, de gran interés en campos tales como la
guimica médica o la ciencia de materiales.

El desarrollo de esta metodologia se basa en el empleo de complejos
metal-ligando disponibles comercialmente, y que son empleados en
cantidades cataliticas (10% mol). Simplemente cambiando el
catalizador, se puede obtener el derivado con la quiralidad que se desee
(fullerenos a la carta), ya sea en disposicién cis o trans (figura 68).

H H
B, N _A /—\ B N LA
N/
[ '\’/' — -
€]
B\/NQ/A
S]
trans + cis
H H
Ba N WA B, N A

Figura 68. Sintesis de fullerenos quirales a la carta

c)

Se ha llevado a cabo por primera vez la cicloadicion 1,3-dipolar de
iluros de azometino N-metalados estereoselectiva sobre un dipolarofilo
no coordinante, como es el fullereno.
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d)

La metodologia es perfectamente aplicable también sobre la molécula
de Cy, permitiendo la sintesis de los correspondientes enantidmeros
con excesos enantioméricos aun mejores que para el caso de Cg,
Ilegandose incluso al 99%. Ademas, el proceso tiene lugar de forma
loco, diastereo y regioselectiva, otorgando nuevamente la posibilidad
de sintetizar [70]fulleropirrolidinas a la carta, ya sea en disposicién cis
0 trans. Se abre asi la posibilidad de controlar la esteroquimica en la
funcionalizacion de fullerenos superiores y endoédricos, que es hoy en
dia, uno de los mayores retos para la ciencia de fullerenos.

Los resultados experimentales han sido confirmados y justificados
mediante  célculos  tedricos  (B3LYP/LANL2DZ:RHF/PM6),
permitiendo también proponer un mecanismo plausible para estas
cicloadiciones y contribuyendo, por tanto, a arrojar algo de luz a la
cicloadicion 1,3-dipolar general, una de las reacciones mas empleadas
en la quimica organica actual.

La metodologia funciona, también, con olefinas no fullerénicas.
Permite desarrollar una sintesis estereodivergente con estos
dipolarofilos, con la consecuente obtencion de los aductos endo con los
mismos catalizadores que para la cis fulleropirrolidina y exo con
aquellos destinados a sintetizar selectivamente el derivado trans (figura
69). El fullereno actta, por tanto, como banco de pruebas para la
prediccion de la estereoquimica de cada aducto con estos dipolarofilos
convencionales.

A, B A, B
L come ™ — A
AT TN TCOMe Ar” N7 YCOMe
X B
exo . endo
A B Ar_N._CO;Me A, B
\‘.; ;'w A - [ ) y
ArY N7 “CoMe ™ —— A N” "COMe
H

Figura 69. Sintesis estereodivergente sobre olefinas activadas no fullerénicas
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g) Se ha estudiado la retrocicloadicion 1,3-dipolar de las
fulleropirrolidinas sintetizadas mediante espectrometria de masas,
observandose que ésta s6lo se produce en condiciones ESI negativas, y
se puede inhibir completamente si se protona el nitrégeno pirrolidinico
(condiciones ESI positivas o en presencia de acidos fuertes).
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Parte experimental

6.1. Técnicas generales utilizadas

= La evolucion de las reacciones se ha seguido mediante cromatografia
en capa fina empleando cromatofolios Merck (DC-Alufolien, kieselgel 60
F254) de 0.2 mm de espesor.

= La purificacion de las mezclas de reaccion se ha realizado por
cromatografia en columna sobre gel de silice (Merck, kieselgel 60, 230-240
mesh o Scharlau 60, 230-240 mesh)

= Los espectros de *H RMN y **C RMN han sido registrados en el C.A.I.
de Resonancia Magnética Nuclear de la Universidad Complutense de Madrid
en los siguientes equipos: Bruker Avance DPX-300, Bruker Avance AV-500 y
Bruker Avance AV-700, usando como referencia interna tetrametilsilano.

= La espectrometria de masas se ha realizado con los espectrémetros
Esquire-LC (Bruker) y Bruker Apex QIV (4.7 T), con ionizacién por
electrospray (ESI), o MALDI-TOF (espectrémetro BRUKER-REFLEX,
utilizando matriz ditranol en todos los casos) en el C.A.l. de Masas de la
Universidad Complutense de Madrid.

= [as medidas de UV-Vis se han llevado a cabo con un
espectrofotometro Varian Cary 50.

» Las medidas de rotacion Optica fueron realizadas en un polarimetro
Perkin Elmer 241 con una cubeta de 10 cm y a 25° C (concentraciones
expresadas en g/100mL).

= Los espectros de dicroismo circular fueron obtenidos empleando un
equipo JASCO J-815 CD SPECTROMETER, de IMDEA-Nanociencia.

= Los célculos tedricos se han realizado en colaboracion con el grupo del
Prof. Fernando P. Cossio, de la Universidad del Pais Vasco. Han sido
realizados a nivel DFT, utilizando el nivel de teoria funcional
B3LYP/LANL2DZ:RHF/PM6, también empleado para la optimizacion de
geometria necesaria en dichos célculos.
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= Los valores de exceso loco, regio, diastereo y enantiomérico han sido
determinados mediante HPLC, empleando los equipos Agilent 1100 Series y
Agilent 1260 Infinity monitorizando los valores en un detector
espectrofotométrico a 320 y 400 nm. Para los excesos loco, regio y
diastereomérico se han empleado diferentes columnas: Buckyprep Waters de
dimensiones 4.6 x 250 mm y 5PYE Waters de idénticas dimensiones. Para los
excesos enantioméricos se emplearon las siguientes columnas quirales: Pirkle
Covalent (R,R) Whelk-02 10/100 FEC de 4.6 x 250 mm, Pirkle Covalent (R,R)
Whelk-01 10/100 FEC de idénticas dimensiones. En el caso de los productos
no fullerénicos las columnas quirales usadas fueron Daicel Chiralpak IA de
dimensiones 4,6 x 250 mm, monitorizando los valores con un detector
espectrofotométrico a 230 nm.

6.2. Condiciones generales

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo en atmosfera inerte
empleando disolventes anhidros purificados en el momento de su uso: tolueno
y dietiléter destilados sobre sodio-benzofenona, y diclorometano sobre cloruro
calcico. Los reactivos empleados se han obtenido de diferentes casas
comerciales sin necesidad de purificarlos.

6.3. Sintesis de a-iminoésteres

Los o- iminoésteres la-d, 1f-g, 1j-k y 1m-q fueron sintetizados
siguiendo el procedimiento general descrito en la literatura.

(E)-N-(p-metoxibenciliden)glicinato de metilo (1a)'*

MeO
\©vaC02Me

'H RMN (300 MHz, CDCl5): § 8.09 (s, 1H), 7.62 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.82 (d,
2H, J = 8.4 Hz), 4.27 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.66 (s, 3H).
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(E)-N-|(2-tienil)metilen]glicinato de metilo (b)**

/]
S _N._COMe

'H RMN (300 MHz, CDCl5): & 8.38 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 7.45 (d, 1H, J = 4.9
Hz), 7.37 (dd, 1H, J = 3.6, 0.9 Hz), 7.08 (dd, 1H, J = 4.9, 3.6 Hz), 4.37 (d, 2H,
J=0.9 Hz), 3.76 (s, 3H).

(E)-N-(p-fluorobenciliden)glicinato de metilo (1c)**

F
\©va002Me

'H RMN (300 MHz, CDCly): § 8.25 (s, 1H), 7.76-7.79 (m, 2H), 7.08-7.12 (m,
2H), 4.40 (s, 2H), 3.77 (s, 3H).

(E)-N-(p-cianobenciliden)glicinato de metilo (1d)™

NC
\©\/N\/002Me

'H RMN (300 MHz, CDCly): § 8.35 (s, 1H), 7.90 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.72 (d,
2H, J = 8.3 Hz), 4.48 (s, 2H), 3.79 (s, 3H).

Sintesis del iminoéster 1le

Siguiendo el procedimiento general, a una suspension de clorhidrato de
alaninato de metilo (16.3 mmol), MgSO, en exceso Y trietilamina (16.3 mmol)
en diclorometano, se adiciona 4-propoxibenzaldehido (10.9 mmol). La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante toda la noche. El crudo se filtra y se
lava con agua (3x 10 mL), tras lo cual la fase acuosa se extrae con CH,Cl, La
fase organica resultante se seca sobre MgSQ,, se filtra y concentra a presion
reducida.

1%5C.J. Wang, G. Liang, Z. Y. Xue, F. Gao, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17250.
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(E)-N-(p-propoxibenciliden)glicinato de metilo (1e)

PrO
\Q\/NVCOZMe

Rdto: 83%. Solido blanco (P.F. = 115-122° C)

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8.05 (s, 1H), 7.58 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.78 (d,
2H, J = 8.7 Hz), 4.23 (s, 2H), 3.80 (m, 2H), 3.62 (s, 3H), 1.67 (m, 2H), 0.91(m,
3H).

3C RMN (75 MHZ, CDCl5) & 169.86, 163.78, 160.69, 130.97, 129.11, 128.13,
127.25, 113.71, 113.49, 68.57, 51.11, 9.46.

HREM (MALDI-TOF) calculado para Cy;3H1gNO; [M+H] * 236.12866,
encontrado 236.12860

(E)-N-(benciliden)glicinato de metilo (1f)'>

@vacone

'H RMN (300 MHz, CDCly) § 8.25 (s, 1H), 7.75-7.77 (m, 2H), 7.37-7.42 (m,
3H), 4.39 (s, 2H), 3.74 (s, 3H).

Sintesis del iminoéster 1g

Siguiendo el procedimiento general, a una suspension de hidrocloruro
de etil alaninato (16.3 mmol), MgSO, en exceso y trietilamina (16.3 mmol) en
diclorometano, se adiciona 4-metoxibenzaldehido (10.9 mmol). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante toda la noche. El crudo se filtra y se lava
con agua (3x 10 mL), tras lo cual la fase acuosa se extrae con CH,Cl, La fase
organica resultante se seca sobre MgSQ,, se filtra y concentra a presion
reducida.
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(E)-N-(p-metoxibenciliden)alaninato de etilo (1g)

MeO
\©\/N

Rdto: 87%. Aceite amarillento.

CO,Et

r

'H RMN (300 MHz, CDCl): § 8.20 (s, 1H), 7.69 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 6.90 (d,
2H, J = 8.8 Hz), 4.21-4.14 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.25 (t, 3H, J = 7.1 Hz).

C RMN (125 MHz, CDCl;): & 172.58, 162.10, 130.10, 129.16, 129.00,
128.81, 114.11, 113.96, 67.91, 60.93, 55.18, 19.48, 14.19.

HREM (MALDI-TOF) calculado para Ci3sH;sNO; [M-H] 234.11301,
encontrado 234.11304.

(E)-N-(p-metoxibenciliden)fosfonato de dietilo (1h)**

MeO.
\©\/ ﬁ
— N\/P\fOEt
OE

t

'H RMN (300 MHz, CDCI3): 5 8.25 (d, 1H, J = 5 Hz), 7.64-7.75 (m, 2 H),
7.24-7.40 (m, 3 H), 3.85-4.24 (m, 6 H), 1.32 (t, 6H, J = 7 Hz).

(E)-(2-piridil)-N-(2-piridilmetilen)metanamina (1i)**

7 Z

N N N
N & N

'H NMR (300 MHz, CsDe): & 8.59 (s, 1H), 8.47 (m, 2H), 8.11 (d, 1H, J = 7.9
Hz), 7.16 (d, 1H, J = 10.1 Hz), 7.09-6.99 (m, 2H), 6.61 (m, 2H), 4.89 (s, 2H).

181



Parte experimental

Sintesis del iminoéster 1j

Siguiendo el procedimiento general, a una suspension de hidrocloruro
de etil alaninato (16.3 mmol), MgSO, en exceso y trietilamina (16.3 mmol) en
diclorometano, se adiciona 2-piridinaldehido (10.9 mmol). ). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante toda la noche. El crudo se filtra y se lava
con agua (3x 10 mL), tras lo cual la fase acuosa se extrae con CH,Cl, La fase
organica resultante se seca sobre MgSQ,, se filtra y concentra a presion
reducida.

(E)-N-(2-piridilmetilen)glicinato de etilo (1j)

=

Ny _N._COsEt

Rdto: 82%. Aceite de color marréon

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 6 8.65-8.62 (m, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.05-8.09 (m,
1H), 7.74 (td, 1H, J = 7.6, 1.6 Hz), 7.29-7.35 (m, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.23 (c,
2H), 1.28 (t, 3H).

C RMN (125 MHz, CDCl): & 170.97, 149.52, 136.86, 122.68, 122.60,
121.96, 70.68, 66.27, 52.52, 49.55.

HREM (MALDI-TOF) calculado para CioH;oNO, [M-H] 176.07115,
encontrado 176.07113

(E)-N-(ciclohexilmetilen)glicinato de metilo (1k)™

OVN\/C%MG,-

'H RMN (300 MHz, CDCl): 8 7.54 (s, 1H), 4.16 (s, 2H), 3.74 (s, 3 H), 2.27-
2.19 (m, 1H), 1.65-1.88 (m, 5H), 1.35-1.18 (m, 5H).
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Sintesis del iminoéster 11

Siguiendo el procedimiento general, a una suspension de hidrocloruro
de metil glicinato (16.3 mmol), tamices moleculares de 4A activados en
exceso, Yy trietilamina (16.3 mmol) en diclorometano (30 mL), se adiciona 4-
trimetilisilietinil-benzaldehido (10.9 mmol). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante toda la noche. El crudo se filtra y se lava con agua (3x 10
mL), tras lo cual la fase acuosa se extrae con CH,Cl, La fase organica
resultante se seca sobre MgSQ,, se filtra y concentra a presion reducida.

(E)-N-(p-trimetilisilietinilbencilididen)glicinato de metilo (11)

TMS
X

_N._COzMe

Rdto: 89%. S6lido Amarillo (P.F. = 142-155° C).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.28 (s, 1H), 7.72 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.52 (d,
2H, J = 8.3 Hz), 4.43 (s, 2H, CH,), 3.79 (s, 3H), 0.27 (s, 9H).

C RMN (75 MHz, CDCls) § 191.15, 170.54, 164.77, 135.42, 132.59, 132.31,
129.54, 128.37, 126.12, 104.63, 96.85, 62.09, 52.30, 1.13, 0.01.

HREM (MALDI-TOF) calculado para CisHNO,Si [M+H]" 274.12632,
encontrado 274.12629.

(E)-N-(p-metoxibenciliden)glicinato de tert-butilo (1m)'*

MeO.
\QVNVCOZ‘BLJ

IH RMN (300MHz, CDCly) & 8.15 (s, 1H), 7.70 (d, 2H, J = 8.8. Hz), 6.89 (d,
2H, J = 8.8. Hz), 4.25 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.47 (s, 9H).
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(E)-N-(0-clorobenciliden)glicinato de metilo (1n)'*

cl
@/chozm

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.72 (s, 1H), 8.09 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.29-7.36
(m, 3H), 4.46 (s, 2H), 3.77 (s, 3H).

(E)-N-(0-metoxibenciliden)glicinato de metilo (10)'®

OMe
@;N\/COzMe

'H NMR (300 MHz, CDCls) §8.64 (s, 1H), 7.92 (dd, 1H, J=1.85, 7.87 Hz),
6.96-6.79 (M, 3H), 4.33 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.67 (s, 3H).

(E)-N-(m-clorobenciliden)glicinato de metilo (lp)156

Cl

@vN\/COZMe

'H RMN (300MHz, CDCls) & 8.13 (s, 1H), 7.77-7.71 (m, 1H), 7.52-7.49 (m,
1H), 7.31-7.28 (m, 2H), 4.31(s, 2H), 3.68 (s, 3H).
(E)-N-(m-metoxibenciliden)glicinato de metilo (1q)"’
OMe

_N._CO;Me

1% X. Yan, Q. Peng, Y. Zhang, K. Zhang, W. Hong, X. Hou, W. Xue-Long, D. Yun,
Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 1979.
57 G. Alemparte, G. Blay, K. A. Jorgensen, Org. Lett. 2005, 7, 4569.
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'H RMN (300MHz, CDCly) & 8.25 (s, 1H), 7.39-7.26 (m, 3H), 7.03-6.97 (m,
1H), 4.41 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.77 (s, 3H).

6.4. Procedimiento general para la  sintesis de
[60]fulleropirrolidinas mediante cicloadicion 1,3-dipolar de
iluros de azometino sobre Cg,

a) Procedimiento térmico. Sintesis de fulleropirrolidinas
racémicas

Fullereno Cg (0.025 mmol) y el a-iminoéster (0.035 mmol) se
calientan a reflujo de tolueno (15 mL) durante 3h. Tras enfriar la mezcla de
reaccion, el disolvente se elimina a presion reducida y el producto crudo se
purifica por cromatografia flash en gel de silice, empleando como eluyente el
indicado en cada caso.

b) Procedimiento catalizado por metales. Sintesis de
fulleropirrolidinas quirales

A una disolucion del ligando quiral (0,0028 mmol) y la sal metalica
(0,0025mmol) en tolueno (7 mL) agitada durante 1h a temperatura ambiente, se
le adiciona una disolucidn del a-iminoéster (0.028 mmol) en tolueno (1,5 mL).
Tras enfriar la mezcla a la temperatura indicada en cada caso, el Cg (0.025
mmol) y finalmente, sélo en caso de que sea necesario, se adiciona una base
(0.0051mmol) a la mezcla. La reaccion se agita durante un tiempo variable
(véase Exposicion y discusion de resultados), después del cual se desactiva con
una disolucion saturada de cloruro de amonio (10 mL). La mezcla se extrae con
tolueno (3 x 20 mL), se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina el
disolvente a presion reducida. El producto crudo se purifica por cromatografia
en columna sobre gel de silice, empleando como eluyente el indicado en cada
caso.

Los rendimientos para cada producto, como son obtenidos por dos métodos
distintos y en diversas condiciones, estan detallados en el apartado Exposicion
y discusion de resultados de la presente memoria. Los puntos de fusion de los
derivados fullerénicos no se indican porque son superiores a 300° C, y el
producto se descompone, imposibilitando la medida.
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Trans-2-metoxicarbonil-5-(p-metoxifenil)pirrolidino[3,4:1,2][60] fullereno
(trans-2a)

IH RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.80 (d, 2H, J = 8.5 Hz, H-Ar), 6.94 (d, 2H, J =
8.5 Hz, H-Ar), 6.52 (s, 1H, CH-N), 5.83 (s, 1H, CH-N), 3.96 (s, 3H, CH,0),
3.84 (s, 3H, COOCHy).

C RMN (125 MHz, CDCl;) & 160.13, 154.34, 151.80, 147.83, 147.67,
146.91, 146.82, 146.75, 146.70, 146.66, 146.56, 146.52, 146.42, 146.10,
145.97, 145.94, 145.90, 145.80, 145.75, 145.68, 145.62, 145.22, 145.07,
144,99, 144.97, 144.71, 143.59, 143.50, 143.20, 143.11, 143.08, 143.07,
142.75, 142.70, 142.61, 14259, 14254, 14251, 142.46, 142.33, 142.16,
142.03, 140.53, 140.52, 140.19, 140.11, 136.93, 136.78, 136.29, 136.13,
130.07, 114.49, 76.46, 74.18, 73.57, 71.28, 55.46, 52.63.

HREM (MALDI-TOF) calculado para Cy;Hi4NOs: [M+H]" 928.09682,
encontrado: 928.10132. Cromatografia en gel de silice (eluyente: tolueno).

