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1 Introduccion

1.1 La reaccion de Diels-Alder

Desde su formulacion en 1928 por Otto Diels y Kurt Alder, la reaccion de Diels-Alder
ha logrado consolidarse como uno de los métodos de formacion de enlaces carbono-
carbono y de anillos mas eficientes en sintesis organica." Como fuese de esperar, en 1950
este descubrimiento y su desarrollo fue recompensado con el Premio Nobel.? Su elevada
regio- y estereoselectividad en la formaciéon de anillos de seis miembros ha hecho de esta
transformacion una de las preferidas por los quimicos organicos. A pesar de la gran cantidad
de trabajos existentes en dicha area, nuevas metodologias siguen apareciendo en la
literatura.

La reaccion de Diels-Alder es una cicloadicion entre un dieno conjugado y un
alqueno o alquino (diendfilo) (Esquema 1.1). El dieno debe poder adoptar una conformacion
s-cis para obtener la geometria correcta para que la transformacién suceda. La reaccion se
clasifica como una cicloadicion [4s + 2], donde 4 y 2 identifican el nimero de electrones T
involucrados en el reordenamiento electrénico, mientras que el subindice s indica que la

reaccion ocurre de manera suprafacial en ambos componentes.

<l — [(|] — [

dieno  diendfilo aducto
= =
= N
s-trans S-Cis

Esquema 1.1

Como esta reaccion se lleva a cabo mediante una adicién syn (o suprafacial)
respecto tanto al diendfilo como al dieno, la reaccion de Diels-Alder es estereoespecifica. En
consecuencia, las estereoquimicas relativas de los sustituyentes en el diendfilo y el dieno se

conservan en el cicloaducto (Esquema 1.2).
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R4 R4
=
+ H —_— @ = R'] R1
A + [ e
S
R2 R2 R2 R2
dieno E,.E cis diendfilo Z cis
R1 R1 R1
- - O
R SR, Ry
R, : diendfilo E trans
R
dieno E,Z trans

Esquema 1.2

La estereoquimica relativa de los sustituyentes en los nuevos centros estereogénicos
formados se encuentra determinada por dos posibles modos de ataques suprafaciales: endo
y exo (Esquema 1.3). El modo de ataque endo es aquel en el cual los sustituyentes del
diendfilo quedan sobre la nube 1 del dieno, mientras que en el modo de ataque exo, los
sustituyentes del doble enlace se encuentran alejados del dieno. En general, los productos
endo estan favorecidos por interacciones orbitales secundarias y es el producto cinético,

mientras que el producto exo es el producto termodinamico.

interaccion
orbital
secundaria - 1
H !
\ - ' .

Ataque endo R Ataque exo

Esquema 1.3

Cuando se utilizan dienos y diendfilos no simétricos, existe la posibilidad de obtener
dos regioisomeros, dependiendo de la posicion relativa de los sustituyentes. La
regioselectividad queda determinada por la naturaleza de los sustituyentes en ambos
compuestos.®* El enfoque de la teoria de orbitales frontera permite predecir la
regioselectividad de la reaccién de Diels-Alder para una amplia combinacién de dienos y
diendfilos considerando que la interaccién mas fuerte entre dieno y diendfilo se dara entre
los atomos que posean los mayores coeficientes sobre los orbitales frontera. Por lo general,
los 1,3-dienos sustituidos en C-1 y los diendfilos monosustituidos reaccionan para dar el
producto “orto” mayoritariamente, mientras que los dienos sustituidos en C-2 generan el

aducto “para”’ (Esquema 1.4).
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GDE GDE GDE
GAE GAE
+ g — + |
GAE
producto orto producto meta
favorecido

GAE GAE
§ L0 LQ
GDE GDE GDE GAE

producto para producto meta
favorecido

Esquema 1.4
1.2 Organoboranos

Los compuestos organoboro son derivados organicos del borano (BH3) y se pueden
clasificar de acuerdo a los grupos funcionales unidos al atomo de boro (Figura 1.1). Los
organoboranos reaccionan como compuestos organometalicos, aunque el boro elemental no
es metdlico. El atomo de boro es facilmente reemplazable por agentes oxidantes o

electrofilicos, generalmente con completo control estereoquimico.

R, R, R, R,

B-R 'B-OH 'B-OR' 'B-OH

R R R HO

Boranos Acido Borinato Acido
borinico bordnico
R. HO. RO,
'B-OR' 'B-OH ‘B-OR'
R'O HO R'O
Boronato Acido Borato
borico
Figura 1.1

La quimica de los organoboranos ha sido ampliamente desarrollada debido a la
disponibilidad, estabilidad y baja toxicidad de esta clase de compuestos; ademas los
subproductos inorganicos formados son facilmente separables al terminar la reaccion. Una
de las principales caracteristicas de los organoboranos es el alto grado de
quimioselectividad asi como la versatilidad sintética que poseen, permitiendo una gran

variedad de transformaciones quimicas tales como las que se muestran en el Esquema 1.5.*
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RHC=C-C=CHR'
H H

cis, cis
cis, trans
trans, trans
R ete. ROH
=
R’ R
R" RD
RCHQ
R R
CH, \=/ RCH,0H
c. RNH
R™"CHj
H,C=CHCHJ.,R RR'NH
RC=CR' , RR'CHNH,
RC=CH RCOR
RCH,CN RR'CHOH
RCH(CN)2 RCH,COR' RCOC=CR'

RCH,CO,Et  RR',COH

Esquema 1.5

En las ultimas décadas, las ventajas de los organoboranos llevaron a un aumento en
el nimero de sus aplicaciones (Figura 1.2).*® En este contexto, las reacciones de
intercambio boro-metal, el acoplamiento de Suzuki, las funcionalizaciones de los enlaces
carbono-boro a los correspondientes alcoholes, aminas, cetonas entre otros, y las
reacciones de alil- alquinil- y alquenilboracion se encuentran entre las aplicaciones mas

destacadas dentro de la sintesis organica.

700
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Debido a sus exclusivas caracteristicas estructurales, los organoboranos han sido
ampliamente utilizados no so6lo como bloques de construccion, sino también para el

desarrollo de potentes inhibidores de enzimas,****®

agentes de captura de neutrones en
terapias contra cancer,’ y como anticuerpos miméticos que reconocen sacaridos
biolégicamente importantes.” Quizas el ejemplo mas plausible de ello es la droga
Bortezomib (comercializada como Velcade®),? la cual es un acido borénico y es el primer

inhibidor del proteasoma comercialmente disponible (Figura 1.3).

Bortezomib

Figura 1.3

1.3 Reaccion de Diels-Alder de organoboranos

Cuando se utilizan compuestos funcionalizados con boro en reacciones de
cicloadicion, en general cambia la hibridacién del carbono adyacente al &tomo de boro. Por
lo tanto, los productos de este tipo de reaccién pueden ser utilizados en subsecuentes
transformaciones diferentes al proceso de cicloadicion. Por ende, es posible realizar
reacciones en cadena altamente selectivas, y de esta manera incrementar la complejidad de
los productos formados.’