HPLC: BuckyPrep Waters tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min, tr = 4.9
min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 97:3, flujo
1 mL/min, t; = 15.5 min. isémero(2R, 5S) y 16.7 min isémero (2S, 5R); [a]o®:
+410 (c 0.01 CH,CI,) para el isémero(2R, 5S); [a]p?*: -410 (c 0.01 CH,Cl,)
para el isomero (2S, 5R).
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Cis-2-metoxicarbonil-5-(p-metoxifenil)pirrolidino[3,4:1,2][60] fullereno
(cis-2a)

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.73 (d, 2H, J = 8.6 Hz , H-Ar), 6.98 (d, 2H, J =
8.6 Hz, H-Ar), 5.87 (s, 1H, CH-N), 5.70 (s, 1H, CH-N), 3.93 (s, 3H, CH;0),
3.83 (5, 3H, COOCHy), 1.76 (s, 1H, N-H).

C RMN (125 MHz, CDCl;) & 170.28, 160.19, 153.49, 153.00, 152.81,
151.37, 147.61, 147.50, 147.20, 146.81, 146.74, 146.72, 146.65, 146.49,
146.46, 146.38, 146.36, 146.29, 146.06, 145.92, 145.86, 145.83, 145.78,
145.74, 145.70, 145.66, 145.57, 144.97, 144.84, 144.75, 144.68, 143.59,
143.55, 143.44, 143.15, 143.14, 143.09, 142.84, 142.75, 142.64, 142.55,
142.53, 142.49, 142.43, 142.15, 142.05, 140.51, 140.25, 140.24, 139.95,
137.65, 136.62, 136.45, 135.82, 129.73, 128.50, 114.65, 83.02, 79.78, 76.22,
73.72, 55.58, 53.08.

HREM (MALDI-TOF) calculado para C;H;iNO3z: [M+H]" 928.09682,
encontrado: 928.10132. Cromatografia en gel de silice (eluyente: tolueno).

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min, tg = 5.5
min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 97:3, flujo

2 mL/min, tg = 14.5 min. isémero(2R, 5R) y 16.9 min isémero(2S, 5S); [a]o™:
+142 (c 0.04 CS,/CH.CI, 1:1) para el isomero(2R, 5R); [a]o™: -142 (c 0.04
CS,/CH,CI, 1:1) para el isémero (2S, 5S).
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Parte experimental

Trans-2-metoxicarbonil-5-(2-tienil)pirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno (trans-
2b)

IH RMN (300 MHz, CDCI4/CS;) & 7.46 (d, 1H, J = 3.5 Hz, H-Ar), 7.39 (dd,
1H, J = 5.1, 1.1 Hz, H-Ar), 7.10 (dd, 1H, J = 5.1, 3.6 Hz, H-Ar), 6.90 (s, 1H,
CH-N), 5.85 (s, 3H, CH;0), 3.96 (s, 3H, COOCH).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS;,) & 172.90, 155.29, 153.51, 152.74, 151.05,
147.43, 147.30, 146.41, 146.31, 146.25, 146.23, 146.13, 146.09, 146.01,
145.66, 145.53, 145.49, 145.46, 145.41, 145.40, 145.31, 145.27, 145.22,
144.85, 144.63, 144.53, 144.50, 144.25, 143.15, 143.05, 142.77, 142.69,
142.65, 142.63, 142.32, 142.18, 142.12, 142.08, 142.00, 141.95, 141.72,
141.63, 140.07, 140.06, 139.73, 139.72, 136.51, 136.40, 135.92, 135.72,
126.98, 126.92, 125.89, 76.05, 73.19, 70.94, 70.42, 52.55.

EM (ESI-FT-ICR): calculado para CegHgNO,S [M-H] 902.02812, encontrado
902.02817. Cromatografia en gel de silice (eluyente: tolueno).

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min, tz = 5.4
min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 98:2, flujo
0.5 mL/min, tg = 38.0 min. isdmero(2S, 5S) y 40.1 min isémero (2R, 5R);
[a]o?®: +790 (c 0.02 CH,CL,) para el isémero(2S, 5S); [a]o™®: -790 (c 0.02
CH,CIl,) para el isbmero (2R, 5R).
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Parte experimental

Cis-2-Metoxicarbonil-5-(2-tienil)pirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno (Cis-2b)

'H RMN (700 MHz, CDCIy/CS,,) & 7.47 (d, 1H, J = 3.4 Hz, H-Ar), 7.40 (d,
1H, J = 5.1 Hz, H-Ar), 7.12 (dd, 1H, J = 5.0 Hz, 3.4 Hz, H-Ar), 6.19 (s, 1H,
CH-N), 5.67 (s, 3H, CH30), 3.94 (s, 3H, COOCHS).

C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 169.52, 152.47, 152.28, 151.87, 150.55,
147.24, 147.15, 146.67, 146.45, 146.36, 146.29, 146.10, 146.08, 146.00,
145.98, 145.67, 145.66, 145.52, 145.49, 145.44, 145.41, 145.39, 145.35,
145.31, 145.20, 144.57, 144.46, 144.34, 144.26, 143.19, 143.03, 142.78,
142.76, 142.72, 142.37, 142.32, 142.29, 142.18, 142.11, 142.01, 141.97,
141.75, 141.71, 140.08, 139.87, 139.82, 139.59, 139.06, 137.30, 136.43,
135.98, 135.61, 127.22, 127.13, 125.93, 79.06, 75.52, 73.22, 72.04, 52.79.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para CggHgNO,S [M-H] 902.02812, encontrado
902.02446. Cromatografia en gel de silice (eluyente: tolueno).

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min, tg = 6.0
min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 98:2, flujo
0.6 mL/min, tg = 94.1 min. isémero(2R, 5S) y 98.5 min isémero (2S, 5R),
[a]p?: +120 (c 0.04 CS,/CH,CI, 1:1) para el isémero (2R,5S); [0]p>%:-120 (c
0.04 CS,/CH,CI; 1:1) para el isémero (2S, 5R).

Trans-5-(p-fluorofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno
(trans-2¢)
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Parte experimental

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.87 (dd, 2H, J = 8.7, 5.5 Hz, H-Ar), 7.13 (t,
2H, J = 8.7 Hz, H-Ar), 6.56 (s, 1H, CH-N), 5.83 (s, 1H, CH-N), 3.95 (s, 3H,
CH;0).

3C RMN (175 MHz, CDCI,/CS,) & 173.20, 163.48, 162.08, 155.76, 153.55,
152.73, 151.28, 147.43, 147.30, 146.41, 146.39, 146.30, 146.26, 146.24,
146.15, 146.12, 146.03, 146.01, 14598, 145.62, 145.54, 145.48, 145.44,
145.38, 145.36, 145.34, 145.27, 145.22, 144.77, 144.64, 144.51, 144.49,
144.28, 143.16, 143.07, 142.78, 142.69, 142.64, 142.63, 142.32, 142.21,
142.20, 142.16, 142.13, 142.09, 142.05, 141.97, 141.88, 141.74, 141.58,
140.12, 140.06, 139.72, 139.69, 136.42, 136.38, 135.79, 135.73, 130.17,
130.12, 115.65, 115.53 75.75, 73.33, 73.11, 70.86, 52.51.

EM (ESI-FT-ICR); calculado para C7H1;FNO, [M+H]" 916.07683, encontrado
916.07482. Cromatografia en gel de silice (eluyente: tolueno).

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min, tg = 5.5
min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01 hexano/metanol 98:2, flujo
1 mL/min, tz = 15.6 min. isémero(2S, 5R) y 16.7 min isémero (2R, 5S); [o]p®:
+620 (c 0.01 CH,CI,) para el isémero(2S, 5R); [a]p?%: -620 (c 0.01 CH,Cl,)
para el isémero (2R, 5S).

Cis-5-(p-fluorofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno (Cis-
2¢)

'H RMN (300 MHz, CDCl5) & 7.81 (dd, 2H, J = 8.9, 5.3 Hz, H-Ar), 7.17 (t,
2H, J = 8.9 Hz, H-Ar), 5.86 (s, 1H, CH-N), 5.67 (s, 1H, CH-N), 3.93 (s, 3H,
CH;0).
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Parte experimental

BC RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) § 170.00, 163.52, 162.12, 152.63, 152.41,
151.88, 150.77, 147.23, 147.14, 146.72, 146.41, 146.34, 146.26, 146.10,
146.07, 146.04, 145.98, 14565, 145.60, 14555, 14551, 145.44, 145.43,
145.40, 145.37, 14529, 145.19, 14451, 144.44, 144.32, 144.29, 143.18,
144.02, 142.75, 142.72, 142.68, 142.33, 142.26, 142.21, 142.13, 142.10,
142.07, 142.00, 141.92, 141.74, 141.63, 140.08, 139.84, 139.78, 139.57,
137.21, 136.39, 136.01, 13557, 132.09, 130.04, 129.88, 129.83, 115.93,
115.81 78.79, 75.36, 75.15, 73.10, 52.87.

EM (ESI-FT-ICR); calculado para CzH;oFNO,Na [M+Na'] 938.05878,
encontrado 938.05707. Cromatografia en gel de silice (eluyente: tolueno).

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/ acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min, tg = 6.1
min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/isopropanol 97:3,
flujo 3 mL/min, tg = 29.9 min. isémero(2R, 5R) y 36.5 min isémero (2S, 5S),
[a]p?: +276 (c 0.04 CS,/CH.CI, 1:1) para el isomero (2R,5R); [a]p™*:-276 (c
0.04 CS,/CH,ClI; 1:1) para el isomero (2S, 5S).

Trans-5-(p-cianofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno
(trans-2d)

IH RMN (300 MHz, CDCI/CS;) & 8.01 (d, 2H, J = 8.3 Hz, H-Ar), 7.75 (d, 2H,
J = 8.3 Hz, H-Ar), 6.64 (s, 1H, CH-N), 5.84 (s, 1H, CH-N), 3.96 (s, 3H,
CH;0), 2.39 (s, 3H, COOCHy).

3C RMN (CDCI4/CS,) & 172.64, 157.26, 155.59, 153.14, 152.07, 151.20,
147.72, 14759, 146.71, 146.62, 146.59, 146.47, 146.43, 146.34, 146.26,
145.93, 145.85, 145.66, 145.54, 144.93, 144.78, 144.76, 144.62, 143.62,
143.50, 143.42, 143.15, 143.04, 142.98, 142.60, 142.47, 142.41, 142.33,
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Parte experimental

142.30, 142.05, 141.93, 140.55, 140.07, 140.04, 136.96, 136.55, 136.28,
132.57, 117.88, 113.53, 79.20, 75.29, 73.44, 70.93, 52.44.

EM (MALDI-TOF): calculado para C;H;iN,O, [M+H]+ 923.08150,
encontrado 923.08044. Cromatografia en gel de silice (eluyente:
tolueno/acetato de etilo 9:1).

HPLC: BuckyPrep Waters , tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min; tg = 7.0
min.; HPLC quiral Pirkle Covalent (RR) Whelk-02;
hexano/metanol/acetonitrilo 95.6:4:0.4, flujo 0.4 mL/min., tx = 46.9 min.
isémero(2S, 5R) y 48.2 min. isdmero (2R, 5S); [a]o™: +552 (¢ 0.01 CH,Cl,)
para el isomero (2S,5R); [a]po*%:-552 (c 0.01 CH,CI,) para el isémero (2R, 55).

Cis-5-(p-cianofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno (Cis-
2d)

'H RMN (300 MHz, CDCI,/CS,) § 7.98 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H-Ar), 7.77 (d, 2H,
J = 8.2 Hz, H-Ar), 5.92 (s, 1H, CH-N), 5.67 (s, 1H, CH-N), 3.94 (s, 3H,
CH;0), 2.37 (s, 1H, N-H).

C RMN (175 MHz, CDCI,/CS,) & 168.83, 153.77, 152.59, 150.78, 147.69,
147.54, 147.47, 147.03, 146.72, 146.69, 146.65, 146.44, 146.35, 146.10,
146.03, 145.90, 145.85, 145.75, 145.68, 145.62, 145.48, 145.03, 144.83,
144.63, 144.60, 143.94, 143.53, 143.45, 143.21, 143.15, 143.11, 143.08,
142.70, 142.61, 142.52, 142.41, 142.25, 142.10, 142.01, 141.59, 141.49,
140.54, 140.23, 140.01, 138.36, 138.30, 137.43, 136.13 132.79, 129.44,
129.15, 128.73, 119.68, 114.00, 79.14, 78.85, 75.69, 73.43, 52.63.
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Parte experimental

HREM (MALDI-TOF): calculado para C;;Hi;N,O, [M+H]" 923.08150;
encontrado 923.08081. Cromatografia en gel de silice (eluyente:
tolueno/acetato de etilo 9:1).

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min, tg = 7.7
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02;
hexano/metanol/acetonitrilo 95.6:4:0.4, flujo 0.4 mL/min, tg = 50.1 min.
isémero(2R, 5R) y 54.3 min isémero (2S, 5S); [a]o?*: +138 (c 0.04 CS,/CH,Cl,
1:1) para el isémero (2R,5R); [a]p?:-138 (c 0.04 CS,/CH.Cl, 1:1) para el
isdbmero (2S, 5S).

Trans-2-metoxicarbonil-5-(p-propoxifenil)pirrolidino|[3,4:1,2][60]fullereno
(trans-2e)

'H RMN (300 MHz, CDCly ) § 7.77 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-Ar), 6.94 (d, 2H, J =
8.7 Hz, H-Ar), 6,51 (s, 1H, CH-N), 5.82 (s, 1H, CH-N), 3.95 (s, 3H, OCH3),
3.94 (t, 2H, J = 6.8 Hz, OCH,), 1.84 (g, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,-CH,), 1.08 (t,
3H, J = 7.2 Hz, CHa).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) § 172.93, 159.28, 155.98, 154.04, 153.36,
151.48, 147.42, 147.25, 146.52, 146.41, 146.39, 146.28, 146.25 146.14,
146.10, 146.01, 145.69, 14555, 14552, 14550, 145.47, 145.39, 145.33,
145.27, 14520, 144.86, 144.66, 14457, 144.29, 143.18, 143.08, 142.78,
142.69, 142.65, 142.35, 142.31, 14223, 142.22, 142.18, 142.12, 142.10,
142.06, 141.91, 141.75, 141.62, 140.11, 140.10, 139.78, 139.70, 136.52,
136.31, 135.84, 135.72, 129.69, 129.62, 114.56, 76.20, 73.86, 73.30, 71.00,
69.45, 52.30, 22.99, 10.87.
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Parte experimental

EM (ESI-FT-ICR); calculado para C,3H1gNOz; [M+H]+ 956.12812, encontrado
956.13040. Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: BuckyPrep Waters 4.6 x 250 mm tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 0.4
mL/min; tg = 13.2 min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02,
hexano/metanol 97:3, flujo 1 mL/min, tz = 13.3 min. isdémero(2S, 5R) y 14.0
min isémero (2R, 5S); [a]p?*: +375 (c 0.02 CH,CI,) para el isémero (2S,5R);
[a]p?%:-375 (c 0.02 CH,CL,) para el isdmero (2R, 5S).

Cis-2-metoxicarbonil-5-(p-propoxifenil)pirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno
(cis-2e)

IH RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.70 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-Ar), 6.97 (d, 2H, J =
8.7 Hz, H-Ar), 5.84 (s, 1H, CH-N), 5.67 (s, 1H, CH-N), 3.95 (t, 2H, J = 6.8 Hz,
OCH;), 3.93 (s, 3H, OCH3), 1.84 (q, 2H, J = 7.2 Hz, OCH,-CH,), 1.07 (t, 3H,
J=7.4Hz, CH,).

3C RMN (175 MHz, CDCI,/CS;) & 169.94, 159.37, 153.13, 152.60, 152.46,
150.98, 147.21, 147.10, 146.80, 146.41, 146.34, 146.31, 146.28, 146.25,
146.08, 146.06, 14597, 145.95, 14591, 145.66, 145.51, 145.46, 145.43,
145.36, 145.33, 145.29, 145.25, 145.16, 144.57, 144.43, 144.35, 144.27,
143.18, 143.03, 142.73, 142.43 142.34, 142.24, 142.14, 142.12, 142.08,
142.02, 141.74, 141.64, 141.62, 140.10, 139.85, 139.83, 139.54, 137.26,
136.20, 136.06, 135.41, 129.30, 127.83, 114.72, 79.40, 75.83, 73.3, 69.49,
52.73,29.91, 22.83, 10.73.

EM (ESI-FT-ICR); calculado para C;sHisNOz; [M+H]+ 956.12812, encontrado
956.13007. Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: BuckyPrep Waters 4.6 x 250 mm tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 0.4
mL/min; tr = 14.0 min; Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02; hexano/metanol 97:3,
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Parte experimental

flujo 2mL/min, tz = 8.2 min isémero (2R, 5R) y 9.6 min isémero (2S, 5S);
[a]p?: +267.5 (c 0.04 CS,/CH,CI, 1:1) para el isémero (2R, 5R); [a]p™*:-267.5
(c 0.04 CS,/CH,CI, 1:1) para el isdbmero (2S, 5S)

Trans-5-fenil-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno (trans-2f)

'H RMN (300 MHz, CDCI4/CS,) 5 7.86 (d, 2H, J = 7.1 Hz, H-Ar), 7.42 (t, 2H,
J=7.3Hz, H-Ar), 7.34 (t, 1H, J = 7.2 Hz, H-Ar), 6.54 (s, 1H, CH-N), 5.80 (s,
1H, CH-N), 3.94 (s, 3H, COOCHs), 3.39 (s, 1H, NH).

C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 172.60, 155.87, 153.80, 153.07, 151.42,
147.43, 147.27, 146.52, 146.44, 146.30, 146.29, 146.24, 146.17, 146.12,
146.03, 145.71, 145.56, 145.53, 145.40, 145.36, 145.33, 145.28, 145.23,
144.86, 144.68, 144.59, 144.33, 143.20, 143.12, 142.82, 142.73, 142.69,
142.36, 142.30, 142.21, 142.15, 142.12, 142.07, 141.92, 141.78, 141.64,
140.12, 139.73, 139.71, 138.04, 136.52, 136.42, 135.89, 135.83, 128.81,
128.68, 128.52, 75.84, 74.11, 73.20, 70.98, 52.17.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para C;oH;(NO, [M-H]" 896.07170, encontrado
896.07173. Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano);

HPLC Buckyprep Waters 4.6 x 250 mm tolueno/acetonitrilo 9:1 flujo 0.65
mL/min; tg = 7.5 min.; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02
hexano/metanol 98.5:1.5 flow rate 0.5 mL/min; tg = 39.8 min isémero (2S,5R)
y 41.6 min. isémero (2R,5S); [a]p>: +480 (c 0.01 CH,Cl,) para el isomero (2S,
5R); [o]o>: -480 (c 0.01 CH,CI,) para el isémero (2R, 5S)
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Parte experimental

Cis-5-fenil-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno (cis-2f)

IH RMN (300 MHz, CDCI4/CS,) 5 7.80 (d, 2H, J = 7.8 Hz, H-Ar), 7.47 (t, 2H,
J = 7.5 Hz, H-Ar), 7.38 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-Ar), 5.88 (d, 1H, J = 10.0 Hz,
CH-N), 5.68 (d, 1H, J = 10.0 Hz, CH-N), 4.04 (t, 1H, J = 10.0 Hz, NH), 3.93
(s, 3H, COOCHy).