La reaccién de Diels-Alder entre alquenos sustituidos con boro y dienos conjugados
da lugar a la formacién de ciclohexenos funcionalizados con un atomo de boro, los cuales
pueden ser utilizados en subsiguientes reacciones de oxidacion u homologacion (Esquema
1.6). De esta manera, los productos de reaccion pueden ser transformados en alcoholes,
cetonas, aminas, etc., compuestos que no pueden ser obtenidos directamente mediante
reacciones de Diels-Alder.
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Rl'
O
7 HO
R Alcoholes

N Cetonas
~o \ $I
s
R5N
Aminas

Esquema 1.6

El primer trabajo publicado en la literatura fue en el afno 1960, en el cual Matteson y
Peacock describieron la reaccion de Diels-Alder del alquinilboronato de dibutilo con
ciclopentadieno (Esquema 1.7a)."® Este diendfilo mostré ser un diendfilo pobre en
reacciones de demanda electronica normal, particularmente en comparacion a los
vinilboronatos de dibutilo y de 2-metil-2,4-pentanodiol, reportados afios mas tarde por
Matteson y Woods, respectivamente.”’ Dicho trabajo pionero posibilité la utilizacion de los
vinilboronatos en sintesis organica, demostrando que estos compuestos presentan una

activacion moderada como diendfilos de Diels-Alder (Esquema 1.7b).

a) b)
B(OBu), Q @/B(OBU)z
I
W 100 °C, 4h
83% do/k 39:61
B(OBU)2 clorobenceno @/B(OBU)z endo/exo 39:
1 °C,15h
|‘| 30 °C, 15 o

25%

( 0 tubo cerrado @/B o)
/N
| 150 °C, 15 h

0,
8% endo/exo 43:57

w-O

Esquema 1.7

Luego de casi tres décadas de inactividad en el area, varios autores exploraron
ampliamente la utilidad sintética de alquenil- y alquinildialquilboranos en reacciones de
Diels-Alder."? El primer articulo fue publicado en 1990, por Singleton y Martinez, quienes
estudiaron la utilizacion de B-vinil-9-BBN en la reaccion de Diels-Alder con diferentes dienos
(Esquema 1.8)."%® En este trabajo se demostré que el B-vinil-9-BBN reacciona con dienos
ciclicos y aciclicos para generar los cicloaductos deseados bajo condiciones de reaccion
mucho mas suaves que las requeridas para la reacciéon de Diels-Alder entre los mismos

dienos y otros diendfilos como acrilato de metilo, nitroetileno, fenilvinilsulfona y vinilboronato
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de n-butanol. Por ejemplo, este diendfilo reacciona 200 veces mas rapido que el acrilato de

metilo con butadieno a 25 °C.

- fBQ B
); o 25°c 24

&~y

o7

para/meta 93:7

B B
“ .
x 25 °C 24 h
79%

endo/exo 96:4

@ - 0 25°C,35h Z@J' @B

86% endo/exo 67:33

&8

Esquema 1.8

Como se observa en el Esquema 1.8, en la reacciéon con isopreno se obtuvo una
regioselectividad para muy elevada, y con frans-piperileno se obtuvo exclusivamente el
isobmero meta en lugar del isémero orto generalmente mas favorecido, con preponderante
estereoquimica endo. Por otro lado, para ciclopentadieno la relacion endo/exo fue baja
(67:33). El elevado impedimento estérico del grupo BBN es el que provocaria la
regioselectividad andmala meta con distintos dienos sustituidos en C;.

Singleton y otros autores han investigado la utilizacion de una gran variedad de
dialquilvinilboranos en la reaccién de Diels-Alder, los cuales han mostrado ser diendfilos de
excepcional reactividad, regioselectividad y endo-estereoselectividad. Ademas, su
reactividad no depende significativamente de la estructura del dieno, ya que reaccionan con
una velocidad comparable tanto con dienos ricos en electrones como con dienos pobres en
electrones y con dienos no sustituidos. Por consiguiente, se propuso que estos diendfilos
podian ser considerados “omnifilicos.”"?®
Otra clase de diendfilos activados con boro que muestran alta reactividad en

reacciones de cicloadicion [4+2] son los alquenildihaloboranos.'?"?

Al igual que los
alquenildialquilboranos, estos compuestos son muy sensibles y por lo tanto, en general, se
usan en una secuencia “one-pot” que involucra su sintesis, la reaccién de Diels-Alder y un
ultimo paso de derivatizacion. En el Esquema 1.9 se muestran dos ejemplos para este tipo

de transformaciones.
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J—— @ tolueno +£b pinacol ; N ibBO
Cl,B -78 °C 2 BCl, 1 o
O O

BCl,

@ 2202 0°C +AX\2 HoOp NaOH 6N . ﬂb
[ S
o8 05h  |£ ’_LBCl, THF OH

BCl, 0°CaTA OH

Esquema 1.9

Estos ejemplos demuestran que el reemplazo de los grupos alcoxi por grupos alquilo
o atomos de halégeno incrementa considerablemente la activacion de los diendfilos
sustituidos con boro, lo cual ha podido ser comprobado de manera tedrica.' Sin embargo, la
ventaja que presentan los vinilboronatos respecto a los dialquil- y dihalovinilboranos es que
en su mayoria son estables al aire y la humedad, por lo que no requieren ser sintetizados in
situ para la secuencia sintética y pueden ser purificados por técnicas cromatograficas.

En nuestro grupo de investigacion se desarroll6 una metodologia para llevar a cabo
reacciones de Diels-Alder de vinilboronatos con irradiacion de microondas durante cortos
tiempo de reaccion, logrando obtener excelentes rendimientos con diferentes dienos
(Esquema 1.10)." El vinilboronato de pinacol resulté el dienéfilo mas eficiente, gracias a su
elevada reactividad y estabilidad. También se desarroll6 una eficiente secuencia que
involucra la reaccidn de Diels-Alder seguida por la oxidacion del cicloaducto, lo cual permitid

obtener una variedad de ciclohexenos sustituidos.