3C RMN (175 MHz, CDCI,/CS,) & 169.50, 152.95, 152.65, 152.18, 150.90,
147.21, 147.10, 146.83, 146.44, 146.37, 146.33, 146.28, 146.27, 146.10,
146.08, 145.99, 145.98, 145.76, 145.69, 145.54, 145.46, 145.41, 145.40,
144.37, 14431, 14458, 144.47, 144.36, 144.29, 143.21, 143.08, 142.79,
142.77, 142.73, 142.47, 142.39, 142.38, 142.26, 142.16, 142.12, 142.05,
141.78, 141.67, 139.88, 139.80, 139.62, 139.24, 136.27, 136.16, 136.03,
135.52, 129.03, 128.83, 128.11, 79.35, 76.36, 75.93, 73.46, 52.53.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para C;H;(NO, [M-H] 896.07170, encontrado
896.07177. Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC Buckyprep Waters 4.6 x 250 mm tolueno/acetonitrilo 9:1 flujo 0.65
mL/min; tx = 7.5 min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02;
hexano/metanol 97.6:2.4, flujo 0.18 mL/min, tz = 100.4 min isémero (2R, 5R)
y 105.5 min isémero (2S, 5S); [a]o®®: +210 (c 0.04 CS,/CH,CI, 1:1) para el
isémero (2R, 5R); [0]p?:-210 (c 0.04 CS,/CH,ClI, 1:1) para el isémero (2S, 5S).

(¥)Trans-2-etoxicarbonil-2-metil-5-(p metoxifenil) pirrolidino[3,4:1,2][60]
fullereno (trans-2g)




Parte experimental

'H RMN (300 MHz, CDCI/CS;) & 7.83 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H-Ar), 6.93 (d, 2H,
J = 8.2 Hz, H-Ar), 6.45 (s, 1H, CH-N), 4.46 (c, 2H, J = 7.2 Hz, CH;-CH,0),
3.82 (s, 3H, CH30), 2.42 (s, 3H, CHy), 1.38 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH,-CH).

C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 174.27, 159.62, 154.44, 154.44, 153.90,
153.76, 153.49, 147.45, 147.25, 146.70, 146.41, 146.32, 146.27, 146.23,
146.13, 146.08, 145.99, 145.93, 145.75, 145.69, 145.56, 145.47, 145.37,
145.34, 145.28, 145.24, 145.19, 144.66, 144.59, 144.52, 144.38, 143.21,
143.18, 142.83, 142.70, 142.66, 142.46, 142.35, 142.27, 142.19, 142.16,
142.14, 141.93, 141.76, 141.71, 141.59, 140.06, 139.72, 139.66, 139.63,
136.54, 136.17, 135.75, 135.14, 129.92, 129.72, 129.14, 125.51, 114.07, 76.72,
76.26, 74.60, 72.69, 61.80, 54.94, 26.46, 14.56.

EM (ESI-FT-ICR): calculado para C73H;gNO; [M+H]" 956.12812, encontrado
956.12741. Cromatografia en gel de silice (eluyente: tolueno/acetato de etilo
99:1).

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min; tg = 5.7
min.

Cis-2-etoxicarbonil-2-metil-5-(p-metoxifenil)pirrolidino[3,4:1,2][60]
fullereno (Cis-2g)

'H RMN (300 MHz, CDCI,/CS,) § 7.69 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-Ar), 6.98 (d, 2H,
J = 8.7 Hz, H-Ar), 6.06 (s, 1H, CH-N), 4.45 (dc, 1H, J = 10.1, 7.1 Hz, CH,),
4.30 (dc, 1H, J = 10.1, J = 7.1 Hz, CH,), 3.83 (s, 3H, CH30), 2.56 (s, 1H,
CH3), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, O-CH,-CHs).

B3C RMN (125 MHz, D,0/CS,) & 171.95 , 160.20, 154.96, 153.69, 152.99,
152.86, 147.71, 14755, 147.01, 146.95, 146.90, 146.84, 146.63, 146.61,
146.49, 146.46, 146.39, 146.34, 14594, 14592, 145.90, 145.82, 145.72,
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14511, 145.01, 144.95, 144.84, 143.78, 143.36, 143.31, 143.26, 143.05,
142.88, 142.85, 142.81, 142.72, 142.66, 142.56, 142.44, 142.19, 142.13,
140.67, 140.43, 140.36, 139.44, 137.20, 136.77, 136.14, 136.02, 132.22,
129.75, 129.03, 128.86, 114.94, 81.27, 76.87, 75.24, 62.85, 55.79, 30.93,
15.25.

EM (ESI-FT-ICR): calculado para C73H;sNO; [M+H]" 956.12812, encontrado
956.12646. Cromatografia en gel de silice (eluyente: tolueno/acetato de etilo
99:1).

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min, tg = 6.0
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02, hexano/metanol 97.7:2.3,
flujo 1 mL/min, tg = 13.7 min. isémero(2R, 5R) y 14.2 min isdbmero (2S, 5S);
[a]p?: +288 (c 0.04 CS,/CH,CI, 1:1) para el isomero (2R,5R); [a]p*%:-288 (c
0.04 CS,/CH,CI; 1:1) para el isomero (2S, 5S).

Sintesis de los compuestos 2h y 2i

Estos compuestos, previamente descritos en la bibliografia, fueron
sintetizados siguiendo el procedimento general a partir de los iminoésteres 1h y
1i, respectivamente, y caracterizados por '"H RMN para posteriormente ser
comparados con las referencias bibliograficas y comprobar su pureza.

(£)-Trans-5-fenil-2-fosfonatodietilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno  (trans-
2h)1°

'H RMN (300 MHz, (CD3),CO/CS;) § 7.73 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-Ar), 7.34 (t,
2H, J = 7.4 Hz, H-Ar), 7.27 (t, 1H, J = 7.4 Hz, H-Ar), 6.52 (s, 1H, CH-N), 5.33
(d, 1H, J = 10.4, CH-N), 4.35-4.45 (m, 2H, CH,0), 4.05-4.19 (m, 2H, O-CH,),
1.45 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH5), 1.26 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3).
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Parte experimental

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min, tz = 6.5
min.

Cis-5-fenil-2-fosfonatodietilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno (cis-2h)'*°

IH RMN (300 MHz, (CD5),COICS,) § 7.77 (d, 2H, J = 7.3 Hz, H-Ar), 7.35 (t,
2H, J = 7.6 Hz, H-Ar), 7.28 (t, 1H, J = 7.4 Hz, H-Ar), 5.75 (s, 1H, CH-N), 5.14
(d, 1H, J = 10.6, CH-N), 4.23-4.33 (m, 4H, CH,0), 1.34 (t, 3H, J = 4.9 Hz,
CHy), 1.33 (t, 3H, J = 4.9 Hz, CHy).

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min, tg = 7.1
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 97.7:2.3,
flujo 1 mL/min, tg =24.7 min isémero (2S, 5R) y 26.6 min isémero (2R, 5S).

Cis-2,5-bis(2-piridil)pirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno(Cis-2i)™®

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.78 (d, 2H, J = 4.95 Hz, H-Ar), 7.87 (d, 2H, J
= 8 Hz, H-Ar), 7.75 (ddd, 2H, J = 7.5 Hz, J = 5.7 Hz, J = 1.7 Hz H-Ar), 7.30-
7.22 (m, 2H, H-Ar), 6.27 (d, 2H, J = 12.3 Hz, CH-N), 5.56 (t, 1H, J = 0.7 Hz,
NH).

158 p_ A. Troshin, S. I. Troyanov, G. N. Boiko, R. N. Lyubovskaya, A. N. Lapshin, N.
F. Goldshleger, Fullerenes, Nanotubes and Carbon Nanostructures, 2004, 12, 413.
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(£)-Trans-2-etoxicarbonil-5-(2-piridil)pirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno
(trans-2j)

'H RMN (300 MHz, CDCI4/CS,) & 8.73 (d, 1H, J = 4.5 Hz, H-Ar), 7.80 (td,
1H, J = 1.8, 7.8 Hz, H-Ar), 7.73 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-Ar), 7.31-7.28 (m, 1H, ,
H-Ar), 6.62 (d, 1H, J = 9.0 Hz, CH-N), 5.96 (s, 1H, CH-N), 4.89 (s, 1H, NH),
4.44-4.40 (m, 2H, CH,), 4.38-4.34 (m, 2H, CH,), 1.37 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS;) & 170.45, 156.57, 155.44, 154.37, 152.65,
151.58, 145.52, 145.49, 145.45, 145.36, 145.31, 145.27, 145.19, 145.09,
145.05, 144.58, 144.46, 144.42, 144.32, 143.25, 143.14, 142.79, 142.70,
142.65, 142.61, 142.34, 142.24, 142.20, 142.19, 142.13, 142.09, 141.86,
141.81, 141.65, 140.16, 139.64, 139.57, 136.86, 136.39, 136.21, 135.87,
135.65, 123.79, 123.14, 78.89, 77.19, 77.02, 74.02, 61.43, 14.79.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para C7oH13N,O,: [M+H]* 913.09715, encontrado:
913.09795. Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano: acetato de
etilo 99:1).

HPLC: 5PYE Waters, Tolueno/Acetonitrilo 9:1, flujo 0.5 mL/min, tx = 7.9
min.

Cis-2-etoxicarbonil-5-(2-piridil)pirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno (Cis-2j)
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Parte experimental

'H RMN (300 MHz, CDCI4/CS,) & 8.77 (d, 1H, J = 4.7 Hz, H-Ar), 7.78 (td,
1H, J = 1.7, 7.7 Hz, H-Ar), 7.68 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H-Ar), 5.97 (s, 1H, CH-N)
,5.66 (s, 1H, CH-N), 5.21 (s, 1H, NH), 4.48-4.44 (m, 2H, CH,), 4.36-4.33 (m,
2H, CH,), 1.35 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHj).

C RMN (175 MHz, CDCI4/CS;) & 168.62, 154.94, 154.27, 153.19, 151.98,
150.77, 150.14, 145.94, 145.87, 145.75, 145.64, 145.61, 145.46, 145.38,
145.32, 145.31, 145.29, 145.18, 145.12, 145.03, 144.49, 144.31, 144.25,
143.26, 143.11, 142.75, 142.73, 142.71, 142.69, 142.62, 142.53, 142.37,
14222, 142.20, 142.13, 142.12, 142.10, 142.08, 142.01, 141.70, 141.55,
140.11, 139.86, 139.60, 139.46, 137.18, 136.37, 135.65, 135.48, 80.19, 77.83,
77.36, 74.32, 62.02, 14.75.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para C7oH13N,0,: [M+H]" 913.09715, encontrado
[M+Na]" 935.08018.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano/acetato de etilo 99:1).

HPLC: 5PYE Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 0.5 mL/min, tg = 8.5 min;
HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01; hexano/metanol 95:5, flujo 1
mL/min, tg = 19.8 min isémero (2R, 5R) y 21.2 min isémero (2S, 5S).

(¥)Trans-5-ciclohexil-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:1,2][60] fullereno
(trans-2k)

'H RMN (700 MHz, CDCI4/CS,) & 5.60 (s, 1H, CH-N), 5.03 (d, 1H, J = 4.9
Hz, CH-N), 3.88 (s, 3H, OCHj), 3.76 (s, 1H, NH), 2.59-2.54 (m, 1H), 2.52 (da,
1H, J = 12.8 Hz), 2.28 (da, 1H, J = 12.8 Hz), 2.01 (da, 1H, J = 11.2 Hz), 1.92
(da, 1H, J = 11.2 Hz), 1.85-1.77 (m, 2H), 1.71 (da, 1H, J = 3.1 Hz, 11.9 H2),
1.50-1.41 (m, 3H).

201



Parte experimental

C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 170.73, 156.25, 154.51, 152.97, 151.40,
147.17, 147.10, 146.37, 146.35, 146.33, 146.31, 146.27, 146.06, 146.04,
146.03, 145.99, 145.76, 145.66, 145.53, 145.50, 145.42, 145.39, 145.37,
145.35, 145.27, 145.25, 145.21, 144.61, 144.53, 144.39, 144.31, 143.24,
143.23, 143.17, 142.82, 142.78, 142.73, 142.58, 142.50, 142.31, 142.25,
142.15, 141.99, 141.94, 141.88, 141.85, 140.16, 140.07, 139.86, 139.73,
136.64, 136.42, 135.95, 134.48, 77.99, 77.73, 77.18, 73.53, 52.37, 42.07,
34.16, 29.37, 26.99, 26.94, 26.87.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para C;HsNO, [M-H]" 902.11860, encontrado
902.11881.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC 5PYE Waters 4.6 x 250 mm tolueno/hexano 6:4 flujo 2.1 mL/min; tg =
5.9 min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/isopropanol
9:1, flujo 3 mL/min, tz = 8.1 min. isdmero(2R, 5S) y 9.7 min isémero (2S, 5R);
[a]p?®: +410 (c 0.01 CH.CI,) para el isémero(2R, 5S); [a]o®: -410 (c 0.01
CH,CI,) para el isomero (2S, 5R).

Cis-5-ciclohexil-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno (Cis-2K)

'H RMN (700 MHz, CDCIy/CS,) & 5.45 (s, 1H, CH-N), 4.61 (sa, 1H, CH-N),
3.88 (s, 3H, OCHy), 3.62 (s, 1H, NH), 2.71-2.63 (m, 1H), 2.37-2.32 (m, 2H),
1.89 (dc, 1H, J = 3.3 Hz, 12.2 Hz), 1.84-1.80 (m, 1H), 1.68 (dc, 1H, J = 3.1 Hz,
12.0 Hz), 1.51-1.44 (m, 1H).

3C RMN (175 MHz, CDCI,/CS;,) & 169.81, 153.94, 153.44, 152.39, 152.40,
151.01, 147.09, 146.99, 146.57, 146.40, 146.38, 146.33, 146.31, 146.26,
146.01, 146.00, 145.71, 145.56, 145,51, 145.50, 145.49, 145.39, 145.36,
145.33, 14529, 145.25, 145.22, 14451, 144.32, 144.27, 143.33, 143.12,
142.80, 142.76, 142.68, 142.45, 142.37, 142.29, 142.26, 142.24, 142.19,
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142.05, 142.02, 141.93, 141.84, 141.77, 140.06, 139.90, 139.89, 139.77,
136.78, 136.32, 135.68, 135.34, 79.11, 78.87, 78.37, 74.17, 52.55, 38.99,
34.40, 29.62, 27.10, 26.88, 26.75.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para C;HsNO, [M-H]" 902.11860, encontrado
902.11831.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5PYE Waters 4.6 x 250 mm tolueno/hexano 6:4 flujo 2.1 mL/min; tg =
7.9 min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02; hexano/metanol 98:2,
flujo 0.6 mL/min, tg = 11.8 min isémero (2R, 5R) y 13.4 min isémero (2S, 5S)

Trans-2-metoxicarbonil-5-[(p-trimetilsililetinil)fenil|pirrolidino  [3,4:1,2]
[60]fullereno (trans-2I)

'H RMN (700 MHz, CDCL4/CS,) § 7.82 (3, 2H, J = 8.1 Hz, H-Ar), 7.46 (d, 2H,
J = 8.1 Hz, H-Ar), 6,54 (s, 1H, CH-N), 5.79 (s, 1H, CH-N), 3.94 (s, 3H,
CO,CHs), 0.27 (s, 9H, Si(CHa),).

C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 172.53, 155.71, 153.51, 152.68, 151.27,
147.44, 147.28, 146.46, 146.43, 146.37, 146.30, 146.29, 146.18, 146.13,
146.04, 145.68, 145.60, 145.57, 145.49, 145.39, 145.36, 145.26, 144.81,
144.67, 144.61, 144.56, 144.33, 143.19, 143.11, 143.82, 142.73, 142.70,
142.68, 142.34, 142.24, 142.19, 142.17, 142.14, 142.06, 141.96, 141.76,
141.65, 140.17, 140.16, 139.78, 139.73, 138.51, 136.47, 135.86, 135.82,
132.30, 128.32, 105.27, 95.37, 75.58, 73.65, 72.96, 70.85, 52.12, 0.25.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para C75HxoNO,Si [M+H]" 994.12574, encontrado
994.12570. Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).
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HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 0.8 mL/min, tg = 5.8
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 98.5:1.5
flujo 1.5 mL/min; tg = 10.1 min. isémero (2S,5R) y 10.6 min isémero (2R,5S);
[a]p?®: +640 (c 0.01 CH,CI,) para el isémero (2S, 5R); [a]o®: -640 (c 0.01
CH,CI,) para el isomero (2R, 5S).

Cis-2-metoxicarbonil-5-[(p-trimetilsililetinil)fenil | pirrolidino[3,4:1,2]
[60]fullereno (cis-21)

'H RMN (700 MHz, CDCI4/CS,) & 7.73 (d, 2H, J = 8.26 Hz, H-Ar), 7.50 (d,
2H, J = 8.26 Hz, H-Ar), 5.85 (s, 1H, CH-N), 5.62 (s, 1H, CH-N), 3.92 (s, 3H,
CO,CHy), 0.28 (s, 9H, Si(CH3)s).

3C RMN (175 MHz, CDCI,/CS;) & 169.09, 152.70, 152.55, 151.82, 150.80,
147.23, 147.12, 146.85, 146.46, 146.37, 146.35, 146.30, 146.14, 146.11,
146.00, 145.99, 145.70, 145.61, 145.56, 145.47, 145.44, 145.40, 145.37,
145.33, 14524, 144.61, 144.49, 144.36, 144.31, 143.22, 143.10, 142.81,
142.80, 142.76, 142.74, 142.43, 142.38, 142.27, 142.21, 142.18, 142.12,
142.03, 141.78, 141.70, 140.18, 139.89, 139.63, 137.25, 136.53, 136.37,
136.01, 135.61, 132.51, 127.93, 104.96, 95.83, 79.15, 75.96, 75.67, 73.36,
52.41, 0.23.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para C75HoNO,Si [M+H]" 994.12574, encontrado
994.12578. Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 0.8 mL/min, tg = 6.2
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 99:1, flujo
2.5 mL/min, tg = 15.8 min isémero (2R, 5R) y 20.9 min isébmero (2S, 5S); ;
[a]p?: +227 (c 0.01 CH,CI,) para el isémero (2R, 5R); [o]p®: - 227(c 0.01
CH,CIl,) para el isdbmero (2S, 5S).
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Trans-2-tert-butoxicarbonil-5-(p-metoxifenil)pirrolidino
[3,4:1,2][60]fullereno (trans-2m)

IH RMN (700 MHz, CDCI5/CS;) & 7.75 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-Ar), 6.90 (d, 2H,
J=8.7 Hz, H-Ar), 6.38 (d, 1H, J = 3.8 Hz, CH-N), 5.59 (s, 1H, CH-N), 3.82 (s,
3H, COOCH3), 1.59 (s, 9H, C-(CHa)y).

3C RMN (175 MHz, CDCI/CS,) & 171.13, 159.65, 156.59, 154.31, 153.49,
152.28, 147.44, 147.24, 146.86, 146.62, 146.58, 146.44, 146.41, 146.29,
146.24, 146.16, 146.12, 146.04, 146.00, 145.76, 145.59, 145.57, 145.56,
145.49, 145.40, 145.36, 145.34, 145.24, 145.23, 144.93, 144.71, 144.62,
144.36, 143.20, 143.18, 142.81, 142.73, 142.69, 142.68, 142.39, 142.31,
142.27, 142.22, 142.16, 142.15, 142.11, 141.95, 141.77, 141.66, 140.15,
140.13, 139.81, 139.52, 136.58, 136.23, 135.80, 135.63, 129.65, 114.11, 82.56,
75.99, 73.80, 72.96, 70.77, 54.87, 30.33, 28.36.

HREM (MALDI-TOF) calculado para C;3HxNO; [M+H]™ 958.14431,
encontrado 958.14437. Cromatografia en gel de silice (eluyente:
diclorometano).