0 T
E';K< LD §é<<

(°o |
| tolueno, MO R ()
150 - 220 °C
1-6h

oj<< IR ?()) o 2) H,0,, NaOH 3N ac.
B g =\ 5 Et,N, THF < @OH
Al ’ o )n
i tolueno, MO R—(@f ° 0°'CaTA ()

150 - 220 °C

75-100%

51-99%
1-6h (2 etapas)

Esquema 1.10

Recientemente, aparecieron en la literatura dos nuevas rutas para la sintesis de (%)-
Pancratistatina (un compuesto con potente actividad anticancerigena) y (%)-Licorina (un
alcaloide con propiedades contra malaria, polio y SARS entre otros, aunque altamente
toxico), las cuales involucran como paso clave una reaccién de Diels-Alder de un (E)-B-

borilestireno con una pirona (Esquema 1.11)."®
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R = OMe &N
Tolueno \ Bro O

o o 80°C,20h OH O
I Br 86% Pancrastistatina
O \/B\O + 0o |
<O(;A N
Br Tolueno
R 90 °C, 48 h

i ¢fx <C@
R=H

Licorina

Esquema 1.11

Estudios tedricos demostraron que, salvo algunas excepciones, " los alquenos
activados con boro pueden ser considerados diendfilos aceptores de electrones y que sus
reacciones de Diels-Alder son procesos concertados que presentan estructuras de transicion
asincronicas con caracteristicas muy peculiares."'® El atomo de boro electrofilico del
vinilborano experimenta una interaccién secundaria [4+3] no-clasica con un atomo de
carbono del dieno tal como se muestra en el Esquema 1.12a, lo cual aumenta la velocidad
de la reaccion y contribuye a controlar la regioselectividad y la endo-estereoselectividad de
dicho proceso. En algunos casos excepcionales, como para las reacciones de vinilborano
con butadieno, frans-piperileno e isopreno y de dimetilvinilborano con butadieno se observé
que las reacciones cursan a través de estructuras de transicion [4+3] en lugar de [4+2],
siendo la interaccion Cg-B mas importante que la Cs-C4, aunque el aducto obtenido es un
ciclo de seis miembros. En el Esquema 1.12b se puede observar los grafos moleculares con
la energia libre de activacién calculada a B3LYP/6-311++G** en Kcal/mol de las estructuras
de transicién meta para la reaccion de isopreno con el vinilborano. En el caso 1, se muestra
la estructura de transicion meta-endo que tiene caracter [4+3] mientras que en el caso 2 se
observa la estructura de transicion meta-exo con caracter [4+2]. En rojo se destacan los

puntos criticos de enlace y en amarillo los puntos criticos de anillo.

¢ B
Cc
¢ H
¢ pce
pca
“r “Cy B %
ET-MN ET-MX
25,18 30,35

Esquema 1.12
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El estudio del efecto de la sustitucion sobre el atomo de boro en las reacciones de
Diels-Alder sugirié que las propiedades de los vinilboranos pueden ser moduladas mediante
la eleccion racional de los ligandos sobre el boro.' El patrén de reactividad observado en
las reacciones de Diels-Alder de vinilboranos puede ser racionalizado por interacciones
orbitales secundarias en las estructuras de transicion. Las estructuras de transicién para las
reacciones de los compuestos alquenilboro tienen diferentes grados de caracter [4+3], lo
que sugiere que el atomo de boro interacciona con el 1,3-dieno con intensidades variables.
Los calculos computacionales tedricos demostraron que la interaccién orbital secundaria
entre el atomo de boro y el C¢ se hace menos importante cuando aumenta el caracter donor
de electrones de los grupos unidos al boro y, para los dialquilboranos, cuando se incrementa
el volumen de los grupos alquilicos, lo que genera una disminucidén en la reactividad y la
endo-estereoselectividad.” En general, para los halo- y los dialquilboranos pequefios, los
efectos electronicos dominan el curso de la reaccion, mientras que para los vinilboronatos o
los dialquilboranos voluminosos, los efectos estéricos controlan la regio- y la
diastereoselectividad.

La bibliografia de las ultimas décadas da cuenta de la diversidad de variantes que se
han desarrollado tanto para la sintesis de los diendfilos activados con boro, como para sus
reacciones de Diels-Alder y las posteriores derivatizaciones de los cicloaductos.**®° En
consecuencia, resulta evidente que los alquenos sustituidos con boro constituyen
importantes bloques de construccidn para reacciones de cicloadicion de gran utilidad en

sintesis organica.
1.4 Organoboranos en catalisis

Los acidos y los ésteres boronicos pueden formar interacciones covalentes
reversibles con grupos funcionales acidicos, tales como grupos hidroxilos y carboxilos,
modificando de esta manera la reactividad del compuesto formado (Esquema 1.13)."° Estas
caracteristicas hacen que dichos compuestos tengan la capacidad de actuar tanto como
sustratos sobre los cuales se induce quiralidad, asi como catalizadores o promotores para

obtener productos enantioméricamente puros.

®
HO., OH H20 H o)
B 2: Ka A HO\BI,-bH
R S}
R
iol iol
Ktn Ktet
2 H,0 2H,0
®
() HO Ho /1
K
@) B N\ i’ O%) O
R R OH

Esquema 1.13
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Por otro lado, los compuestos trivalentes de boro tienen la capacidad de actuar como
acidos de Lewis, debido al orbital p vacante sobre el atomo de boro (Figura 1.4a). Esto hace
que los organoboranos puedan coordinarse facilmente a heteroatomos con pares
electrénicos libres, tales como oxigeno 6 nitrégeno, formando especies tetraédricas. Estas
especies tetraédricas pueden ser complejos en los cuales quedan unidos dos sustratos a
través del atomo de boro, logrando asi que se encuentren mas proximos en el espacio para
interaccionar (Figura 1.4b). Esto conlleva generalmente a un aumento en la velocidad de la

reaccion y muchas veces permite la diferenciacion diastereofacial.

a) 0/\ b) R R

R E B
R—BL Nu™ g
O® N
Figura 1.4

1.4.1 Uso de organoboranos como promotores o catalizadores

El primer ejemplo de aplicacion de un organoborano como catalizador fue a
comienzos de los afios 60, cuando Letsinger demostré que el acido 8-quinolinbordnico
aceleraba la hidrélisis de ciertos cloroalcanoles (Esquema 1.14)% y que el boronoarilimidazol

sirve como catalizador para la eterificacion de cloroetanol.!

B(OH),
Ny cl
HO . o/\/
= H OH
HO N_ HO
DMF, H,0 =
Colidina >

Esquema 1.14

En 2008, Hall y colaboradores encontraron que catalizadores tales como el acido
orto-iodofenilborénico funcionan mejor en la amidacion de acidos carboxilicos con aminas
que el acido 3,4,5-trifluorofenilborénico, reportado inicialmente por el grupo de Yamamoto

doce afios antes (Esquema 1.15).%
X

a %y
O
® _(10mol%) mol% P
TIM4A N \©
solvente
25°C,2,5h

HO.; OH HO.,.OH HO.,.OH HO.,.OH HO., OH
Q Sllcalicalics
THF 22% 27% 47% 49% 1%

DCM 42% 41% 64% 76% 91%
Esquema 1.15
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Los acidos arilboronicos también pueden catalizar reacciones alddlicas,
cicloadiciones y adiciones conjugadas de acidos carboxilicos a,B-insaturados (Esquema
1.16), alquilaciones de Friedel-Crafts de alcoholes bencilicos entre otras.*® Los &cidos
borénicos pueden ser utilizados como molde para fijar ambos reactivos y acelerar asi la

velocidad de reaccion.