HPLC Buckyprep Waters 4.6 x 250 mm tolueno/acetonitrilo 9:1 flujo 1
mL/min; ts = 4.0 min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02
hexano/isopropanol 9:1, flujo 3 mL/min, tz = 8.1 min. isémero(2R, 5S) y 9.7
min isémero (2S, 5R); [a]o®: +223 (c 0.01 CH,Cl,) para el isdmero(2R, 5S);
[a]p?: -223 (¢ 0.01 CH,CI,) para el isémero (2S, 5R).
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Cis-2-tert-butoxicarbonil-5-(p-metoxifenil)pirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno
(cis-2m)

'H RMN (700 MHz, CDCIy/CS;) & 7.64 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-Ar), 6.93 (d, 2H,
J = 8.4 Hz, H-Ar), 5.77 (d, 1H, J = 11.1 Hz, CH-N), 5.46 (d, 2H, J = 11.1 Hz,
CH-N), 3.84 (s, 3H, COOCH3), 1.55 (s, 9H, C-(CHa)s).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 167.69, 159.68, 153.51, 153.28, 152.75,
151.20, 147.16, 147.02, 146.99, 146.45, 146.42, 146.33, 146.31, 146.25,
146.06, 145.95, 145.78, 145.65, 145.48, 145.46, 145.37, 145.33, 145.27,
145.25, 145.18, 144.60, 144.50, 144.39, 144.29, 143.20, 143.09, 142.76,
142.71, 142.54, 142.27, 142.22, 142.16, 142.07, 141.69, 140.17, 139.89,
139.71, 138.88, 137.13, 136.18, 135.96, 135.37, 129.18, 114.38, 82.70, 80.16,
76.00, 73.79, 54.91, 30.34, 28.27.

HREM (MALDI-TOF) calculado para C;3HxNO; [M+H]"™ 958.14431,
encontrado 958.14429.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC Buckyprep Waters 4.6 x 250 mm tolueno/acetonitrilo 9:1 flujo 1
mL/min; ts = 4.7 min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02
hexano/isopropanol 9:1, flujo 3 mL/min, tg = 15.6 min. isomero(2R, 5R) y 21.1
min isémero (2S, 5S); [a]po®: +496 (c 0.01 CH,Cl,) para el isdmero(2R, 5R);
[a]o?: -496 (c 0.01 CH,CI,) para el isémero (2S, 5S).
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Trans-5-(0-clorofenil)-2-metoxicarbonil-pirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno
(trans-2n)

IH RMN (700 MHz, CDCI4/CS,) & 7.42 (d, 1H, J = 7.3 Hz, H-Ar), 7.32-7.30
(m, 2H, H-Ar), 7.20 (td, 1H, J = 7.3, 0.9 Hz, H-Ar), 5.79 (s, 1H, CH-N), 5.32
(s, 1H, CH-N), 3.98 (s, 3H, COOCHy) .

C RMN: 172.60, 156.44, 154.64, 153.40, 151.50, 147.84, 147.70, 147.00,
146.90, 146.85, 146.79, 146.71, 146.66, 146.50, 146.48, 146.34, 146.02,
146.01, 145.98, 145.86, 145.79, 145.75, 145.72, 145.63, 145.27, 145.06,
144,97, 144.71, 143.60, 143.53, 143.51, 143.12, 142.71, 142.54, 140.61,
140.28, 140.18, 138.24, 137.61, 137.60, 137.58, 137.25, 137.15, 136.87,
136.73, 136.19, 135.60, 135.35, 134.37, 132.29, 130.97, 130.80, 130.55,
130.02, 129.46, 128.85, 127.73, 115.00, 75.49, 73.51, 70.94, 69.53, 68.27,
52.53.

HREM (MALDI-TOF) calculado para C;H;;NO,Cl [M+H]" 932.04782,
encontrado 932.04738.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano/hexano 9:1).

HPLC Buckyprep Waters 4.6 x 250 mm tolueno/acetonitrilo 45:55 flujo 1
mL/min; tx = 4.7 min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01
hexano/isopropanol 96:4, flujo 1.5 mL/min, tg = 36.8 min. isbmero(2S, 5R) y
39.5 min isémero (2R, 5S).
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Cis-5-(0-clorofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno (Cis-
2n)

'H RMN (700 MHz, CDCI4/CS,) & 8.04 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-Ar), 7.48-7.44
(m, 2H, H-Ar), 7.35 (td, 1H, J = 7.8, 0.9 Hz, H-Ar), 6.46 (d, 1H, J = 9.0 Hz,
CH-N), 5.65 (d, 1H, J = 9.0 Hz, CH-N), 3.93 (s, 3H, COOCHb).

C RMN (175 MHz, CDCI,/CS,) & 169.12, 153.38, 152.30, 152.14, 151.17,
147.37, 147.23, 147.13, 147.06, 147.96, 146.40, 146.38, 146.34, 146.26,
146.14, 146.09, 146.03, 145.77, 145.71, 145.63, 145.58, 14553, 145.52,
145.45, 145.42, 145.38, 145.31, 145.24, 145.20, 145.04, 144.62, 144.56,
144.44, 14439, 144.27, 143.14, 143.08, 142.83, 142.76, 142.57, 142.45,
142.35, 142.19, 142.14, 142.11, 141.99, 141.96, 141.91, 141.85, 141.81,
140.02, 139.92, 139.88, 139.64, 137.22, 136.34, 136.31, 134.87, 134.78,
134.69, 130.40, 129.69, 127.59, 78.41, 75.54, 72.86, 71.10, 52.38, 30.31.

HREM (MALDI-TOF) calculado para Cz;Hy;NO,Cl [M+H]" 932.04782,
encontrado 932.04755. Cromatografia en gel de silice (eluyente:
diclorometano/hexano 9:1).

HPLC Buckyprep Waters 4.6 x 250 mm tolueno/acetonitrilo 45:55 flujo 1
mL/min; tx = 4.7 min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01
hexano/isopropanol 9:1, flujo 1.5 mL/min, tz = 35.6 min. isbmero(2R, 5R) y
44.1 min isémero (2S, 5S); [a]p>: +441 (c 0.01 CH,CI,) para el isémero(2R,
5R); [o]o>: -441 (c 0.01 CH,CI,) para el isdmero (2S, 5S).
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Trans-2-metoxicarbonil-5-(0-metoxifenil)pirrolidino[3,4:1,2][60] fullereno
(trans-20)

'H RMN (CDCly, 300MHz) & 7.95 (d, 1H, J = 7.41 Hz, H-Ar), 7.31 (m, 1H, H-
Ar), 7.07 (t, 1H, J = 7.42 Hz, H-Ar), 6.90 (d, 1H, J = 8.30 Hz, H-Ar), 6.85
(s,1H, CH-N), 5.80 (s,1H, CH-N), 3.94 (s, 3H, OCHS), 3.80 (s, 3H, COOCHs).

3C RMN (CS,, CDCl;, 125MHz) & 171.58, 157.27, 156.12, 155.38, 153.66,
151.45, 147.29, 147.17, 146.61, 146.42, 146.37, 146.23, 146.06, 146.02,
146.00, 145.66, 145.62, 145.51, 145.39, 145.27, 145.25, 145.17, 145.13,
145.06, 144.64, 144.52, 144.29, 143.12, 142.75, 142.72, 142.52, 142.35,
142.29, 142.22, 142.17, 142.10, 141.82, 141.77, 141.66, 140.10, 139.75,
139.56, 139.47, 136.85, 135.95, 135.74, 134.76, 129.50, 129.03, 128.46,
126.90, 121.48, 113.50, 113.00, 110.88, 74.69, 71.97, 54.81, 52.01, 30.36.

HREM (MALDI-TOF) calculado para C;;Hi4NO; [M+H]™ 928.09736,
encontrado 929.09733.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 98:2, flujo 1.5
mL/min, tg = 20,3 min. isdémero (2S, 5R) y 28.6 min isémero (2R, 5S);

Cis-2-metoxicarbonil-5-(0-metoxifenil)pirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno
(cis-20)




Parte experimental

IH RMN (CDCl;, 300MHz) & 7.65 (d, 1H, J=7.24 Hz, H-Ar), 7.34 (td, 1H,
J=1.70 y 8.20, H-Ar), 7.07 (t, 1H, J=7.58 Hz, H-Ar), 6.95 (d, 1H, J=8.31 Hz,
H-Ar), 6.08 (s,1H, CH-N), 5.57 (d,1H, J=10.53 Hz, CH-N), 3.90 (s, 3H,
OCHy), 3.88 (s, 3H, COOCH).

¥C RMN (CS,, CDCls, 125MHz) & 169.13, 157.53, 154.24, 153.17, 153.02,
151.61, 147.10, 146.98, 146.35, 146.29, 146.23, 146.22, 146.15, 145.96,
145.91, 145.84, 145.71, 14562, 145.49, 145.46, 145.41, 145.33, 145.29,
145.27, 145.14, 145.08, 145.05, 14455, 144.40, 144.38, 144.25 143.19,
143.09, 142.78, 142.72, 142.57, 142.39, 142.33, 142.29, 142.17, 142.10,
142.07, 141.95, 141.92, 141.81, 141.76, 141.63, 139.85 139.81, 139.67,
139.60, 137.03, 135.95, 135.80, 134.58, 131.36, 130.68, 129.85, 129.75,
129.66, 128.45, 124.55, 121.50, 121.05, 114.46, 112.90, 111.73, 111.57, 86.61,
84.50, 80.14, 74.31, 54.96, 52.19, 24.26, 17.56.

HREM (MALDI-TOF) calculado para C,HiNO; [M+H]" 928.09736,
encontrado 929.09739
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 95:5, flujo 1.5
mL/min, tz = 7.1 min. isdbmero(2R, 5R) y 8.9 min isémero (2S, 5S).

Trans-5-(m-clorofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno

(trans-2p)
Cl

'H RMN (700 MHz, CDCL4/CS,) & 7.63-7.61 (m, 2H, H-Ar), 7.46 (t, 2H, J =
7.8 Hz, H-Ar), 6.56 (s, 1H, CH-N), 5.85 (s, 1H, CH-N), 3.96 (s, 3H, COOCHy).
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BC RMN (175 MHz, CDCIy/CS,) & 173.21, 169.48, 155.58, 153.38, 152.39,
151.19, 147.43, 147.30, 146.41, 146.33, 146.31, 146.25 146.23, 146.15,
146.12, 146.02, 145.89, 14564, 14554, 145.48, 145.45, 145.39, 145.36,
145.26, 145.23, 144.77, 144.64, 14451, 144.47, 144.28, 143.15, 143.07,
142.78, 142.70, 142.64, 142.32, 142.17, 142.15, 142.10, 142.06, 141.97,
141.89, 141.74, 141.61, 14125, 140.32, 140.10, 139.74, 139.69, 137.78,
136.47, 136.34, 135.82, 135.73, 134.72, 134.63, 134.46, 130.83, 130.42,
129.37, 128.80, 128.44, 128.02, 126.80, 75.51, 73.27, 73.10, 70.86, 52.55.

HREM (MALDI-TOF) calculado para C;Hi;NO,Cl [M+H]" 932.04782,
encontrado 932.04786.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano/hexano 9:1).

HPLC Buckyprep Waters 4.6 x 250 mm tolueno/acetonitrilo 45:55 flujo 1
mL/min; tx = 4.7 min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02
hexano/isopropanol 99:1, flujo 1 mL/min, t; = 15.7 min. isdmero(2R, 5S) y
16.7 min isémero (2S, 5R); [a]p®: +287 (c 0.01 CH,Cl,) para el isémero(2R,
5S); [0]o*: -287 (c 0.01 CH,CI,) para el isémero (2S, 5R).

Cis-5-(m-clorofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno (Cis-
2p)

IH RMN (700 MHz, CDCI4/CS,) § 7.80 (t, 1H, J = 1.4 Hz, H-Ar), 7.71 (d, 1H,
J=7.8Hz, H-Ar), 7.42 (t, 1H, J = 7.9 Hz, H-Ar), 7.36 (dd, 1H, J = 7.9, 1.1 Hz,
H-Ar) , 5.83 (s, 1H, CH-N), 5.62 (s, 1H, CH-N), 3.94 (s, 3H, COOCHS).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 169.20, 152.47, 152.42, 151.49, 150.64,

147.25, 147.15, 146.80, 146.48, 146.39, 146.33, 146.14, 146.13, 146.04,
145.72, 145.70, 145.57, 145.53, 145.49, 145.43, 145.38, 145.35, 145.26,
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14459, 14451, 144.36, 144.32, 143.22, 143.11, 142.83, 142.80, 142.78,
142.39, 142.34, 142.27, 142.23, 142.17, 142.14, 142.11, 142.03, 142.02,
141.79, 141.74, 140.25, 139.91, 139.66, 138.51, 137.29, 136.56, 135.99,
135.69, 135.28, 78.67, 75.40, 75.37, 73.12, 52.53.

HREM (MALDI-TOF) calculado para C;Hi;NO,Cl [M+H]" 932.04782,
encontrado 932.04777.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano/hexano 9:1).

HPLC Buckyprep Waters 4.6 x 250 mm tolueno/acetonitrilo 45:55 flujo 1
mL/min; tg = 4.7 min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01
hexano/isopropanol 9:1, flujo 1.5 mL/min, tg = 40.1 min. isémero(2R, 5R) y
58.7 min isémero (2S, 5S); [0]p™: +355 (c 0.01 CH,CI,) para el isémero(2R,
5R); [a]o®: -355 (c 0.01 CH,CL,) para el isémero (2S, 55).

Trans-2-metoxicarbonil-5-(m-metoxifenil)pirrolidino[3,4:1,2][60] fullereno
(trans-2q)

OMe

IH RMN (700 MHz, CDCI4/CS,) & 7.50-7.44 (m, 2H, H-Ar), 7.36 (t, 1H, J =
7.5 Hz, H-Ar), 6.90 (d, 1H, J = 6.1 Hz, H-Ar), 6.55 (s, 1H, CH-N), 5.86 (s, 1H,
CH-N), 3.96 (s, 3H, COOCH3), 3.85 (s, 3H, OCHy).

C RMN (175 MHz, CDCI,/CS,) & 173.15, 159.77, 155.76, 153.79, 153.12,
151.42, 147.40, 147.26, 146.55, 146.39, 146.27, 146.22, 146.11, 146.08,
145.99, 145.66, 145.51, 145.47, 145.38, 145.31, 145.25, 145.19, 144.83,
144.63, 144.52, 144.50, 144.26, 143.14, 143.05, 142.73, 142.67, 142.63,
142.61, 142.32, 142.22, 142.18, 142.15, 142.07, 141.97, 141.87, 141.73,
141.59, 140.06, 139.94, 139.72, 139.65, 139.59, 136.42, 136.16, 135.79,
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135.71, 129.62, 120.96, 114.16, 113.93, 75.91, 74.04, 73.36, 71.08, 55.43,
52.48.

HREM (MALDI-TOF) calculado para C,HiNO; [M+H]" 928.09736,
encontrado 929.09739.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano/hexano 9:1)

HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/isopropanol 96.5:3.5,
flujo 1.5 mL/min, tz = 43.8 min. isémero(2S, 5R) y 46.1 min isdmero (2R, 5S);
[a]p®: +565 (¢ 0.01 CH.CI,) para el isdmero(2R, 5S); [a]o™: -565 (c 0.01
CH,CI,) para el isomero (2S, 5R).

Cis-2-metoxicarbonil-5-(m-metoxifenil)pirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno
(cis-2q)

IH RMN (700 MHz, CDCI4/CS,) & 7.40-7.38 (m, 2H, H-Ar), 7.36-7.34 (m, 1H,
H-Ar), 6.93 (d, 1H, J = 7.2 Hz, H-Ar), 5.87 (s, 1H, CH-N), 5.70 (s, 1H, CH-N),
3.94 (s, 3H, COOCHj), 3.85 (s, 3H, OCHs).

C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 169.98, 159.84, 152.81, 152.51, 152.18,
147.20, 147.11, 146.72, 146.40, 146.33, 146.31, 146.25, 146.06, 146.04,
145.96, 145.95, 145.62, 145.48, 145.46, 145.42, 145.35, 145.29, 145.25,
145.16, 144.51, 144.42, 14433, 144.26, 143.16, 143.11, 142.99, 142.72,
142.70, 142.67, 142.35, 142.32, 142.27, 142.23, 142.13, 14211, 142.07,
141.99, 141.97, 141.73, 141.63, 139.97, 139.83, 139.74, 139.53, 137.54,
137.26, 136.12, 136.03, 135.47, 129.91, 129.84, 129.06, 128.24, 125.31,
120.52, 114.12, 114.05, 78.99, 75.89, 75.66, 73.24, 55.49, 52.87.
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HREM (MALDI-TOF) calculado para C,HiNO; [M+H]" 928.09736,
encontrado 929.09732.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano/hexano 9:1).

HPLC Buckyprep Waters 4.6 x 250 mm tolueno/acetonitrilo 45:55 flujo 1
mL/min; tg = 4.7 min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02
hexano/metanol 95:5, flujo 1.5 mL/min, tg = 8.0 min. isomero(2R, 5R) y 9.1
min isémero (2S, 5S); [a]o*: +396 (¢ 0.01 CH,CI,) para el isdmero(2R, 5R);
[a]p?: -396 (c 0.01 CH,CI,) para el isémero (2S, 5S).

Sintesis de los compuestos (R) y (5)-7

Una disolucion de Boc-glicina (5.7 mmol) en dimetilformamida (30
mL) es activada adicionando sucesivamente un exceso de N,N-
diisopropiletilamina (17.1 mmol) y o-benzotriazol (8.5 mmol) y se deja
agitando durante 10 min. Transcurrido ese tiempo, se afiade metil-bencilamina
(5.7 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 2h. Se elimina el
disolvente a presion reducida, se lava con carbonato sédico (2 x 20 mL) y se
extrae con diclorometano. Tras eliminar el disolvente a presion reducida, el
producto se purificé por columna en gel de silice empleando como eluyente
una mezcla de diclorometano/metanol 20:1, obteniendo un aceite amarillo.

(0] (0]
f ot L bt Y©
Al B 7oNY

Rdto: 91% para el isémero (R); 90% isémero (S)

IH RMN (300 MHz, CDCly) & 7.24-7.19 (m, 5H, H-Ar), 6.76 (s, 1H, NH), 5.39
(s, 1H, NH), 5.01 (g, 1H, J = 6.0 Hz, CH), 3.67 (d, 2H, J = 5.4 Hz, CH,), 1.39
(d, 3H, J = 6.2 Hz, CHy), 1.35 (s, 9H, (CH3)s).

C RMN (75 MHz, CDCls) & 167.73, 155.25, 142.14, 127.58, 126.25, 125.21,
79.04, 48.32, 43.50, 27.27, 19.25.
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HREM (MALDI-TOF) calculado para CyHxN,Osz: [M-H] 265.56424,
encontrado 265.56428

Sintesis de los compuestos (R) y (S)-8

Una disolucion de HCI 2M (6 mmol) se adiciona lentamente al
compuesto protegido 7 (3.9 mmol) disuelto en diclorometano y se agita a
temperatura ambiente durante 2h, tiempo tras el cual, se observa precipitacion
de un sélido blanco. Se elimina el disolvente a presion reducida y se centrifuga
para finalmente lavarlo con dietiléter y obtener asi el clorhidrato.

N N
HCI - HoN— HCI - HoN— T :
o o}

Rdto: 79% para el isémero (R); 83% isémero (S)

'H RMN (300 MHz, CDCly) § 7.24-7.22 (m, 3H, H-Ar), 7.20-7.12 (m, 2H, H-
Ar), 4.94 (q, 1H, J = 7.1 Hz, CH), 3.58 (dd, 2H, J = 6.2, 15.2 Hz, CH,), 1.37
(d, J = 7.1 Hz, CH).