H.

070
</A~\ﬁo_a_Ar

> BT
H Cicloadiciones

H. P 9

Q  ABOH), Q g oo
OH %o Ar | B
IHL | R ﬁo Ar

4
Nu’

Adiciones Conjugadas

Esquema 1.16

El estudio tedrico de la reaccidon de amidacion entre acidos carboxilicos y aminas
catalizada con el acido arilborénico llevado a cabo por el grupo de Guo, encontré que la
formacion del acido aciloxiborénico inicial es cinéticamente factible pero se encuentra
termodinamicamente desfavorecida.”> Posteriormente, tiene lugar la formacién del enlace C-
N la cual ocurre rapidamente, mientras que la ruptura del enlace C-O final para liberar la
amida es el paso determinante de la velocidad de reaccion. En este estudio computacional,
se encontré que la elevada actividad catalitica del acido o-iodofenilborénico en relacion al
acido bordnico se debe tanto al efecto estérico como a la interaccion orbital entre el iodo y el

atomo de boro (Esquema 1.17).

£ 01-B-C3-C4 = -0,1°
Intermediario

£ 01-B-C3-C4 = -B9,0° interaccion sp2-p

£ 01-B-C3-C4 = 48,7°
Intermediario-lodo ET-lodo

Esquema 1.17

El grupo de Narasaka demostrd que el acido fenilborénico puede ser utilizado para

unir un dieno y un diendfilo de manera tal que se pueda incluso invertir la regioquimica de la

12
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reaccion de Diels-Alder.?* Esta metodologia fue empleada por Nicolaou y colaboradores

para la sintesis de un intermediario clave en la sintesis total de Taxol (Esquema 1.18).%°

o)
[ OEt o
1) PhB(OH), o
(1,4 equiv.) 1=
OH CeHg, 48 h, /1=
+ reflujo 5 E o
07Xy  2)Me,C(CH,OH), B
P 25°C,1h Ph
o E = CO,EY)
OH ( 2
(1,4 equiv.) Taxol

Esquema 1.18
1.4.1.1 Oxazaborolidinas

Basandose en resultados previos de Itsuno para la reduccion de cetonas utilizando
1,2-amino alcoholes y borano,?® Corey y colaboradores desarrollaron las oxazaborolidinas,
compuestos que han tenido un impacto mas que significativo en la sintesis asimétrica como
acidos de Lewis quirales capaces de catalizar la reduccion enantioselectiva de cetonas e
iminas.?’ A estos compuestos también se los conoce como catalizadores CBS (debido a sus
descubridores Corey-Bakshi-Shibata) y a la reaccion como reduccién de Corey-ltsuno
(Figura 1.5).2

i-Pr. Ph Ph
Y (=
R'" RS o HN\B,O N'B'O
X \—(R* fuente de H XH . .
o+ rN. o —— _L R R
ROK B RKR Ph. Ph R. Ph
R Y
X=CoN HN. O R'N._O
B B
R R

Figura 1.5

Estos catalizadores han sido empleados en cantidades de hasta 2 mol% obteniendo
excelentes enantioselectividades en la reduccion de grupos carbonilo e imino
funcionalizados. La utilizacién de borano y catecolborano como fuentes de hidruro ha sido
sustituida por el empleo de los complejos N-etil-N-isopropilanilina-borano y N,N-dietilanilina-
borano en la aplicacion de este proceso a gran escala, principalmente debido a su
estabilidad.”®

De acuerdo con observaciones de Corey, Alagona encontré que la formacién de
-1,9 Kcal/mol).® La

coordinacién trans esta desfavorecida debido a la tensién conformacional del anillo de

complejos cis oxazaborolidina borano-THF es exergdnica (AG

13
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pirrolidina (AG = +9,9 Kcal/mol, Figura 1.6a). La geometria del aducto cis se asemeja mucho

a la de la estructura cristalina obtenida por Corey (Figura 1.6b).%*°

trans cis
(alta tension de anillo) (baja tension de anillo)

Figura 1.6

El ataque por la cara Si es el modo preferido de transferencia de hidruro, ya que el
estado de transiciéon tiene una conformacién tipo silla, mientras que el estado de transicion
del ataque por la cara Re adopta una conformacion tipo bote. En la Figura 1.7 se muestran
las geometrias encontradas para las estructuras de transicion y las energias calculadas para

cada camino de reaccion en Kcal/mol.

Ph_ ph \_ 7 Ph_ Ph

H, )~0
NB Me
2Bo

H %Me

Ph o H =
Me
Si———( R) ‘Q& Re——>(S)

AEacomplejamlento \ AEacomplejamiento - 210
AE# = 4 9

AE# =9,0
=-32,4 H y =314

AE reaccion

AE reaccion

Figura 1.7
1.4.1.2 Combinacion de acidos

Los acidos combinados pueden ser una herramienta muy util para el disefio en
catalisis asimétrica, ya que la combinacion de dichos acidos generara una interaccion que
dara origen a un nuevo acido de distinta reactividad, y proporcionara estructuras mas
organizadas para un entorno asimétrico eficaz. Estas combinaciones se pueden clasificar en
acido de Lewis asistido por acido de Brgnsted (BLA), acido de Lewis asistido por acido de
Lewis (LLA), acido de Brgnsted asistido por acido de Lewis (LBA), y acido de Brgnsted
asistido por acido de Brgnsted (BBA) (Tabla 1.1).*

14
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Tabla 1.1
Tipo de combinacién de acidos  Estructura General Ejemplo
Aci i OP 0©
cw!o .de Lewis @O/ iPr
asistido por I @R
acido de Brognsted (BLA) 0~
O|Pr e}
Ac_id9 de Lewis ®o/ ? Ph
asistido por un v
acido de Lewis (LLA) M HaB ®
© Me
Acido de Bronsted @, OO 9
asistido por un 0 S sncly
acido de Lewis (LBA) M OO o)
H
Acido de Brgnsted Ar_ Ar

asistido por un
acido de Bronsted
(BBA)

o 0
Xoﬁ”@@

Ar Ar

A continuacioén se describen las dos combinaciones de acidos mas utilizadas:

v' Acido de Lewis asistido por acido de Brgnsted

En 1986, el grupo de Yamamoto reportd la reaccion de Diels-Alder asimétrica de

derivados de naftoquinona y varios dienos en presencia de un reactivo de boro quiral

derivado del trimetil borato y una diamida del acido (R,R)-(+)-tartarico (Esquema 1.19).%

HO OH

H‘ t\ H —
N— N
Oy °° -
+
B(OMe);
(1,2 equiv.)