C RMN (75 MHz, CDCl;) & 181.26, 134.44, 129.64, 128.36, 127.16, 50.61,
41.57,22.4.

HREM (MALDI-TOF) calculado para C;oHi4N,OCI: [M-H] 213.07946,
encontrado 213.07949.

P.F. =202-204° C.

Sintesis de los compuestos 10y 11

A una suspension de clorhidrato de 2-amino-N-(1-feniletil)acetamida
(46.6 mmol), MgSQO, en exceso y trietilamina (46.6 mmol) en CH,CI, (20 mL),
se adiciona 4-(trimetilsililetil)benzaldehido (42.3 mmol). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante toda la noche. El crudo se filtrado y lava con
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agua (3x 15 mL), tras lo cual la fase acuosa se extrae con CH,CI, La fase
organica resultante se seca sobre MgSQO,, se filtra y concentra a presion
reducida, obteniéndose un aceite de color marron.

(0] = (0]
Z =7

T™MS T™MS

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.19 (s, 1H, CH=N), 7.59 (d, 2H, J = 8.3 Hz, H-
Ar), 7.45 (d, 2H, J = 8.3 Hz, H-Ar), 7.26-7.23 (m, 3H, H-Ar), 7.22-7.14 (m,
2H, H-Ar), 5.16 (g, 1H, J = 6.3 Hz, CH), 4.20 (s, 2H, CH,), 1.46 (d, 3H, J =
6.5 Hz, CH3), 0.19 (s, 9H, Si-CH).

3C RMN (75 MHz, CDCls) § 169.18, 162.92, 143.33, 135.73, 135.22, 132.44,
128.81, 128.15, 127.44, 126.18, 104.46, 97.24, 63.02, 48.49, 22.27, 0.37.

HREM (MALDI-TOF) calculado para Cy,H,;N,OSi: [M+H]* 363.18872,
encontrado 363.18894.

Sintesis de las fulleropirrolidinas (S, R, R)cis-12 y (R, R, R)cis-12

A una disolucion de (2R,5R)-BPE (0.0028 mmol) y AgOAc
(0.0025mmol) en tolueno (7mL) agitada durante 1h a temperatura ambiente, se
le adiciona una disolucién de [(S)-11 para el caso del isémero (S, R, R), o de
(R)-10 para el (R, R, R)]a-iminoéster (0.028 mmol) en tolueno (1.5 mL).
Finalmente, y tras enfriar la mezcla a -15° C, se adiciona el Cg (0.025 mmol).
La reaccidén se agita durante 3h y, posteriormente, se desactiva con una
disolucion saturada de cloruro de amonio (10 mL). La mezcla se extrae con
tolueno (3 x 20 mL), se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina el
disolvente a presion reducida. El producto crudo se purifica por cromatografia
flash en gel de silice, empleando como eluyente diclorometano.
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(S,R,R)Cis-2-(N-1-feniletilcarbamoil)-5-(p-trimetilsililetinil)fenil
pirrolidino [3,4:1,2][60]fullereno [(S,R,R)cis-12]

'H RMN (300 MHz, CDCIL/CS,) & 7.84 (d, 2H, J = 8.3 Hz , H-Ar), 7.50 (d,
2H, J = 8.3 Hz, H-Ar), 7.24-7.21 (m, 3H, H-Ar), 7.19-7.12 (m, 2H, H-Ar), 5.91
(s, 1H, CH-N), 5.48 (s, 1H, CH-N), 5.33 (g, 1H, J = 7.3 Hz, CH), 3.32 (s, 1H,
NH), 1.72 (d, 3H, J = 7.0 Hz, CHy), 0.28 (s, 9H, CH3-Si).

C RMN (125 MHz, CDCly) & 167.28, 152.72, 152.07, 151.91, 151.21,
147.32, 147.31, 147.02, 146.40, 146.36, 146.30, 146.22, 146.19, 146.15,
146.10, 146.07, 146.01, 145.78., 145.66, 145.62, 145.59, 145.56, 145.54,
145.39, 145.37, 145.33, 145.21, 145.16, 144.64, 14453, 144.50, 144.29,
143.09, 143.05, 142.72, 142.71, 142.70, 142.66, 142.44, 142.28, 142.21,
142.16, 142.06, 142.16, 142.06, 142.03, 141.98, 141.90, 141.73, 141.68,
141.65, 140.17, 140.09, 139.68, 139.66, 136.87, 136.58, 136.00, 135.50,
132.42, 129.14, 129.94, 128.39, 127.54, 126.28, 124.10, 104.84, 95.78, 75.59,
74.59, 73.09, 73.03, 48.56, 21.63, 1.16.

EM (MALDI-TOF) calculado para CgHy/N,OSi: [M+H]" 1083.18872,
encontrado 1083.18859.

HPLC: BuckyPrep Waters, tolueno/acetonitrilo 6:4, flujo 1 mL/min, tz = 9.6
min.

217



Parte experimental

(R,R,R)Cis-2-(N-1-feniletilcarbamoil)-5-(p-trimetilsililetinil)fenil
pirrolidino [3,4:1,2][60]fullereno [(R,R,R)cis-12]

IH RMN (300 MHz, CDCI/CS;) & 7.81 (d, 2H, J = 8.3 Hz, H-Ar), 7.48 (d, 2H,
J=8.3, Hz, H-Ar), 7.43-7.39 (m, 3H, H-Ar), 7.32-7.34 (m, 2H, H-Ar), 5.91 (s,
1H, CH-N), 5.44 (s, 1H, CH-N), 5.29 (g, 1H, J = 7.1 Hz, CH), 3.27 (s, 1H,
NH), 1.46 (d, 2H, J = 7.0 Hz, CH3), 0.28 (s, 9H, CH5-Si).

3 C RMN (175 MHz, CDCI,/CS,) & 166.97, 152.70, 152.09, 152.06, 151.57,
147.34, 147.19, 146.49, 146.41, 146.32, 146.27, 146.17, 146.14, 146.12,
146.03, 145.84, 145.70, 145.67, 145.63, 145.62, 145.56, 145.46, 145.43,
145.36, 145.24, 145.19, 144.72, 14459, 14452, 144.34, 143.21, 142.80,
142,77, 142.76, 142.71, 142.49, 142.43, 142.29, 142.26, 142.21, 142.09,
142.05, 142.01, 141.80, 141.68, 140.19, 140.15, 139.76, 139.56, 137.13,
136.54, 136.05, 135.65, 132.43, 129.15, 129.11, 128.44, 128.24, 127.95,
126.62, 124.20, 104.92, 95.86, 75.71, 74.79, 73.31, 73.16, 48.86, 21.23, 1.19.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para CgHy;N,OSi: [M+H]" 1083.18872,
encontrado [M+H]" 1083.18867.

HPLC: Buckyprep Waters, tolueno/acetonitrilo 6:4, flujo 1 mL/min, tz = 10.5
min.

Sintesis de las fulleropirrolidinas (R, S, S)cis-12 y (S, S, S)cis-12

A una disolucion de Fesulphos (0.0028 mmol) y Cu(OAc),
(0.0025mmol) en tolueno (7mL) agitada durante 1h a temperatura ambiente, se
le adiciona una disolucién de [(S)-11 para el caso del isomero (S, R, R), o de
(R)-10 para el (R, R, R)] a-iminoéster (0.028 mmol) en tolueno (1.5 mL).
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Finalmente, y tras enfriar la mezcla a -15° C, el Cg (0.025 mmol) es
adicionado. La reaccion se agita durante 2h y, posteriormente, se desactiva con
una disolucion saturada de cloruro de amonio (10 mL). La mezcla se extrae con
tolueno (3 x 20 mL), se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina el
disolvente a presién reducida. EI producto crudo se purifica por cromatografia
flash en gel de silice, empleando como eluyente diclorometano.

(R,S,S)Cis-2-(N-1-feniletilcarbamoil)-5-(p-trimetilsililetinil)fenilpirrolidino
[3,4:1,2][60]fullereno [(R,S,S)-Cis-12]

Idénticas caracteristicas espectroscopicas a su enantiomero (S, R, R), descrito
anteriormente.

(S,S,S)Cis-2-(N-1-feniletilcarbamoil)-5-(p-trimetilsililetinil)fenilpirrolidino
[3,4:1,2][60]fullereno [(S,S,S)cis-12]

Idénticas caracteristicas espectroscépicas a su enantiomero (R, R, R), descrito
anteriormente.
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Sintesis del compuesto transH,@-2a

Siguiendo el procedimiento general de fulleropirrolidinas quirales, se
lleva a cabo la sintesis de cada enantibmero, empleando
trifluorometanosulfonato de cobre(ll) como sal metalica para ambos, y como
ligando quiral (S)-DTBM-Segphos para el (2S,5R)- transH,@-2a, y (R)-
DTBM-Segphos para el (2R,5S)- transH,@-2a.

Trans-2-metoxicarbonil-5-(p-metoxifenil)
pirrolidino[3,4:1,2]hidrégeno@endo[60]fullereno (transH,@-2a)

IH RMN (500 MHz, 298 K, CDCly): § 7.74 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Ar), 6.90 (d,
2H, J = 8.7 Hz, Ar), 6.47 (s, 1H, CH-N), 5.77 (s, 1H, CH-N), 3.93 (3H, OCH;-
Ar), 3.81 (s, 3H, COOCHy), -4.96 (s, 0.6H, H,@C).

3C RMN: No fue posible obtenerlo debido a la escasa masa de fullereno
endoédrico de partida.

HPLC: BuckyPrep Waters tolueno/acetonitrilo 9:1, flujo 1 mL/min, tg = 4.9
min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 97:3, flujo
1 mL/min, tg = 15.5 min. isomero(2R, 5S) y 16.7 min isémero (2S, 5R).
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6.5. Procedimiento general para la sintesis de
[70]fulleropirrolidinas mediante cicloadicion 1,3-dipolar de
iluros de azometino sobre C-,

a) Procedimiento térmico. Sintesis de fulleropirrolidinas
racémicas

El fullereno C;, (0.0028 mmol) y el a-iminoéster (0.035 mmol) se
calientan a reflujo de tolueno (15 mL) durante 3h. Tras enfriar la mezcla de
reaccion, el disolvente se elimina a presion reducida y el producto crudo se
purifica por cromatografia flash en gel de silice, empleando como eluyente el
indicado en cada caso.

b) Procedimiento catalizado por metales. Sintesis de
fulleropirrolidinas quirales

A una disolucién del ligando quiral (0.0028 mmol) y la sal metélica

(0.0025mmol) en tolueno (7mL) agitada durante 1h a temperatura ambiente, se
le adiciona una disolucion del a-iminoéster (0.028 mmol) en tolueno (1.5 mL).
Finalmente, y tras enfriar la mezcla a la temperatura indicada en cada caso (ver
apartado Resultados y Discusién de la presente memoria), se adicionan el Cy
(0.025 mmol) vy, s6lo en caso de que sea necesario, una base (0.0051mmol) a la
mezcla.
La reaccion se agita durante un tiempo variable, después del cual, se desactiva
con una disolucion saturada de cloruro de amonio (10 mL). La mezcla se extrae
con tolueno (3 x 20 mL), se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina
el disolvente a presion reducida. El producto crudo se purifica por
cromatografia en gel de silice, empleando como eluyente el indicado en cada
caso. Gran parte de los productos son caracterizados como mezcla enriquecida
de los dos regioisémeros.
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Mezcla regioisomérica de:
Trans-2-metoxicarbonil-5-(p-metoxifenil)pirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisomero mayoritario (trans-14a).
Trans-2-metoxicarbonil-5-(p-metoxifenil)pirrolidino[3,4:25,8][70]fullereno
Regioisomero minoritario (trans-15a)

'H NMR (300 MHz, CDCI,/CS;) & 7.80 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-Ar, minor), 7.50
(d, 2H, J = 8.7 Hz, H-Ar, mayor), 7.09 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-Ar, minor), 6.76
(d, 2H, J = 8.7 Hz, H-Ar, mayor), 5.75 (d, 1H, J = 3.6 Hz, CH-N, minor), 5.57
(d, 2H, J = 3.6 Hz, CH-N, mayor), 5.46 (s, 1H, CH-N, mayor), 5.05 (s, 1H,
CH-N, minor), 4.06 (s, 3H, OCHg, mayor), 3.96 (s, 3H, OCHzs, minor), 3.80 (s,
3H, CO,CHjs, minor), 3.75 (s, 3H, CO,CHas, mayor).

B3C RMN (175 MHz, CDCl;) (mezcla de regioisomeros) & 172.17, 172.02,
159.89, 159.56, 159.38, 158.74, 156.46, 156.13, 155.78, 155.25, 154.22,
15155, 151.48, 151.44, 151.33, 151.05, 151.02, 150.86, 150.78, 150.76,
150.74, 150.63, 150.59, 150.50, 150.45, 150.27, 150.15, 149.99, 149.93,
149.85, 149.75, 149.68, 149.59, 149.52, 149.44, 149.37, 149.32, 149.28,
149.25, 149.18, 149.10, 149.08, 148.98, 148.85, 148.71, 147.91, 147.61,
147.50, 147.44, 147.30, 147.20, 147.12, 147.08, 147.02, 146.98, 146.78,
146.49, 146.31, 146.24, 146.04, 14593, 145.79, 145.77, 14558, 145.37,
145.15, 143.40, 143.31, 143.26, 143.21, 143.17, 143.10, 142.98, 142.95,
142.91, 141.05, 140.85, 140.73, 140.42, 140.37, 140.20, 140.09, 139.99,
138.05, 137.67, 136.99, 136.92, 133.89, 133.81, 133.74, 133.61, 133.47,
133.19, 133.14, 131.78, 131.60, 131.48, 131.40, 130.44, 129.99, 129.91,
114.40, 113.89, 73.36, 71.22, 70.30, 69.66, 68.54, 67.56, 66.66, 65.50, 55.08,
54.86, 52.27, 51.99.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para Cg;H;2NOs: [M-H]™ 1046.08227, encontrado:
1046.08232.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).
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HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 45:55 flujo 0.45 mL/min, tg = 71.6
min para el produto mayoritario y 74.4 min para el minoritario; HPLC quiral
Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/tolueno/metanol 96.5:1.5:2 flujo 0.45
mL/min, ty = 79.2 min para el isomero (2S, 5R) y 82.0 min isémero (2R, 5S)
del regioisomero mayoritario; tz = 84.2 min isémero (2S, 5R) y 92.0 min
isdmero (2R, 5S) del regioisbmero minoritario.

Cis-2-metoxicarbonil-5-(p-metoxifenil)pirrolidino[3,4:25,8][70]fullereno
Regioisomero mayoritario (Cis-14a)

'H RMN (700 MHz, CDCI4/CS,,) § 7.39 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-Ar), 6.80 (d,
2H, J = 8.7 Hz, H-Ar), 4.94 (d, 1H, J = 16.9 Hz, CH-N), 4.93 (s, 1H, CH-N),
4.23 (s, 3H, OCH), 3.77 (s, 3H, CO,CH3), 3.02 (s, 1H, NH).

3C RMN (175 MHz, CDCI,/CS,) & 169.21, 159.64, 159.39, 156.38, 155.52,
154.80, 151.44, 151.41, 151.32, 150.78, 150.71, 150.66, 150.61, 150.46,
150.26, 150.17, 149.74, 149.67, 149.47, 149.28, 149.25, 149.09, 149.05,
148.95, 148.81, 148.72, 147.49, 147.45, 147.11, 147.06, 147.02, 146.98,
146.38, 146.36, 146.18, 145.98, 14592, 145.84, 143.50, 143.43, 143.37,
143.23, 143.15, 143.08, 142.96, 141.37, 140.62, 140.26, 137.39, 136.93,
133.85, 133.55, 133.46, 133.25, 131.51, 131.38, 131.29, 131.23, 129.13,
128.14, 114.17, 74.43, 74.12, 73.16, 68.39, 54.87, 52.64.

EM (ESI-FT-ICR); calculado para Cg;H1,NOs: [M-H]™ 1046.08227, encontrado
1046.08254.

Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 45:55, flujo 0.45 mL/min, tz= 87.4
min, HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01 hexano/metanol 97.5:2.5,
flujo 2.5 mL/min, tz = 30.2 min isémero (2R, 5R) y 36.5 min isdémero(2S, 5S);
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[a]p?: +625 (c 0.02 CH,Cl,) para el isémero (2R, 5R), [a]o®: -625 (c 0.02
CH,CIl,) para el isdbmero (2S, 5S).

Cis-2-metoxicarbonil-5-(p-metoxifenil)pirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisomero minoritario (Cis-15a)

'H RMN (700 MHz, CDCI4/CS,,) § 7.74 (dd, 2H, J = 8.7 Hz, H-Ar), 7.14 (d,
2H, J = 8.7 Hz, H-Ar), 5.12 (S, 1H, CH-N), 4.81 (s, 1H, CH-N), 3.98 (s, 3H,
OCHg), 3.79 (s, 3H, CO,CHs).

BC_RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 169.03, 159.98, 158.53, 155.78, 155.21,
153.75, 151.51, 151.47, 151.39, 151.16, 150.98, 150.86, 150.78, 150.68,
150.65, 150.50, 150.44, 149.93, 149.86, 149.84, 149.68, 149.48, 149.41,
149.32, 149.29, 149.22, 149.18, 149.11, 148.86, 148.71, 148.31, 148.17,
147.60, 147.53, 147.24, 147.17, 147.11, 147.07, 146.99, 146.97, 146.52,
146.27, 146.22, 146.11, 145.97, 145.92, 145.87, 145.47, 144.35, 143.69,
143.50, 143.40, 143.32, 143.08, 142.96, 142.88, 140.61, 140.41, 140.32,
140.25, 140.06, 139.92, 138.44, 137.74, 133.78, 133.26, 133.17, 131.58,
131.51, 131.25, 131.16, 129.65, 128.71, 128.44, 114.63, 78.81, 71.69, 71.13,
69.82, 55.14, 52.32.

EM (ESI-FT-ICR); calculado para Cg;H1,NOs: [M-H]™ 1046.08227, encontrado
1046.08247.

Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 45:55, flujo 0.45 mL/min, tz= 84.5
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01 hexano/metanol 97.5:2.5,
flujo 2.5 mL/min, tg = 29.5 min. isomero (2R, 5R) y 34.1 min. isémero (2S,
55); [a]o™: -870 (¢ 0.02 CH,Cl,) para el isémero (2R, 5R); [a]p?: +870 (c 0.02
CH,Cl,) para el isomero (2S, 5S).
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Mezcla regioisomérica de:
Trans-2-metoxicarbonil-5-(2-tienil)pirrolidino[3,4:25,8][70]fullereno
Regioisomero mayoritario (trans-14b).

Trans-2- metoxicarbonil -5-(2-tienil)pirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisomero minoritario (trans-15b).