0]
DCM

OH O

-0 0 O

0]

o020
O®O

A0Skt

H™ Y« H
N~ >N

Esquema 1.19

0°C—>TA, 23 h

OH O OSiEt;
73%, ee 92%

En 1988, Yamamoto inform6 por primera vez un catalizador de boro quiral que utiliza

como ligando un derivado de &cido tartarico (Esquema 1.20a).*® La alta reactividad del
aciloxiborano quiral (CAB, de sus siglas en inglés), puede originarse a partir del enlace de
hidrogeno intramolecular del acido carboxilico terminal con el atomo de oxigeno del grupo
alcoxi. Los CAB son eficaces catalizadores para reacciones de Diels-Alder, alddlicas y de
alilacién (Esquema 1.20b).%"
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a)
CABR =H 85%
10 mol% .
oipr o © O'H @ \H/U\ - CHO endo/g:-xo 89:11
) o DCM, -78 °C, 6 h ee 96%

(o} B-R

. e} .

CAB %Et PhCHO : Et p, Synlanti94:6
EtCN, -78°C, 6 h ee (syn) 96%

Esquema 1.20

En 2002, Corey describi6 un nuevo organocatalizador para las reacciones
enantioselectivas de Diels-Alder, empleando una oxazaborolidina quiral y un acido de
Brgnsted muy fuerte, como el &cido triflico.** La combinacién de estos &cidos genera un
BLA, tal cual propuso Yamamoto. La enantioselectividad de la reaccién se puede entender
en términos del complejo catalizador-aldehido y la conformacién de pre-transicion
representada en el Esquema 1.21.

H Ar

H A (0] 2 BN Ph
Al @_‘ r ©) A Conformacion de Pre-transicion:
@—(--'Ar H N._.O N_o A

Bl . ~ ) el puente de hidrogeno

Ngo L. HA H == H B nodasicoCHOfiala

H 5 Tfoe R O 0O .. _H conformacion que deja
oo R /\\( expuesta la cara Re

Esquema 1.21

La reaccion de Diels-Alder de cinco diendfilos con 1,3-butadieno catalizada con esta
oxazaborolidina fue estudiada computacionalmente por Paddon-Row y colaboradores al
nivel de teoria B3LYP/6-31G*.*° Los resultados de este trabajo concuerdan con el modelo
propuesto por Corey (Esquema 1.22a). Adicionalmente, analizaron cicloadiciones [4+2] tanto
inter- como intramoleculares para cetonas y ésteres carboxilicos al nivel de teoria
MPW1K/6-31+G**//B3LYP/6-31G*, encontrando una nueva conformacion de pre-transicion,
distinta a la planteada por Corey, para las reacciones de Diels-Alder intramoleculares
(Esquema 1.22b). Esta nueva conformacion de pre-transicion explica las

estereoselectividades experimentales inesperadas, y no involucra una interaccién CH---O.

b)
3) unién de aldehido unién de cetona, favorecido desfavorecido
acido, ester (model de Paddon-Row)  (model de Corey)
Ph Ph Ph Ph
%O enlace H @MO %o %o
H™ ~B™ . formilo H’ . 'Ph H ~B™ H ~BM 0
Ph L syn—» H anti—= Ph o ! ph H 7
0. OQA O« syn O N
par electronico \Q SSrans R s-cis MeO
no enlazante de;fj ~ | |
doble enlace anty s-trans MeO,C X Z
s-trans
0.0 7.9

Esquema 1.22
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En los afios siguientes, estas oxazaborolidinas quirales fueron ampliamente
utilizadas como catalizadores en reacciones de cianosililacidn,*® de Diels-Alder,***" y en
adiciones de Michael.®® A su vez estas reacciones fueron aplicadas en distintas rutas

hacia una diversidad de productos naturales.

v Acido de Lewis asistido por acido de Lewis quiral

En 2005, el grupo de Yamamoto, de manera similar a Corey, combind una
oxazaborolidina quiral y SnCl,, un acido de Lewis, para formar una nueva oxazaborolidina
quiral que representa un LLA.* El mismo es un excelente catalizador en reacciones de
Diels-Alder (88-99% exceso enantiomérico) (Esquema 1.23). La enantioselectividad se

mantiene incluso en grandes excesos de SnCl,, lo que demuestra la alta reactividad del LLA

<
O S—pn
‘ N0
|
ClaSn ] > 99%

© Ph :

(0]
0 .- CHO endolexo 32:68
(1 mol%)
H ee (endo) 98%

DCM, -78 °C, 2h ee (exo0) 95%
5 equiv.

quiral.

Esquema 1.23
1.4.2 Organocatalisis en reacciones de organoboranos

Ademas de la ampliamente reconocida reaccion de hidroboracién, la cual ha sido
extensamente estudiada y desarrollada,®® existen otras reacciones de boranos que en las
Ultimas décadas han sido de especial interés y para las cuales se han realizado
descubrimientos que han captado la atencion hacia la quimica del boro. A continuacién se

describen alguna de ellas.
1.4.2.1 Alquinil- y alquenilboracion

Las reacciones de adicion conjugada de reactivos organometalicos a compuestos
carbonilicos a,B-insaturados han sido estudiadas por muchos afios. Entre los diversos
sustratos organometalicos, los organoboranos han sido uno de los mas evaluados en los
ultimos afos debido a sus ventajas, especialmente como sustratos para sintesis a grandes
escalas, gracias a la facilidad con la que los subproductos formados pueden ser eliminados
del medio de reaccion.

La version asimétrica de las reacciones de adicién conjugada han sido estudiadas
por varios afnos. Sin embargo, no fue hasta hace algunos afos que se desarrollaron

metodos robustos para realizar adiciones a compuestos carbonilicos de manera
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enantioselectiva. Entre ellos se puede destacar la adicion de acidos alquenil- y alquinil
boronicos catalizada por compuestos de rodio. 444!

Una de las metodologias asimétricas que senté base para desarrollos futuros, fue
llevada a cabo en el afio 2000 por el grupo de Chong.** Utilizando boratos generados a
partir de B-alquiniltriisopropilboratos de litio y derivados de BINOL, se obtuvieron excelentes
rendimientos y excesos enantioméricos en la alquinilboracion de enonas via los

alquinilboronatos correspondientes (Esquema 1.24).
Li(i—Pr-O)gB — R1

+ R2 ®
N R OO Li BF3-OEt,
E O 0.2.0-i-Pr (2 equiv.)
7 OH o® CH,CI
o LN,
99 S

R

R1

SON ¥ |
O.. __ Rsﬂ\/\Rnt Q

(0] R3 R4
C‘ hasta 99%
R> ee 98%

Esquema 1.24

Cinco afios mas tarde, el mismo grupo de trabajo demostré por primera vez la
posibilidad de utilizar un organocatalizador para promover una transformacién asimétrica de
un éster boronico con ligandos intercambiables sobre el atomo de boro. En ese trabajo
reportaron la utilizacién de binaftoles quirales como catalizador de la adicion de