'H RMN (300 MHz, CDCI4/CS,) & 7.72 (dd, 1H, J = 5.4, 3.4 Hz, H-Ar, minor),
7.39 (d, 1H, J = 3.4 Hz, H-Ar, minor), 7.55 (dd, 1H, J = 5.4, 3.3 Hz, H-Ar,
minor), 7.24 (dd, 1H, J = 5.2, 0.8 Hz, H-Ar, mayor), 7.16 (d, 1H, J = 3.6 Hz,
H-Ar, mayor), 6.93(dd, 1H, J = 5.2, 3.6 Hz , H-Ar, mayor), 6.19 (s, 1H, CH-N,
minor), 6.00 (s, 1H, CH-N, mayor), 5.49 (s, 1H, CH-N, mayor), 5.09 (s, 1H,
CH-N, minor), 4.09 (s, 3H, CO,CHa;, mayor), 3.81 (s, 3H, CO,CHgz, minor).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) (mezcla de regioisémeros) & 172.39, 172.21,
167.50, 167.45, 158.83, 158.42, 156.20, 155.90, 155.72, 155.18, 154.31,
151.54, 151.45, 151.42, 151.35, 151.33, 150.99, 150.88, 150.86, 150.76,
150.74, 150.69, 150.67, 150.60, 150.59, 150.52, 150.49, 150.47, 150.34,
150.17, 150.11, 149.98, 149.86, 149.84, 149.78, 149.76, 149.66, 149.48,
149.42, 149.38, 149.32, 149.30, 149.27, 149.25, 149.18, 149.11, 149.07,
149.01, 148.80, 148.69, 147.68, 147.56, 147.47, 147.45, 147.43, 147.30,
147.15, 147.13, 147.10, 147.04, 147.01, 146.99, 146.96, 146.82, 146.44,
146.29, 146.25, 146.22, 146.00, 145.91, 145.79, 145.69, 144.93, 144.77,
143.48, 143.46, 143.45, 143.41, 143.33, 143.30, 143.25, 143.18, 143.10,
143.00, 142.98, 142.93, 142.67, 142.20, 141.00, 140.83, 140.66, 140.27,
140.16, 140.08, 140.01, 138.00, 137.71, 137.04, 136.87, 133.86, 133.75,
133.72, 133.65, 133.48, 133.17, 133.12, 131.77, 131.64, 131.50, 131.42,
131.38, 131.31, 131.28, 131.20, 131.16, 130.83, 128.83, 127.37, 127.29,
127.13, 126.68, 126.18, 125.84, 71.39, 70.15, 69.81, 68.05, 67.55, 67.06,
66.72, 65.70, 52.63, 52.30.
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EM (ESI-FT-ICR): calculado para C:gHgNO,S [M-H] 1022.02812, encontrado
1022.02803.

Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano);

HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 6:4, flujo 0.8 mL/min, tg = 16.6 min
para el isomero mayoritario y 17.0 para el isomero minoritario; HPLC quiral
Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/tolueno/metanol 96.5:1.5:2 flujo 0.6
mL/min , tx = 40.6 min para el isomero (2S, 5S) y 44.1 min isomero (2R, 5R)
del regioisbmero mayoritario; tx = 41.9 min isémero (2S, 5S) y 48.4 min
isdbmero (2R, 5R) del regioisomero minoritario.

Cis-2- metoxicarbonil -5-(2-tienil)pirrolidino[3,4:25,8][70]fullereno
Regioisomero mayoritario (Cis-14b)

'H RMN (700 MHz, CDCI/CS,,) § 7.45 (dd, 1H, J = 3.5, 5.2 Hz, H-Ar), 7.16
(d, 1H, J = 3.5, Hz, H-Ar), 6.97 (dd, 1H, J = 3.6, 5.2 Hz, H-Ar), 5.32 (d, 1H, J
= 10.7 Hz, CH-N), 4.94 (d, 1H, J = 10.7 Hz, CH-N), 4.23 (s, 3H, CO,CHy),
3.05 (t, 1H, J = 10.6 Hz, NH).

C RMN (175 MHz, CDCI,/CS;) & 168.97, 158.77, 156.27, 155.04, 154.74,
150.70, 150.63, 150.59, 150.40, 150.19, 149.77, 149.72, 149.60, 149.28,
149.26, 149.21, 149.19, 149.07, 148.98, 148.79, 148.72, 148.02, 147.49,
147.46, 147.20, 147.15, 147.09, 147.02, 147.00, 146.50, 146.34, 146.20,
145.95, 145.90, 143.53, 143.49, 143.41, 143.23, 143.20, 143.12, 142.70,
141.35, 140.57, 140.54, 140.12, 139.22, 137.51, 137.12, 133.84, 133.57,
133.42, 133.22, 133.09, 131.61, 131.30, 131.24, 130.62, 127.67, 127.26,
126.97, 125.88, 74.32, 72.97, 70.18, 68.26, 52.74 ppm.

EM (ESI-FT-ICR); calculado para C;sHgNO,S [M-H] 1022.02812, encontrado
1022.02793.
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Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano)

HPLC: 5YPE Waters , tolueno/acetonitrilo 6:4, flujo 0.8 mL/min, tg = 19.7
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01, hexano/metanol/tolueno
96:1.6:2.4, flujo 3.2 mL/min, tx = 27.8 min isémero (2R, 5S) y 30.4 min
isémero(2S, 5R); [o]p>: +250 (¢ 0.02 CH,Cl,) para el isémero (2R, 5S); [a]o™:
-250 (¢ 0.02 CH,CI,) para el isémero (2S, 5R).

Cis-2- metoxicarbonil -5-(2-tienil)pirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisémero minoritario (Cis-15b)

'H RMN (700 MHz, CDCI,/CS,,) & 7.58 (d, 1H, J = 3.4 Hz, H-Ar), 7.55 (dd,
1H,J=1.1, 5.1 Hz, H-Ar), 7.31 (dd, 1H, J = 3.4, 5.1 Hz, H-Ar), 5.44 (d, 1H, J
= 10.8 Hz, CH-N), 4.68 (d, 1H, J = 10.8 Hz, CH-N), 3.79 (s, 3H, CO,CHy),
3.03 (t, 1H, J = 10.8 Hz, NH).

C RMN (175 MHz, CDCI,/CS,) & 168.45, 158.39, 155.84, 155.24, 153.55,
151.51, 151.46, 151.38, 151.08, 151.02, 150.80, 150.76, 150.74, 150.68,
150.66, 150.53, 150.22, 150.03, 149.92, 149.83, 149.69, 149.32, 149.16,
149.11, 148.85, 148.72, 148.09, 148.02, 147.59, 147.50, 147.36, 147.25,
147.07, 146.99, 146.97, 146.26, 146.21, 146.13, 145.98, 145.90, 145.36,
143.83, 143.54, 143.48, 143.40, 143.34, 143.10, 143.04, 142.97, 140.96,
140.43, 140.42, 140.11, 140.06, 139.96, 139.26, 138.47, 137.70, 137.48,
133.78, 133.61, 133.22, 133.14, 132.82, 131.31, 131.26, 131.17, 127.56,
127.39, 126.23, 73.10, 71.79, 71.21, 71.02, 69.69, 52.30.

EM (ESI-FT-ICR); calculado para C;sHgNO,S [M-H] 1022.02812, encontrado
1022.02793.

Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).
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HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 6:4, flujo 0.8 mL/min, tg = 18.5 min;
HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01, hexano/metanol/tolueno
96:1.6:2.4, flujo 3.2 mL/min, tg = 27.1 min isémero (2R, 5S) y 29.8 min
isémero (2S, 5R); [a]o®: -85 (c 0.02 CH,CI,) para el isdmero (2R, 5S); [o]p®:
+85 (¢ 0.02 CH,Cl,) para el isdmero (2S, 5R).

Mezcla regioisomérica de:
Trans-5-(p-fluorofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidino|3,4:25,8][70]fullereno
Regioisomero mayoritario (trans-14c).

Trans-5-(p-fluorofenil)-2- metoxicarbonilpirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisomero minoritario (trans-15c).

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7.72 (dd, 2H, J = 8.3, 5.3 Hz, H-Ar, minor),
7.57 (dd, 2H, J = 8.4, 5.4 Hz, H-Ar, mayor), 7.31 (t, 2H, J = 8.3 Hz, H-Ar,
minor), 6.98 (t, 2H, J = 8.4 Hz, H-Ar, mayor), 5.84 (s, 1H, CH-N, minor), 5.64
(s, 1H, CH-N, mayor), 5.51 (s, 1H, CH-N, minor), 5.10 (s, 1H, CH-N, minor),
4.07 (s, 3H, CO,CHa;, mayor), 3.81 (s, 3H, CO,CHs, minor), 2.95(s, 1H, NH,
mayor).

3C RMN (175 MHz, CDCI,/CS,) (mezcla de regioisdmeros) & 172.85, 172.69,
163.34, 162.24, 161.93, 159.07, 158.63, 156.45, 156.03, 156.01, 155.64,
154.97, 154.20, 151.53, 151.44, 151.41, 151.34, 151.32, 150.96, 150.88,
150.86, 150.79, 150.76, 150.73, 150.61, 150.56, 150.44, 150.21, 150.11,
149.99, 149.96, 149.85, 149.83, 149.80, 149.76, 149.57, 149.51, 149.43,
149.31, 149.26, 149.15, 149.09, 149.04, 148.97, 148.80, 148.78, 148.66,
147.77, 14754, 147.45, 147.39, 147.28, 147.08, 147.04, 146.96, 146.50,
146.42, 146.39, 146.25, 146.12, 14599, 145.96, 146.87, 145.75, 145.52,
145.06, 144.91, 143.40, 143.38, 143.36, 143.34, 143.27, 143.25, 143.23,
143.12, 143.06, 142.92, 142.89, 140.92, 140.74, 140.70, 140.27, 140.25,
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140.17, 139.98, 139.91, 137.86, 137.70, 136.92, 133.88, 133.79, 133.74,
133.60, 133.37, 133.20, 131.72, 131.57, 131.49, 131.40, 131.33, 131.30,
131.26, 131.17, 131.15, 130.91, 130.54, 130.49, 129.97, 129.92, 128.82,
116.06, 115.94, 115.56, 115.44, 73.00, 71.27, 69.85, 69.42, 68.35, 68.17,
67.56, 65.51, 52.69, 52.39.

EM (ESI-FT-ICR); calculado para CgHsFNO;Na [M-H]™ 1034.06228,
encontrado 1034.06574.

Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 45:55, flujo 0.45 mL/min, tz = 76.9
min para el isomero mayoritario y 80.4 min isomero minoritario; HPLC quiral
Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01 hexano/tolueno/metanol 95:3:2 flujo 0.9
mL/min , t = 42.6 min para el isdmero (2S, 5R) y 44.2 min isémero (2R, 5S)
del regioisbmero mayoritario; , tr = 49.6 min isémero (2S, 5R) y 51.1 min
isdmero (2R, 5S) del regioisbmero minoritario.

Mezcla regioisomérica de:
Cis-5-(p-fluorofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:25,8][70] fullereno
Regioisdémero mayoritario (cis-14c).
Cis-5-(p-fluorofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisomero minoritario (Cis-15c).

'H RMN (300 MHz, CDCI4/CS,) & 7.88 (dd, 2H, J = 8.6, 5.1 Hz, H-Ar, minor),
7.53 (dd, 2H, J = 8.8, 5.2 Hz, H-Ar, mayor), 7.36 (t, 2H, J = 8.6 Hz, H-Ar,
minor), 7.02 (t, 2H, J = 8.8 Hz, H-Ar, mayor), 5.16 (s, 1H, CH-N, minor), 4.99
(d, 2H, J = 6.4 Hz ,CH-N, mayor), 4.82 (s, 1H, CH-N, minor), 4.23 (s, 3H,
CH;0, mayor), 3.78 (s, 3H, CH30, minor).
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¥C RMN (175 MHz, CDCI5/CS;) (mezcla de regioisbmeros) 6 178.58, 175.98,
169.80, 169.35, 163.71, 163.41, 162.32, 162.00, 158.80, 158.24, 156.28,
155.66, 154.93, 154.78, 153.55, 151.48, 151.43, 151.39, 151.32, 151.05,
150.96, 150.78, 150.76, 150.73, 150.72, 150.69, 150.62, 150.50, 150.41,
150.24, 150.16, 150.09, 149.93, 149.89, 149.85, 149.78, 149.73, 149.68,
149.53, 149.30, 149.26, 149.20, 149.16, 149.12, 149.07, 149.05, 148.10,
14755, 147.46, 147.41, 147.21, 147.07, 147.02, 146.94, 146.27, 146.23,
146.20, 146.16, 146.09, 145.99, 145.92, 145.86, 145.65, 143.81, 143.46,
143.43, 143.37, 143.33, 143.31, 143.21, 143.14, 143.08, 142.96, 142.91,
142.65, 141.38, 140.62, 140.47, 140.46, 140.40, 140.10, 140.05, 139.99,
138.43, 137.67, 137.63, 137.11, 133.84, 133.78, 133.60, 133.55, 133.40,
133.23, 133.16, 133.13, 132.65, 132.02, 132.01, 131.60, 131.53, 131.38,
131.30, 131.28, 131.21, 131.14, 130.29, 130.24, 129.79, 129.73, 129.69,
129.09, 128.31, 116.26, 116.13, 115.76, 115.63, 115.53 75.92, 75.28, 74.00,
73.07,72.37,71.12, 70.97, 67.92, 52.99, 52.56.

EM (ESI-FT-ICR); calculado para CgHsFNO;Na [M-H]™ 1034.06228,
encontrado 1034.06448.

Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 45:55, flujo 0.45 mL/min, tz = 83.5
min isdmero minoritario y 87.3 min isomer mayoritario; HPLC quiral Pirkle
Covalent (R,R) Whelk-01 hexano/tolueno/metanol 94:4:2, flujo 0.6 mL/min, tg
= 98.5 min is6émero (2R, 5R) y 108.4 min isémero (2S, 5S) del regioisdmero
mayoritario; tx = 102.1 min isémero (2R, 5R) y 114.0 min isémero (2S, 5S) del
regioisdmero minoritario.
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Mezcla regioisomérica de:
Trans-5-(p-cianofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidinoe[3,4:25,8][70] fullereno.
Regioisomero mayoritario (trans-14d).
Trans-5-(p-cianofenil)-2-metoxicarbonil-pirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisomero minoritario (trans-15d)

MeO,HC,

14d 15d

'H RMN (300 MHz, CDCI4/CS,) & 8.12 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-Ar, minor), 7.92
(d, 2H, J = 8.0 Hz, H-Ar, minor), 7.77 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-Ar, mayor), 7.59
(d, 2H, J = 8.1 Hz, H-Ar, minor), 5.93 (s, 1H, CH-N, minor), 5.73 (s, 1H, CH-
N, mayor), 5.51 (s, 1H, CH-N, mayor), 5.01 (s, 1H, CH-N, minor), 4.09 (s, 3H,
COOCHj5, mayor), 3.82 (s, 3H, COOCHSa;, minor), 2.90 (s, 1H, NH, mayor).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) (mezcla de regioisémeros) & 172.11, 158.33,
155.87, 155.06, 154.04, 151.44, 151.32, 151.13, 150.94, 150.80, 150.75,
150.72, 150.61, 150.49, 150.18, 149.81, 149.75, 149.60, 149.44, 149.37,
149.33, 149.29, 149.12, 149.00, 148.93, 148.84, 148.70, 147.50, 147.43,
147.12, 147.03, 147.00, 146.99, 146.79, 146.38, 146.10, 146.04, 145.90,
144.75, 143.46, 143.43, 143.40, 143.23, 143.21, 143.03, 140.75, 140.63,
140.22, 139.88, 138.14, 137.25, 133.90, 133.59, 133.41, 132.98, 132.63,
132.12, 131.66, 131.40, 131.35, 131.29, 131.20, 129.58, 129.04, 117.75,
113.04, 71.06, 69.76, 68.89, 65.28, 52.47.

EM (ESI-FT-ICR): calculado para Cg;HgN,O, [M-H] 1041.06695; encontrado
1041.06618.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano/acetato de etilo 99:1).

HPLC 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 45:55, flujo 0.42 mL/min, tg = 92.3
min regioisomero mayoritario y 99.4 min. regioisomero minoritario; Pirkle
Covalent (R,R) Whelk-01 hexano/tolueno/isopropanol 77:20:3, flujo 1mL/min,
tr = 124.7 min (2S, 5R)-regioisdmero minoritario, 134.4 min (2S, 5R)-
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regioisomero mayoritario, 142.9 min (2R, 5S)-regioisémero minoritario, 149.9
min (2R, 5S)-regioisémero mayoritario.

Mezcla regioisomérica de:
Cis-5-(p-cianofenil)-2-metoxicarbonillpirrolidino[3,4:25,8][70]fullereno
Regioisomero mayoritario (Cis-14d).
Cis-5-(p-cianofenil)-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisémero minoritario (cis-15d).

MeO,H,C

'H RMN (300 MHz, CDCI,/CS;) & 8.30 (d, 2H, J = 7.8 Hz, H-Ar, minor), 8.20
(d, 2H, J = 7.8 Hz, H-Ar, minor), 7.95 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-Ar, mayor), 7.87
(d, 2H, J = 8.1 Hz, H-Ar, mayor), 5.47 (d, 1H, J = 10.2 Hz, CH-N, minor), 5.31
(d, 1H, J = 9.9 Hz, CH-N, mayor), 5.20 (d, 1H, J = 9.9 Hz, CH-N, mayor), 5.07
(d, 1H, J = 10.2 Hz, CH-N, minor), 4.48 (s, 3H, OCHjs, mayor), 4.03 (s, 3H,
OCHjs, minor), 3.30 (t, 1H, J = 9.6 Hz, NH, mayor).

3C RMN (175 MHz, CDCI5/CS,) (mezcla de regioisémeros) & 169.84, 169.38,
158.04, 157.99, 156.16, 155.58, 154.74, 154.07, 153.37, 151.45, 151.42,
151.38, 151.33, 150.95, 150.88, 150.84, 150.74, 150.66, 150.63, 150.60,
150.50, 150.40, 150.22, 150.15, 149.93, 149.83, 149.78, 149.67, 149.59,
149.32, 149.29, 149.24, 149.17, 149.10, 149.05, 149.02, 148.96, 148.78,
148.74, 148.65, 147.50, 147.44, 147.38, 147.18, 147.07, 147.04, 147.00,
146.98, 146.90, 146.19, 146.17, 146.10, 145.98, 145.94, 145.90, 145.87,
145.33, 14527, 143.46, 143.41, 143.36, 143.32, 143.19, 143.13, 143.11,
143.07, 143.00, 142.95, 142.34, 142.24, 141.53, 141.30, 140.71, 140.50,
140.39, 140.30, 140.21, 139.91, 138.52, 138.46, 138.34, 137.95, 137.55,
137.35, 133.83, 133.79, 133.60, 133.55, 133.34, 133.23, 133.17, 133.02,
132.88, 132.36, 131.59, 131.56, 131.37, 131.31, 131.26, 131.20, 129.35,
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128.98, 128.73, 112.97, 112.72, 75.46, 73.66, 72.53, 71.66, 70.59, 70.38,
68.80, 67.51, 53.23, 52.79.

EM (ESI-FT-ICR): calculado para Cg;HgN,O, [M-H] 1041.06695; encontrado
1041.07108.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano/acetato de etilo 99:1).

HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 45:55, flujo 0.42 mL/min, tg = 101.7
min regioisomero minoritario y 102.8 min regioisomero mayoritario; Pirkle
Covalent (R,R) Whelk-01 hexano/tolueno/isopropanol 75:23:2, flujo ImL/min,
tr = 123.3 min isémero (2R, 5R) y 144.9 min isdmero (2S, 5S) del regioisdémero
mayoritario; tx = 120.5 min isémero (2R, 5R) y 139.9 min isémero (2S, 5S) del
regioisémero minoritario.