alquinildiisopropilboronatos a enonas (Esquema 1.25).%3

|
O '
o O
OH Rs3
3 I o
i ! 1 78-97% OO

i\ .
R )]\7\R2 T Pro 0-Pr (20 mol%) R R, ee 82-96% l

Esquema 1.25

La realizacién de un estudio teérico B3LYP/lacvp* de dicha reaccion usando 3,3'-
diiodo-1,1"-bifenil-2,2'-diol como modelo del 3,3’-diiodo-binaftol permitié racionalizar el efecto
del catalizador, asi como el sentido de la quiralidad (Esquema 1.26).44 La mayor reactividad
del derivado del éster ciclico de binaftol (Esquema 1.25), con respecto al alquinilboronato
derivado de isopropanol, radicaria en la menor habilidad de los oxigenos de este ligando
para donar densidad electronica en el orbital p vacante del boro. Este efecto
estereoelectronico estaria reforzado por la deslocalizacion en los anillos aromaticos vecinos
y por la presencia de grupos atractores de electrones en las posiciones 3 y 3. Como
consecuencia de la elevada deficiencia de electrones en el atomo de boro, el
alquinilboronato ciclico se coordina al oxigeno del carbonilo de la enona, reduciendo
considerablemente la barrera de energia de la adicion conjugada. La excelente

discriminacién facial de esta reaccién podria justificarse considerando las repulsiones
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estéricas experimentadas entre uno de los atomos de iodo del ligando y dos atomos de
hidrogeno de la enona en la estructura de transicion Re (Esquema 1.26a). Asimismo, se
comprobd que las reacciones de hetero Diels-Alder de los alquinilboronatos con la enona

(Esquema 1.26b) estan desfavorecidas cinéticamente con respecto a las 1,4-

alquinilboraciones.

a) b)

ET favorecida
alquinilboracion
ataque Si

Esquema 1.26

En el afio 2007, el mismo grupo desarrollé un protocolo analogo para las reacciones
de adicion conjugada asimétrica de alquenilboronatos a enonas, utilizando derivados de
binaftoles quirales como organocatalizadores.*® Un estudio teérico DFT permitié esclarecer
el mecanismo de reaccion y determinar los factores que controlan la velocidad, la
selectividad y los efectos de los sustituyentes de estos procesos.*® Se encontré que la

estructura de transicion posee una conformacion tipo sofa (Esquema 1.27).

o

0,

(R) ! , ©.
OH )J\/\ _| Cara trasera del alqueno °
OO interracciona con la cara
I delantera de la enona a
(20 mol%) través de un ET del tipo S|Ila o

Esquema 1.27

En 2009, Takemoto y colaboradores llevaron a cabo la adicion conjugada
enantioselectiva de &acidos alquenilborénicos a enonas catalizada con una tiourea con
excelentes excesos enantioméricos (Esquema 1.28).*” Este grupo plantea como modo de

activacion del organocatalizador que el mismo actuaria como molde uniendo ambos
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reactivos permitiendo que la reaccién ocurra de manera intramolecular con discriminacion

facial.

HO \/\)]\RW F\i |l| |l| RZPB\‘OH
> O o
+ (10 mol%) OMe :
HO \/\)J\R.] RWJK/\/O
R2\/B(OH)2 hasta 99%
y ee 98%

Esquema 1.28

En 2010, Sugiura y colaboradores reportaron que los derivados monoacilados del
acido tartarico también son capaces de catalizar la reaccién de adicién conjugada de acidos
alquenilborénicos a enonas con elevados rendimientos y selectividades faciales (Esquema
1.29).*® Ademas, recientemente se demostré la aplicacién de esta metodologia a la adicién
conjugada a dienonas para la sintesis de ciclopentenonas dpticamente activas.*® Resulta
interesante destacar que el intercambio de ligandos entre acidos boronicos o sus ésteres y
dioles y a-hidroxiacidos es ampliamente conocido, en particular en reacciones de

reconocimiento molecular*®*®

y para formar los aciloxiboranos quirales desarrollados por
Yamamoto (vide supra). Sin embargo, esta fue la primera vez en la cual se utilizaron a-

hidroxiacidos en organocatalisis.

OH Ph

o) o R (10mol%) M
+ R
o )J\/\Ph (HO),B Ph

MeOH (2,0 equiv.), tolueno (S)Ph

50°C, 24 h t-Bu,92%, ee 87%
Me, 77%, ee 80%

Esquema 1.29

De manera analoga al mecanismo de activacion de los CAB en las reacciones de
Diels-Alder, Sugiura propuso® que la reaccién cursaria a través de un aciloxiborano con
interacciones del tipo 1-11 stacking entre el doble enlace del acido alquenilborénico y el anillo
aromatico del catalizador (Esquema 1.30). Inicialmente se produciria una esterificacion por
reaccion del acido boronico con el derivado del acido tartarico liberando agua y el boronato
quiral transesterificado (CAB), que posteriormente se adicionaria a la enona. La hidrdlisis del
producto de adicién liberaria la cetona B—sustituida y acido bordnico, regenerando el

catalizador.
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O, OH
H<=OH =
}0H7\ﬁ< (HO)B _~py,
Ph H20 H,0
o \(S)
0 o, HT=Ph P
Y ,B o 7 OB H
\.OH Ph Ph Ph OH H R
H) "0 ) H "0 -
TN N4
O O R O O A
Ph R

O ZH
TOH }PhR
<2

Esquema 1.30

En el ano 2011, Schaus y colaboradores desarrollaron una metodologia de adicién
de ésteres alquenilborénicos a N-acil quinolinios catalizada por acido tartarico (Esquema
1.31)."" De esta manera, lograron sintetizar dihidroquinolinas, compuestos de alta
importancia biolégica, con elevada enantioselectividad. Los autores destacan la utilidad del
acido tartarico, debido a que generalmente se utilizan sus derivados en organocatalisis y a

que es un compuesto facilmente accesible y econémico.

OH ©
HO <~ "OH
, (10 mol%) 2 :
+ /\/R1 > o
N~ "OEt * (EtO),B "~ CCI3CH,0OH /'L\I\ N
07 OFt NMP o HMPA O Ot
68 - 85%
ee 76 - 92%

Esquema 1.31

En los ultimos afios, el grupo de May extendid la metodologia desarrollada por
Chong y colaboradores a la adicién de &cidos alquenilborénicos a enonas con diversos
heterociclos en posicion y (Esquema 1.32).%
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F
)OJ\/\ + "o B R (20 mol%) o] =
A R, OH 10 mol% Mg(Ot-Bu),
T.M. 4 A, PhMe, reflujo
R4 = furanos, tiofenos, piridinas, hasta 99%

quinolinas, pirazinas, tiazoles, y ee 99%
pirroles, indoles o imidazoles

Esquema 1.32

Recientemente, Csaky y colaboradores encontraron que el anhidrido trifluoroacético
también es capaz de catalizar las reacciones de adicibn conjugada de acidos
alquenilborénicos a enonas.®® En dicho trabajo, los autores propusieron que la activacion de
los acidos vinilborénicos con el TFAA ocurre a través de una transesterificacién que da lugar
a la formacién de un mono- o diacilboronato, en los cuales aumenta la acidez de Lewis del
atomo de boro, haciendo el compuesto alquenilboro formado mas reactivo (Esquema 1.33).
A su vez, extendieron esta metodologia a la secuencia en fandem adicion conjugada de
acidos bordnicos/apertura de acetal ciclico.®®

Q x).( ®
1 X Rzﬂ\/\R3 B50S 2 o R
R'B(OH), + (CF3C0),0 —R ‘B\X —— Rt /_,;}LR HRZJJ\)\RS

X = OH, R® hasta 95%
(CF3C0),0

Esquema 1.33

1.4.2.2 Alilboracion

La adicion de boranos alilicos a compuestos carbonilicos fue descubierta a mediados
de los afios sesenta.* Desde entonces, se han desarrollado muchos procedimientos
cataliticos para la adicion de boranos alilicos a compuestos carbonilicos y derivados de
iminas.

De manera analoga a los alquinilboronatos derivados de binaftoles 3,3’-sustituidos, el
grupo de Chong desarroll6 alilboronatos derivados de binaftoles 3,3’-sustituidos capaces de
llevar a cabo la reaccién de alilboracion de aldehidos, cetonas e iminas ciclicas con
excelentes rendimientos y excesos enantioméricos.”® En 2006, el grupo de Schaus publicé
la reaccion de alilboracion de cetonas organocatalizadas por derivados del BINOL (Esquema

1.34).% Tras un screening de una variedad de derivados, hallaron que 20 mol% del 3,3’-
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dibromo-1,1’-binaftol presentaba los mejores rendimientos (76%-93%) y excelentes

relaciones enantioméricas (>95:5).

3,3-diBr-BINOL
JOL Oi-Pr (15 mol %) - OH
+ . _— > g
Ph” “CHy B oipr PhCHzPhCF; Ph{S™" X
-35°C 83%

re 97:3 3,3'-diBr-BINOL
Esquema 1.34

Basandose en estudios cinéticos y de RMN de 'H, Schaus y colaboradores
propusieron que el alildiisopropilboronato intercambia un grupo isopropoxi con el diol quiral,
para dar lugar a la formacion de un boronato mixto que esta activado a través de un puente
de hidrogeno intramolecular, lo que plantea que la reaccién se desarrolla bajo catalisis de
acido de Brgnsted. Sin embargo, el estudio computacional de esta reaccién realizado por
nuestro grupo de investigacion sugirié que el mecanismo de reaccion ocurre a través de la
formacion del boronato ciclico por intercambio de los dos grupos isopropoxi (Esquema
1.35).14 El sentido de la induccién quiral pudo ser racionalizado mediante las estructuras de
transicion tipo silla competitivas. La enantioselectividad calculada concuerda con el valor
hallado experimentalmente y se justifica en base a la minimizacion de las interacciones
estéricas entre un atomo de bromo del ligando y el grupo metilo de la cetona. El camino de
reaccion propuesto originalmente mostré una mayor barrera de energia para la alilboracién y
predijo la formacion del producto con la configuracion absoluta opuesta a la observada

experimentalmente.

ET silla de Schaus ET silla de menor energia
con catélisis de acido de Brgnsted con catalisis de acido de Lewis

Esquema 1.35

Posteriormente el grupo de Schaus, extendio el alcance de la alilboracién de cetonas
a la alilboracién de aciliminas, utilizando nuevamente derivados del 1,1’-binaftol.”” Ademas,
dos afios después, extendieron el alcance de esta reaccion a la adicion de aril-, alquenil y

alquinilboronatos enantioselectiva a iminas (Esquema 1.36).%®
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h¢ "
R2 .
2\ Oi-Pr catl HN (e OO OH
. 0,
o Ji + /\/B'O_pr M /\/LR1 OH
Ho R TM.3 A TA OO
tolueno R
R I: R=Ph
2 /& : =
j\ OnBu cat HN™ 0 ::| ngrs_(CF )Gt
0N , B asmoi%) ol n ey TR ORIz Gt
JL R3 OnBu —mMMMM—> R R 1 =Arca
H™"R! 0°CaTA R4 = Alquenilo, cat lll
tolueno

R4 = Alquinilo, cat Il

Esquema 1.36

En 2010, Antilla y colaboradores reportaron que la adicién de alilboronatos a
aldehidos catalizada con sélo 5 mol% del acido fosférico derivado de un 1,1’-binaftol
sustituido ocurre con excelentes rendimientos y excesos enantioméricos.*® Este grupo
propuso que la reaccion se llevaria a cabo a través de un estado de transicion de seis
miembros, con una conformacién del tipo silla. Esta reaccion ha sido estudiada tanto por
nuestro grupo (modelo de Goodman)®® como por el de Houk,®' empleando métodos DFT y
QM/MM (Esquema 1.37). El estudio comparativo de estos resultados llevé a la conclusién
que el modelo propuesto por Goodman era el correcto. En el mismo, el catalizador
interacciona como acido de Bregnsted con el oxigeno pseudoaxial del boronato a través de

un puente de hidrégeno no clasico con el protén del formilo.

i-Pr i-Pr ~ Modelo de Goodman __
(O
0-P-0
5 H
H'y Q2K<
H //;\”;B ‘Q1
- 0) )
WP o
o) O‘? i-Pr Pr . on OP‘O-O
B (5 mol %) —
R+ PP o P L odelo o Houk

tolueno, -30 °C
91-99%
ee 79-99%

Esquema 1.37
1.4.2.3 Otras reacciones relacionadas

Entre otras reacciones de boranos organocatalizadas, podemos mencionar a la
reaccion de Petasis (Esquema 1.38). Esta reaccion fue descubierta en el afio 1993 por
Petasis y colaboradores y puede ser descripta como una variaciéon a la reaccion de Mannich
(reaccién también denominada PBM, Petasis-Borono-Mannich).®> En esta transformacion
multicomponente se combinan una amina, un aldehido y un acido vinil o aril borénico o su

éster derivado.
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(0] OH H@ OH
1 A C IR
.B. B
RS H R* OH R? R4 OH ?;3
R' = alquilo R3 = alquilo, R*= alquenilo,

R2=alquilo, OH  COOH, arilo arilo, heteroarilo
O-alquilo, NHBoc

Esquema 1.38

Las versiones asimétricas existentes hasta el afio 2007 consistian en la utilizacion de
uno de los componentes quirales. En ese afio, el grupo de Takemoto publicé la primera
versién asimétrica catalizada por una tiourea quiral, consiguiendo excelentes excesos
enantioméricos utilizando sélo 10 mol% de catalizador (Esquema 1.39a).°® Un afio mas
tarde, Schaus y colaboradores, demostraron que un derivado del 1,1’-binaftol, el (S)-Valpol,
puede ser utilizado como catalizador para obtener muy buenos rendimientos y excelentes
excesos enantioméricos (Esquema 1.39b).** Una version mejorada fue desarrollada por el
grupo de Yuan en 2012, donde de manera interesante utilizan una tiourea quiral que posee
un binaftol como punto de unién del acido borénico (combinando ambas metodologias
desarrolladas).®® De esta manera se desarrollé un método mas efectivo, el cual es capaz de
llevar a cabo reacciones multicomponente utilizando saliciladehidos como aldehido, con

rendimientos y excesos enantioméricos de buenos a excelentes (Esquema 1.39c).