Trans-2-metoxicarbonil-5-(p-propoxifenil)pirrolidino[3,4:25,8][70]|fullereno
Regioisomero mayoritario (trans-14e)

'H RMN (300 MHz, CDCI,/CS,) § 7.47 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-Ar), 6.79 (d, 2H,
J = 8.7 Hz, H-Ar), 5.60 (s, 1H, CH-N), 5.52 (s, 1H, CH-N), 4.06 (s, 3H,
COOCH;), 3.86 (t, 2H, J = 6.6 Hz, CH,0), 1.78-1.73(m, 2H, CH,CHj), 1.00 (t,
3H, J = 7.2 Hz, CHa).

C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 171.94, 163.87, 159.41, 159.18, 156.51,
156.15, 154.23, 151.43, 151.33, 151.05, 150.86, 150.78, 150.76, 150.74,
150.63, 150.59, 150.50, 150.15, 149.75, 149.67, 149.59, 149.52, 149.28,
149.25, 149.10, 149.08, 148.98, 148.85, 148.72, 147.50, 147.44, 147.23,
147.14, 147.13, 147.09, 147.03, 146.98, 146.80, 146.51, 146.25, 145.93,
145.76, 145.17, 143.48, 143.46, 143.40, 143.31, 143.22, 143.17, 142.98,
141.07, 140.86, 140.43, 140.11, 137.66, 136.91, 133.89, 133.62, 133.48,
133.16, 131.80, 131.61, 131.40, 131.36, 131.30, 131.25, 131.20, 130.60,
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129.96, 129.66, 114.87, 114.74, 73.40, 71.22, 70.34, 69.84, 69.50, 69.28,
68.56, 67.68, 67.55, 65.51, 52.24, 51.95, 23.47, 23.33, 11.54, 11.16.

EM (ESI-FT-ICR): calculado para CgsHi16NOs [M-H]™ 1074.11357, encontrado
1074.11325.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 1:1, flujo 0.43 mL/min, tz = 56.4
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 98.5 flujo
0.9 mL/min, tz = 33.5 min. isdmero(2S, 5R) y 42.3 min isomero (2R, 5S);
[a]o®: +535 (c 0.02 CH,Cl,) para el isémero (2S,5R); [a]p?*:-535 (¢ 0.02
CH,Cl,) para el isomero (2R, 5S).

Trans-2-metoxicarbonil-5-(p-propoxifenil)pirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisomero minoritario (trans-15e)

'H RMN (300 MHz, CDCL4/CS,) & 7.83 (d, 2H, J = 8.6 Hz, H-Ar), 7.13 (d, 2H,
J=8.6 Hz, H-Ar), 5.79 (s, 1H, CH-N), 5.11 (s, 1H, CH-N), 4.08 (t, 2H, J = 6.5
Hz, CH,0), 3.80 (s, 3H, COOCHS), 1.96-1.92 (m, 2H, CH,CHs), 1.13 (t, 3H, J
= 7.3 Hz, CH).

C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 171.94, 163.87, 159.41, 159.18, 156.51,
156.15, 154.23, 151.43, 151.33, 151.05, 150.86, 150.78, 150.76, 150.74,
150.63, 150.59, 150.50, 150.15, 149.75, 149.67, 149.59, 149.52, 149.28,
149.25, 149.10, 149.08, 148.98, 148.85, 148.72, 147.50, 147.44, 147.23,
147.14, 147.13, 147.09, 147.03, 146.98, 146.80, 146.51, 146.25, 145.93,
145.76, 145.17, 143.48, 143.46, 143.40, 143.31, 143.22, 143.17, 142.98,
141.07, 140.86, 140.43, 140.11, 137.66, 136.91, 133.89, 133.62, 133.48,
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133.16, 131.80, 131.61, 131.40, 131.36, 131.30, 131.25, 131.20, 130.60,
129.96, 129.66, 114.87, 114.74, 73.40, 71.22, 70.34, 69.84, 69.50, 69.28,
68.56, 67.68, 67.55, 65.51, 52.24, 51.95, 23.47, 23.33, 11.54, 11.16.

EM (ESI-FT-ICR): calculado para CgsHisNOs [M-H] 1074.11357, encontrado
1074.11346.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: dicloromatano).

HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 1:1, flujo 0.43 mL/min, tg = 58.7
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 98.5 flujo
0.9 mL/min, tg = 31.5 min. isbmero(2S, 5R) y 36.7 min isémero (2R, 5S);
[a]p?®: +610 (c 0.02 CH,Cl,) para el isémero (2S,5R); [a]p?%:-610 (c 0.02
CH,CI,) para el isomero (2R, 5S).

Mezcla regioisomérica de:
Cis-2-metoxicarbonil-5-(p-propoxifenil)pirrolidino[3,4:25,8][70]fullereno
Regioisomero mayoritario (cis-14e).
Cis-2-metoxicarbonil-5-(p-propoxifenil)pirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisémero minoritario (Cis-15e).

'H RMN (300 MHz, CDCI4/CS;) & 7.70 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-Ar, minor), 7.36
(d, 2H, J = 8.6 Hz, H-Ar, mayor), 7.12 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-Ar, minor), 6.79
(d, 2H, J = 8.6 Hz, H-Ar, mayor), 5.10 (d, 1H, J = 8.8 Hz, CH-N, minor), 4.95
(d, 1H, J = 9.3 Hz, CH-N, mayor), 4.93 (d, 1H, J = 9.3 Hz, CH-N, mayor), 4.79
(d, 1H, J = 8.8 Hz, CH-N, minor), 4.23 (s, 3H, OCHg, mayor), 4.09 (t, 3H, J =
6.4 Hz, OCH,, minor), 3.86 (t, 3H, J = 6.5 Hz, OCH,, mayor) 3.78 (s, 3H,
OCHjs, minor), 3.02 (t, 1H, J = 9.1 Hz, NH, mayor), 1.97 (g, 2H, J = 7.1 Hz,
CH,CHg3, minor), 1.81 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH,CHgs, mayor), 1.21 (t,3H,J=7.1
Hz, CH3, minor), 1.08 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CHs, mayor).
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3C RMN (175 MHz, CDCI3/CS,) (mezcla de regioisémeros) 6 169.24 , 168.84,
159.55, 159.44, 159.26, 158.55, 156.39, 155.76, 155.58, 155.20, 154.81,
153.77, 151.51, 151.47, 151.44, 151.41, 151.32, 151.18, 150.98, 150.88,
150.78, 150.71, 150.66, 150.61, 150.50, 150.45, 150.26, 150.17, 149.93,
149.86, 149.84, 149.74, 149.67, 149.47, 149.43, 149.32, 149.28, 149.25,
149.16, 149.11, 149.09, 149.05, 148.95, 148.81, 148.72, 148.19, 147.61,
14752, 147.49, 147.45, 147.24, 147.12, 147.07, 147.05, 147.02, 146.99,
146.98, 146.60, 146.51, 146.39, 146.37, 146.28, 146.24, 146.19, 146.11,
145.99, 145.97, 145.92, 145.87, 145.84, 144.42, 143.51, 143.42, 143.37,
143.32, 143.23, 143.15, 143.08, 142.98, 142.88, 141.90, 141.38, 140.64,
140.42, 140.27, 140.08, 139.91, 138.43, 137.74, 137.37, 136.92, 133.85,
133.79, 133.60, 133.55, 133.46, 133.26, 133.17, 131.61, 131.58, 131.51,
131.38, 131.29, 131.26, 131.24, 131.22, 131.16, 129.59, 129.10, 128.48,
127.89, 115.11, 114.61, 76.94, 74.44, 74.17, 73.20, 71.19, 69.56, 69.34, 68.42,
52.64, 52.24, 30.32, 30.29, 23.51, 23.34, 11.32, 11.18.

EM (ESI-FT-ICR): calculado para CgsHigNOs [M-H] 1074.11357, encontrado
1074.11392.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, Tolueno/Acetonitrilo 1:1, flujo 0.43 mL/min, tz = 71.5
min regioisomero minoritario y 74.3 min regioisomero mayoritario; HPLC
quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01 Hexano/Tolueno/Metanol 94:4:2, flujo
0.8 mL/min, tx = 60.8 min isémero (2R, 5R) y 78.1 min isémero (2S, 5S)
regioisémero minoritario; 63.2 min isémero(2R, 5R) y 84.2 min isémero (2S,
5S) regioisdmero mayoritario.

Cis-2,5-bis(2-piridil)pirrolidino[3,4:25,8] [70]fullereno™®
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'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 8.78 (d, 2H, J = 4.95 Hz, H-Ar), 7.87 (d, 2H, J
= 8 Hz, H-Ar), 7.75 (ddd, 2H, J = 7.5 Hz, J = 5.7 Hz, J = 1.7 Hz H-Ar), 7.30-
7.22 (M, 2H, H-Ar), 6.27 (d, 2H, J = 12.3 Hz, CH-N), 5.56 (t, 1H, J = 0.7 Hz,
NH).

EM (ESI-FT-ICR) calculado para CgHi,N; [M+H]" 1038.10257, encontrado
1038.10337.

Trans-5-fenil-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:25,8][70]fullereno
Regioisomero mayoritario (trans-14f)

IH RMN (300 MHz, CDCI/CS;) & 7.59-7.57 (m, 2H, H-Ar), 7.33-7.31 (m, 3H,
H-Ar), 5.63 (s, 1H, CH-N), 5.50 (s, 1H, CH-N), 4.08 (s, 3H, COOCH).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS;,) & 171.98, 159.18, 156.09, 156.51, 156.15,
151.43, 151.33, 150.88, 150.78, 150.74, 150.66, 150.59, 150.50, 150.16,
149.76, 149.69, 149.56, 149.49, 149.26, 149.10, 149.06, 148.98, 148.85,
148.71, 148.02, 147.49, 147.44, 147.15, 1467.00, 146.48, 146.21, 145.95,
145.78, 145.33, 145.11, 143.48, 143.32, 143.22, 142.98, 141.01, 140.82,
140.40, 140.05, 138.13, 138.03, 137.71, 136.98, 133.89, 133.60, 133.42,
133.03, 131.36, 131.29, 131.24, 131.20, 130.83, 129.56, 129.17, 128.58,
128.43, 71.34, 70.68, 69.50, 65.58, 53.80.

HREM (ESI-FT-ICR): calculado para CgHi;oNO, [M-H] 1016.07115,
encontrado 1016.07119.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, hexano/tolueno/acetonitrilo 37:26:37, flujo 1.75 mL/min,

tr = 57.7 min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol
98:2 flujo 0.8 mL/min, tg = 24.6 min. isdbmero(2S, 5R) y 26.6 min isdémero(2R,
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5S); [a]o®: +302 (c 0.02 CH,Cl,) para el isémero (2S,5R); [o]p?:-302 (c 0.02
CH,CI,) para el (2R, 5S).

Trans-5-fenil-2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisomero minoritario (trans-15f)

'H RMN (700 MHz, CDCIy/CS;) & 7.61-7.59 (m, 3H, H-Ar), 7.53-7.51 (m, 2H,
H-Ar), 5.82 (s, 1H, CH-N), 5.08 (s, 1H, CH-N), 3.81 (s, 3H, COOCHj).

3C RMN: 171.78, 159.56, 156.89, 156.45, 156.40, 151.55, 151.33, 150.99,
150.72, 150.70, 150.66, 150.59, 150.44, 150.16, 149.79, 149.69, 149.57,
149.46, 149.25, 149.11, 149.09, 148.98, 148.88, 148.73, 148.02, 147.50,
147.41, 147.19, 147.05, 146.41, 146.24, 14595, 145.78, 145.31, 145.11,
143.45, 143.37, 143.22, 142.96, 140.80, 140.03, 138.19, 138.09, 138.01,
137.48, 134.00, 133.91, 133.40, 133.22, 131.30, 131.24, 131.23, 131.16,
130.80, 129.41, 129.03, 128.41, 128.00, 71.14, 70.58, 69.60, 65.56, 53.82.

HRMS (ESI-FT-ICR): calculado para CgH;tNO, [M-H] 1016.07115,
encontrado 1016.07114.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, hexano/tolueno/acetonitrilo 37:26:37, flujo 1.75 mL/min,
tr = 59.4 min; HPLC quiral: Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol
98:2 flujo 1 mL/min, tz = 20.2 min. isémero(2S, 5R) y 23.9 min isémero(2R,
55); [a]o®: +165 (c 0.02 CH,CI,) para el isémero (2S,5R); [o]o>:-165 (c 0.02
CH,CI,) para el (2R, 5S).
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Mezcla regioisomérica de:

Cis-5-fenil -2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:25,8][70]fullereno
Regioisomero mayoritario (Cis-14f).

Cis-5-fenil 2-metoxicarbonilpirrolidino[3,4:8,25][70]fullereno
Regioisomero minoritario (Cis-15f).

MeO,H,C,

'H RMN (300 MHz, CDCI/CS,) & 7.67-7.64 (m, 2H, H-Ar, minor), 7.57 (d,
1H, J = 8.1 Hz, H-Ar, menor), 7.54-7.51 (m, 2H, H-Ar, minor), 7.22-7.18 (m,
2H, H-Ar, mayor), 7.13-7.09 (m, 3H, H-Ar, mayor), 5.82 (s, 1H, CH-N,
minor), 5.63 (s, 2H, CH-N, mayor), 5.49 (s, 1H, CH-N, mayor), 4.87 (s, 1H,
CH-N, minor), 4.08 (s, 3H, CH30, mayor), 4.01 (s, 3H, CH3O, minor).

3C RMN (175 MHz, CDCI,/CS;) (mezcla de regioisémeros) & 171.87, 171.75,
166.50, 164.37, 160.96, 159.17, 157.72, 156.61, 156.21, 156.10, 154.66,
154.22, 153.18, 151.33, 151.07, 150.78, 150.59, 149.68, 149.49, 149.29,
149.26, 149.06, 148.84, 148.72, 147.15, 147.06, 146.98, 145.11, 143.48,
143.41, 143.32, 142.97, 142.64, 141.01, 140.80, 140.43, 140.06, 138.05,
137.73, 137.60, 137.48, 136.99, 136.79, 136.32, 134.03, 133.89, 133.60,
133.42, 133.03, 132.73, 131.36, 131.23, 131.20, 129.67, 128.85, 128.59,
127.99, 72.76, 71.29, 70.65, 69.47, 69.27, 67.63, 65.55, 65.37, 52.56, 52.26.

HRMS (ESI-FT-ICR): calculado para CgH;tNO, [M-H]" 1016.07115,
encontrado 1016.07119.

Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, hexano/tolueno/acetonitrilo 37:26:37, flujo 1.75 mL/min,
tr = 62.3 min para el regioisdbmero minoritario y 64.7 min para el mayoritario.
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Trans-2-metoxicarbonil-5-[(p-trimetilsililetinil)fenil|pirrolidino[3,4:25,8]
[70]fullereno.
Regioisomero mayoritario (trans-141)

IH RMN (700 MHz, CDCl) 5 7.65 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-Ar), 7.32 (d, 2H, J =
8.1 Hz, H-Ar), 5.64 (d, 1H, J = 3.8 Hz, CH-N), 5.48 (s, 1H, CH-N), 3.81 (s,
3H, CO,CHa), 0.25 (s, 9H, (CHa)s).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 171.98, 158.87, 156.04, 155.83, 154.16,
151.43, 151.31, 151.07, 150.88, 150.77, 150.73, 150.68, 150.58, 150.49,
150.15, 149.75, 149.68, 149.54, 149.29, 149.26, 149.10, 149.01, 148.98,
148.84, 148.70, 147.50, 147.43, 147.15, 147.09, 147.05, 147.02, 146.98,
146.58, 146.46, 146.22, 145.97, 145.80, 144.99, 143.48, 143.44, 143.43,
143.33, 143.21, 143.19, 142.99, 140.94, 140.78, 140.36, 140.04, 138.41,
137.80, 137.07, 133.88, 133.58, 133.41, 133.03, 131.64, 131.40, 131.36,
131.29, 131.26, 131.19, 129.17, 128.46, 105.24, 95.49, 71.15, 70.18, 69.25,
65.45, 52.33, 0.26.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para CgHigNO,Si [M-H]- 1112.11655,
encontrado 1112.11646.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, Tolueno/Acetonitrilo 45:55, flujo 0.6 mL/min, t; = 59.9
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 Hexano/Metanol 98.5 flujo
0.9 mL/min, tg = 24.7 min isémero(2S, 5R) y 26.6 min isémero (2R, 5S);
[a]o®: +185 (c 0.03 CH,CI,) para el isémero (2S,5R); [a]p?%:-185 (c 0.03
CH,CI,) para el isémero (2R, 5S).
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Trans-2-metoxicarbonil-5-[(p-trimetilsililetinil)fenil | pirrolidino[3,4:8,25]
[70]fullereno.
Regioisdmero minoritario (trans-15I)

'H RMN (700 MHz, CDCl) 5 7.87 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-Ar), 7.53 (d, 2H, J =
8.1 Hz, H-Ar), 5.84 (d, 1H, J = 3.8 Hz, CH-N), 5.07 (s, 1H, CH-N), 4.07 (s,
3H, CO,CHj), 0.36 (5, 9H, (CHa)s).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 172.98, 158.49, 156.30, 155.64, 154.91,
151.54, 151.41, 151.04, 150.72, 150.59, 150.43, 150.59, 150.43, 150.28,
149.99, 149.93, 149.33, 149.27, 149.25, 149.17, 149.05, 148.83, 148.71,
147.57, 147.49, 147.02, 146.95, 146.30, 146.06, 146.02, 145.57, 144.77,
143.46, 143.44, 143.34, 143.26, 143.10, 143.00, 140.79, 140.16, 136.93,
133.73, 133.20, 131.78, 131.49, 131.29, 131.18, 129.15, 128.44, 128.40,
105.25, 95.40, 73.34, 68.24, 67.53, 66.55, 52.07, 0.27.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para CgsH1gNO,Si [M-H]- 1112.11655encontrado
1112.11664.

Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 45:55, flujo 0.6 mL/min, tg = 62.1
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 hexano/metanol 98.5 flujo
0.9 mL/min, tg = 20.2 min isémero(2S, 5R) y 24.0 min isémero (2R, 5S);
[a]o®: +209 (c 0.03 CH,CI,) para el isémero (2S,5R); [a]p?%:-209 (c 0.03
CH,CI,) para el isomero (2R, 5S).
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Cis-2-metoxicarbonil-5-[(p-trimetilsililetinil)fenil ] pirrolidino[3,4:25,8]
[70]fullereno.
Regioisomero mayoritario (cis-141)

IH RMN (700 MHz, CDCls) 5 7.43 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-Ar), 7.35 (d, 2H, J =
8.1 Hz, H-Ar), 4.98 (d, 1H, J = 9.9 Hz, CH-N), 4.93 (d, 1H, J = 9.8 Hz, CH-N),
4.21 (s, 3H, CO,CHy), 0.24 (s, 9H, (CHy)s).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 169.05, 158.86, 156.31, 154.86, 154.74,
151.43, 151.39, 151.30, 150.81, 150.78, 150.72, 150.70, 150.66, 150.61,
150.47, 150.26, 150.17, 149.75, 149.67, 149.52, 149.30, 149.26, 149.21,
149.11, 149.06, 148.95, 148.80, 148.71, 148.02, 147.49, 147.45, 147.12,
147.08, 147.03, 146.98, 143.51, 143.48, 143.46, 143.40, 143.22, 143.18,
143.10, 142.74, 141.33, 140.57, 140.19, 137.58, 137.12, 136.39, 133.84,
133.53, 133.39, 133.15, 132.26, 131.55, 131.38, 131.29, 131.26, 131.22,
127.81, 124.06, 104.80, 95.96, 74.33, 73.95, 72.77, 68.20, 52.67, 0.21.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para CgHigNO,Si [M-H]- 1112.11655,
encontrado 1112.11623.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano).

HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 45:55, flujo 0.6 mL/min, tz = 70.0
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01 hexano/metanol 97.5:2.5
flujo 2 mL/min, tg = 13.0 min isémero(2R, 5R) y 16.0 min isomero (2S, 5S);
[a]o?: +325 (c 0.03 CH.CI,) para el isémero (2R,5R); [a]p?%:-325 (c 0.03
CH,CI,) para el isémero (2S, 5S).
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Cis-2-metoxicarbonil-5-[(p-trimetilsililetinil)fenil | pirrolidino[3,4:8,25]
[70]fullereno.
Regioisomero minoritario (cis-151)

'H RMN (700 MHz, CDCl5) & 7.80 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-Ar), 7.70 (d, 2H, J =
8.0 Hz, H-Ar), 5.15 (d, 1H, J = 10.5 Hz, CH-N), 4.80 (d, 1H, J = 10.5 Hz, CH-
N), 3.79 (s, 3H, CO,CH),3.05 (t, J = 10.5 Hz, NH), 0.24 (s, 9H, (CHa)s).

3C RMN (175 MHz, CDCI4/CS,) & 168.56, 158.48, 156.40, 156.22, 155.67,
154.48, 153.55, 153.35, 151.49, 151.45, 151.36, 151.07, 151.01, 150.77,
150.73, 150.69, 150.56, 150.47, 150.11, 150.02, 149.91, 149.88, 149.84,
149.69, 149.51, 149.33, 149.30, 149.18, 149.13, 149.09, 148.85, 148.71,
148.10, 148.02, 147.59, 147.51, 147.36, 147.23, 147.04, 146.98, 146.27,
146.23, 146.15, 146.08, 145.96, 145.91, 145.33, 138.39, 137.72, 137.67,
137.47, 137.39, 137.02, 133.79, 133.60, 133.25, 133.18, 131.28, 131.26,
129.17, 124.29, 76.77, 71.45, 71.07, 69.72, 52.29, 0.34.

EM (ESI-FT-ICR) calculado para CgHigNO,Si [M-H]- 1112.11655,
encontrado 1112.11685.
Cromatografia en gel de silice (eluyente: diclorometano)

HPLC: 5YPE Waters, tolueno/acetonitrilo 45:55, flujo 0.6 mL/min, tz = 66.6
min; HPLC quiral Pirkle Covalent (R,R) Whelk-01 hexano/metanol 97.5:2.5
flujo 2 mL/min, tg = 12.1 min isémero(2R, 5R) y 14.9 min isémero (2S, 5S);
[a]o®: +489 (c 0.03 CH,Cl,) para el isémero (2R,5R); [a]p?%:-489 (c 0.03
CH,CI,) para el isémero (2S, 5S).
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6.6. Procedimiento general para la sintesis de aductos mediante
cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino sobre olefinas
activadas

6.6.1. Sintesis de exo aductos

Una disolucion de DTBM-Segphos (0.0028 mmol) vy
trifluorometanosulfonato de cobre (11) (0.0025mmol) en tolueno (5mL) se agita
durante 30 min a temperatura ambiente, observando que la disolucidn se torna
azulada. Entonces, se adiciona una disolucion del a-iminoéster (0.028 mmol)
en tolueno (1 mL) observandose coloracion amarillenta. Finalmente, la olefina
(0.028 mmol) y por altimo trietilamina (0.0051mmol) se afiaden a la mezcla.
La reaccidn se agita durante toda la noche, para posteriormente ser desactivada
con una disolucion saturada de cloruro de amonio (10 mL). La mezcla se extrae
con tolueno (3 x 20 mL), se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina
el disolvente a presién reducida. El producto crudo se purifica por
cromatografia en gel de silice, empleando como eluyente mezclas de
hexano/acetato de etilo.

(1R,35,3aS,6aR)-3,5-difenil-1-metoxicarbonil-4,6-dioxo-octahidropirrolo
[3,4-c]pirrol (exo-17a) 120

Siguiendo el procedimiento general, fue sintetizado adicionando 0.028
mmol de (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo a una disolucién de (R)-
DTBM-Segphos (0.0028 mmol) y trifluorometanosulfonato de cobre (1)
(0.0025 mmol) en 5mL de tolueno. Se afiaden N-fenilmaleimida (0.028 mmol)
y trietilamina (0.0051 mmol) para dejar agitando toda la noche. El crudo se
purifica por cromatografia en gel de silice empleando como mezcla eluyente
hexano/acetato de etilo 1:1.
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'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.50-7.29 (m, 10H, H-Ar), 4.65 (d, J = 5.0 Hz,
1H, CH), 4.21 (d, J = 4.2 Hz, 1H, CH), 4.07 (dd, J = 4.2, 9.0 Hz, 1H, CH), 3.65
(s, 3H, COOCHB3), 3.63 (dd, J = 5.0 and 9.0 Hz, 1H, CH), 2.71 (a, 1H, NH).

HPLC Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol 1:1
flujo 2 mL/min, tr = 21.8 min.

(1S,3R,3aR,6aS)-3,5-difenil-1-metoxicarbonil-4,6-dioxo-octahidropirrolo
[3,4-c]pirrol (exo-17a) %

Se sigue el procedimiento analogo al empleado en el producto anterior,
pero utilizando (S)-DTBM-Segphos como ligando quiral.

HPLC Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol 1:1
flujo 2 mL/min, tr = 15.4 min.

(2R, 4S, 5S)-4-ciano-5-fenil-2-metoxicarbonilpirrolidina (exo-17b) 124

NC

Ph"" >Nj
H

Siguiendo el procedimiento general, fue sintetizado adicionando 0.028
mmol de (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo a una disolucion de (R)-DTBM-
Segphos (0.0028 mmol) y trifluorometanosulfonato de cobre (1) (0.0025
mmol) en 5mL de tolueno. Se afiaden acrilonitrilo (0.028 mmol) y trietilamina
(0.0051 mmol) para dejar agitando toda la noche. El crudo se purifica por
cromatografia en gel de silice empleando como mezcla eluyente
hexano/acetato de etilo 3:1.

“COOMe
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'H RMN (500 MHz, CDCl5) & 7.37-7.34 (m, 3H, H-Ar), 7.24 (d, 2H, J = 7.5
Hz, H-Ar), 4.41 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 1H), 3.88 (dd, 1H, J =5.7, 8.8 Hz), 3.63
(s, 3H, COOCH3), 2.88 (q, 1H, J = 9.0 Hz), 2.62 (a, 1H).

HPLC quiral: Daicel Chiralpak 1A 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol 97:3
flujo 0.6 mL/min, tr = 52.5 min.

(2S, 4R, 5R)- 4-ciano-5-fenil-2-metoxicarbonilpirrolidina (exo-17b) 124

NC,

Ph/O\COOMe

N
H

Se sigue el procedimiento analogo al empleado en el producto anterior,
pero utilizando (S)-DTBM-Segphos como ligando quiral.

HPLC quiral: Daicel Chiralpak 1A 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol 97:3
flujo 0.6 mL/min, tr = 66.3 min.

(2R,4S,55)- 5-fenil-2,4-bis(metoxicarbonil)pirrolidina (exo-17c) 124
MeOOC,

Ph" N "COOMe

Siguiendo el procedimiento general, fue sintetizado adicionando 0.028
mmol de (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo a una disolucion de (R)-DTBM-
Segphos (0.0028 mmol) y trifluorometanosulfonato de cobre (1) (0.0025
mmol) en 5mL de tolueno. Se afiaden metilmetacrilato (0.028 mmol) y
trietilamina (0.0051 mmol) para dejar agitando toda la noche. El crudo se
purifica por cromatografia en gel de silice empleando como mezcla eluyente
hexano/acetato de etilo 4:1.

'H RMN (500 MHz, CDCl) & 7.44 (d, 2H, J = 7.5 Hz, H-Ar), 7.35-7.37 (m,
3H, H-Ar), 4.41 (d, 1H, J = 8.5 Hz, CH), 4.04 (dd, 1H, J = 5.7, 8.8 Hz, CH),
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3.78 (s, 3H, COOCHS), 3.63 (s, 3H, COOCHS), 2.92 (g, 1H, J = 9.0 Hz, CH),
2.62 (a, 1H, NH), 2.52 (td, 1H, J = 8.6, 13.6 Hz, CH), 2.38 (m, 1H, CH) ppm.

HPLC Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol
70:30 flujo 0.65 mL/min, tr = 17.1 min.

(2S, 4R, 5R) 5-fenil-2,4-bis(metoxicarbonil)pirrolidina (exo-17¢) ***

MeOOC,

PhI}\COOMe

N
H

Se sigue el procedimiento analogo al empleado en el producto anterior,
pero utilizando (S)-DTBM-Segphos como ligando quiral.

HPLC Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol
70:30 flujo 0.65 mL/min, tr = 13.9 min.

6.6.2. Sintesis de endo aductos.

Una disolucion de BPE (0.0028 mmol) y acetato de plata (I)
(0.0025mmol) en THF (5mL) se agita durante 1h a temperatura ambiente. A
continuacion, se adiciona una disolucion del a-iminoéster (0.028 mmol) en
THF (1 mL) y se deja agitar durante 5 min. Finalmente, y tras enfriar la mezcla
a la temperatura indicada en cada caso, se afiade la olefina correspondiente
(0.028 mmol) a la mezcla. La reaccién se agita durante toda la noche para,
posteriormente, ser desactivada con una disolucion saturada de cloruro de
amonio (10 mL). La mezcla se extrae con tolueno (3 x 20 mL), se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida. El
producto crudo se purifica por cromatografia en gel de silice, empleando como
eluyente mezclas de hexano/acetato de etilo.
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(1R,3S,3R,6a5)-3,5-difenil-1-metoxicarbonil-4,6-dioxo-octahidropirrolo
[3,4-c]pirrol (endo-17a)'?

Siguiendo el procedimiento general, fue sintetizado adicionando 0.028
mmol de (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo a una disolucién de (2R,5R)-
BPE (0.0028 mmol) y acetato de plata (0.0025 mmol) en 5mL de THF. La
mezcla se enfria a -30° C y se afiade N-fenilmaleimida (0.028 mmol) para dejar
agitando toda la noche. El crudo se purifica por cromatografia en gel de silice
empleando como mezcla eluyente hexano/acetato de etilo 1:1.

'H RMN (500 MHz, CDCly) 7.50-7.32 (m, 8H, H-Ar), 7.17-7.12 (m, 2H, H-
Ar), 4.63 (dd, 1H, J = 8.6, 5.1 Hz, CH), 4.16 (dd, 1H, J = 6.5, 5.1 Hz, CH),
3.88 (s, 3H, COOCHy), 3.78-3.71 (t, 1H, J = 8.2 Hz), 2.55-2.50 (m, 1H, NH).

HPLC Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol 1:1
flujo 2 mL/min, tr = 11.0 min.

(1S,3R,3aS,6aR)-3,5-difenil-1-metoxicarbonil-4,6-dioxo-octahidropirrolo
[3,4-c|pirrol (endo-17a)'*

Procedimiento analogo al empleado en el producto anterior, pero
empleando como ligando quiral (2S,5S)-BPE. También se puede sintetizar
adicionando 0.028 mmol de metil(E)-N-(fenilmetilen)glicinato a una solucion
de Fesulphos (0.0028 mmol) y acetato de cobre(ll) (0.0025 mmol) en 3mL de
THF.
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HPLC Pirkle Covalent (R,R) Whelk-02 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol 1:1
flujo 2 mL/min, tr = 20.2 min

(2S, 4S, 5R)- 4-ciano-5-fenil-2-metoxicarbonilpirrolidina (endo-17b) **°

NC

A

N~ "COOMe
H

Siguiendo el procedimiento general, fue sintetizado adicionando 0.028
mmol de (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo a una disolucion de (2S,5S)-
BPE (0.0028 mmol) y acetato de plata (0.0025 mmol) en 5mL de THF. La
mezcla se enfria a -40° C y se aflade acrilonitrilo (0.028 mmol) para dejar
agitando toda la noche. El crudo se purifica por cromatografia en gel de silice
empleando como mezcla eluyente hexano/acetato de etilo 3:1.

'H RMN (500 MHz, CDCl) § 7.5-7.3 (m, 5H, H-Ar), 4.31 (d, 1H, J = 9.0 Hz,
CH), 4.02 (dd, 1H, J = 8.0, 6.0 Hz, CH), 3.72 (s, 3H, COOCH3), 2.9-2.3 (m,
4H).

HPLC quiral: Daicel Chiralpak 1A 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol 97:3
flujo 0.6 mL/min, tr = 35.7 min.

(2R, 4R, 55)- 4-ciano-5-fenil-2-metoxicarbonilpirrolidina (endo-17b) 159

NC,

Ph"" [ j

N~ “COOMe
H

Procedimiento analogo al empleado en el producto anterior, pero
empleando como ligando quiral (2R,5R)-BPE.

HPLC quiral: Daicel Chiralpak 1A 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol 97:3
flujo 0.6 mL/min, tr = 39.5 min.

%9 0. Tsuge, S. Kanemasa, M. Yoshioka , J.Org. Chem. 1988, 53, 1383.
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(2R,4R,55)- 5-fenil-2,4-bis(metoxicarbonil)pirrolidina (endo-17c¢) ***

MeOOC,

H

"COOMe

Siguiendo el procedimiento general, fue sintetizado adicionando 0.028
mmol de (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo a una disolucién de (2R,5R)-
BPE (0.0028 mmol) y acetato de plata (0.0025 mmol) en 5mL de THF. La
mezcla se enfria a -50° C y se afiade acrilonitrilo (0.028 mmol) para dejar
agitando toda la noche. El crudo se purifica por cromatografia en gel de silice
empleando como mezcla eluyente hexano/acetato de etilo 3:1.

'H RMN (500 MHz, CDCly) 7.36-7.32 (m, 3H, H-Ar), 7.29-7.27 (m, 2H, H-
Ar), 459 (d, 1H, J = 7.6 Hz, CH), 4.04 (t, 1H, J = 8.5 Hz, CH), 3.85 (s, 3H,
COOCHS5), 3.35 (g, 1H, J = 7.2 Hz), 3.25 (s, 3H, COOCHS), 2.47-2.45 (m, 2H,
CHy), 1.27 (a, 1H, NH).

HPLC: Daicel Chiralpak 1A 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol 95:5 flujo 1.5
mL/min, tr = 14.4 min

(2S,4S,5R)- 5-fenil-2,4-bis(metoxicarbonil)pirrolidina (endo-17¢) 123
MeOOC,

Ph H COOMe

Procedimiento analogo al empleado en el producto anterior, pero
empleando (2S,5S)-BPE como ligando quiral. También se puede sintetizar
adicionando 0.028 mmol de (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo a una
solucion de Fesulphos (0.0028 mmol) y acetato de cobre(ll) (0.0025 mmol) en
3mL de THF a -65° C.

HPLC: Daicel Chiralpak 1A 4,6 x 250 mm hexano/isopropanol 95:5 flujo 1.5
mL/min, tr = 16.8 min.
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Apéndices
1. Influencia de la base en la estereoselectividad del proceso

Tabla Al. Influencia de la base en la estereoselectividad de la cicloadicion de
1a y Cg catalizada por el sistema AgSbF¢-(R,R)-BPE a temperatura ambiente.

Entrada Base cis:trans e.e.cis (%) Rdto (%) pK, base
1 CFsCOONa 63:37 60(2R 5R) 43 0.7
2 Bu;NPhOAC 99:1 75(2R,5R) 55 4.2
3 Bu,NOAC 99:1 79(2R, 5R) 83 48
4 Et;N 99:1 51 (2R,5R) 41 10.7
5 Piperidina 90:10 9(2R,5R) 56 11.2
6 DBU 60:40 0 67 12.9

Se observa una clara dependencia de la estereoselectividad con la
fortaleza de la base. Cuanto mas fuerte es la base, peor es la
estereoselectividad. Asi, con la base mas fuerte, el DBU, la reaccion transcurre
con ausencia total de selectividad (tabla Al, entrada 6), mientras que con una
base ligeramente menos fuerte, como la piperidina, aunque la
enantioselectividad es practicamente nula, se consigue una buena
diastereoselectividad (tabla Al, entrada 5). En estos casos, la reaccion no va
catalizada a través de la interaccion del complejo quiral con el a-iminoéster,
sino que directamente la base (cuando es tan fuerte) forma el anién y provoca
la reaccion sin que ésta pueda tener en cuenta la informacion quiral. Las bases
de fortaleza intermedia (pK, entre 3.3 y 9.8) son las que proporcionaron
mejores resultados (tabla Al, entradas 2-4), aunque en ese rango la diferencia
de enantioselectividad observada tiene mucho que ver con la capacidad de la
base para coordinarse al dipolo como se vio anteriormente. Finalmente, las
bases demasiado débiles como el trifluoroacetato vuelven a provocar un
descenso de la selectividad (tabla Al, entrada 1). Se puede concluir, que no
todas las bases pueden ser usadas en esta reaccion, si no que hay un rango
optimo de pK, entre los que debe estar la base que se quiera usar si se busca
obtener la reaccion de manera diastereo y enantioselectiva.




2. Influencia del disolvente en la estereoselectividad del proceso

En catalisis asimétrica, a menudo, resulta crucial la eleccion del
disolvente para la enantioselectividad y conversion de las reacciones. Los
efectos del disolvente son, en principio, impredecibles, pero la polaridad suele
ser un factor crucial a tener en cuenta. Por ello, se llevo a cabo la reaccion
modelo utilizando diferentes disolventes. La eleccion de los mismos vino
marcada por la solubilidad del fullereno.

Tabla A2. Influencia del disolvente en la estereoselectividad de la cicloadicion de 1a y
Cqo catalizada por Cu(OAc), y Fesulphos a -15° C.

Entrada Disolvente cis:trans e.e.Cis (%) Rdto (%)
1 Tetracloroetano 96:4 71(2S,5S) 7
2 Tolueno 99:1 91(2S,55) 60
3 o0-Xileno 99:1 89(2S,55) 51
4 Clorobenceno 99:1 89(2S,5S) 53
5 o-Diclorobenceno 99:1 88(2S,5S) 49
6 Diclorometano 99:1 87(2S,5S) 33
7 Tolueno/ACN 9:1 99:1 11(25,5S) 51

Si bien el efecto del disolvente no es muy acusado, debido a que la
polaridad de la mayoria de aquellos en los que el fullereno es soluble es
parecida, si conviene comentar el caso de los disolventes polares. EI empleo de
disolventes polares y coordinantes como el acetonitrilo, que tiene usarse en
combinacion con otro disolvente donde el fullereno sea soluble tiene un claro
efecto en la estereoselectividad (tabla A3, entrada 7). Un problema que
presentan muchos metales de transicion, en especial los que son &cidos de
Lewis, en este tipo de reacciones es la inhibicion parcial de su actividad
catalitica por la coordinacion del disolvente o incluso de contraiones al
catalizador. En este caso, queda claro que el acetonitrilo se puede coordinar al
Cu(ll) méas favorablemente que el ligando quiral Fesulphos pues esta en gran
exceso, formando otro complejo catalitico que no es quiral, justificandose asi el
resultado obtenido.




3. Influencia del tiempo de reaccion en la estereoselectividad del
proceso

Tabla A3. Influencia del tiempo de reaccion en la estereoselectividad de la reaccion de
1a yCq, catalizada por Cu(OAc), y Fesulphos a -15° C.

Entrada t (h) cis:trans e.e.Cis (%)
1 2 99:1 91(2S,55)
2 3 99:1 90(25,55)
3 4 99:1 88(25,59)
4 6 95:5 88(2S,55)
5 12 80:20 87(2S,55)
6 24 62:38 83(2S,5S)
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