S
v )
H H
hasta 78% hasta 94% hasta 92%
yee 97% y ee 99% y ee 95%

Esquema 1.39

La reaccidén no catalizada ha sido estudiada desde el punto de vista tedrico en dos
oportunidades con distintos niveles DFT (PBE1PBE/6-31G(d,p)®* y B3LYP/6-31G(d,p)*’)
utilizando glicolaldehido como aldehido, ya que los mejores resultados se han encontrado
utilizando a-hidroxialdehidos. En ambos casos se ha encontrado que el paso determinante
de la reaccion es la formacion del enlace C-C, el cual ocurre a través de una estructura de
transicién de cinco miembros (Esquema 1.40). Por lo tanto, el mecanismo de la reaccion
PBM para este aldehido consiste en (i) adicion nucleofilica de la amina al aldehido, (ii)
deshidratacion del producto de adicidon para generar el intermediario iminio, (iii) coordinacién
entre el iminio y el acido borénico, para dar una especie de boro tetracoordinado (iv)

formacién del enlace C-C por una transferencia del grupo R' de manera intramolecular, y (v)
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hidrélisis para obtener el producto final. Cabe destacar que Hansen y colaboradores
observaron experimentalmente por espectroscopia de RMN de ''B, la formacion de una
especie tetraédrica, lo cual concuerda con el mecanismo planteado.®®

R2 RS R2® R3

- Y ORyR j)J\/ s— N N HO._ OH
200 | | NT oy (i)HR HO"%R“ N HJ\jR4 B

.- wi 0,47 R!

- OH 0 0o
R2 RS o
H,0 R? R R2® R3
R4 N N’
R1JV.
= A R1 R4<i J\/R4
OH B H™ ™
106
* Ho-B© R'g©
B(OH,)3 OH HO  OH

Esquema 1.40

En el ano 2011, Schaus y colaboradores desarrollaron una metodologia para la
propargilacion asimétrica de cetonas con alenilboronatos catalizada por (S)-3,3’-dibromo-
BINOL.?® Se lograron obtener rendimientos y excesos enantioméricos entre muy buenos y
excelentes utilizando irradiacion de microondas sin solvente (hasta 98% de rendimiento y
99% de exceso enantiomérico). Poco tiempo después, Reddy publicé la propargilacién de
aldehidos utilizando 5 mol% de (R)-TRIP-PA, con excelentes rendimientos y excesos
enantioméricos.”® El desarrollo de Reddy, fue posteriormente optimizado por el grupo de
Roush de manera tal que en las condiciones correctas, utilizando el enantiomero adecuado

del catalizador, se pueda obtener el alcohol homopropargilico anti o syn (Esquema 1.41).”

OH M RCHO RCHO OH M
e e
; = (R)—TRIF:-PA Me (S)-TRIF:-PA =
R (5 mol%) Y=o = Me (5 mol%) R
Me T.M. 4A, tolueno 0-B H " TM. 4A tolueno Me
-30°C, 48 h o) 0°CaTA 24h
ds =9:1 81-98% 83-98% ds =50:1
ee >98% Interaccién Interaccién ee >98%
Mismatch Match

Esquema 1.41

Esta reaccioén fue estudiada de manera computacional por los grupos de Houk®""

y
Goodman.”™ El mecanismo de activacion del catalizador concuerda con el observado por

estos grupos para la reaccion de alilboracion de aldehidos (seccion 1.4.2.1).
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Estudio experimental y tedrico de reacciones de

Diels-Alder de alquenilboronatos de pinacol
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O 'B\ —_— -B R _—
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Capitulo 2: Estudio experimental y tedrico de reacciones de Diels-Alder de alquenilboronatos de
pinacol

2 Estudio experimental y tedrico de reacciones de Diels-
Alder de alquenilboronatos de pinacol

2.1 Alquenilboronatos como dienofilos en reacciones de Diels-
Alder

Los compuestos alquenilboro pueden ser considerados como alquenos sustituidos
con un grupo atractor de electrones, los cuales deberian exhibir la dienofilicidad necesaria
para participar en la reaccion de Diels-Alder y otras cicloadiciones en condiciones térmicas.
Como se comentd en la introduccion, debido al efecto donor de los atomos de oxigeno, la
reactividad de los alquenilboronatos es moderada, por lo que se necesitan elevadas
temperaturas para dar lugar al proceso de cicloadicién. Las primeras reacciones descriptas
por Matteson y Woods revelaron que vinilboronatos simples tales como el éster de dibutilo y
el del 2-metil-2,4-pentanodiol son diendfilos moderadamente activados (Esquema 2.1)."" La
reaccion de Diels-Alder de estos diendfilos con dienos reactivos genera los aductos

deseados bajo condiciones relativamente drasticas con diastereoselectividades endo/exo

muy bajas.
@ B(OBu) Q @ (I|3)
B(OBu), 2 B o - = 5 o
W 100 °C, W tubo cerrado,
4,3h 83% 150 °C, 15 h 78%
endol/exo 42:58 endol/exo 43:57

Esquema 2.1

Posteriormente, Evans utilizd esta metodologia en un estudio comparativo de
equivalentes de cetena obteniendo las cetonas correspondientes con rendimientos
moderados y regioselectividades aceptables (Esquema 2.2).”* De esta manera se demostré

que el vinilboronato de dibutilo era un buen equivalente de cetena, aunque inferior al 2-

CH
3 BoBy), 1)200°C,72h
||/ ( U)2 73% (0]
+ —_— > +
2) NaOH, H202 MeO MeO

76% 0
OMe ° 85:15

cloroacrilonitrilo.

Esquema 2.2

La reactividad de estos diendfilos puede ser aumentada al reemplazar los
sustituyentes del doble enlace con grupos atractores de electrones. De esta manera, el

doble enlace carbono-carbono incrementa su deficiencia electronica convirtiendo al
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alquenilboronato en un mejor diendfilo. Vaultier fue el primero en evaluar esta estrategia,
para lo cual sintetizé alquenilboronatos de pinacol sustituidos en posicion B con grupos
atractores de electrones (Esquema 2.3).”°
OR
“J/B ‘OR' R = CO,Me, CO,H, COCI,
R P

SPh, S(O)Ph, SOLAr
BPin @

BPin ~BPin
[ S +
tolueno .,
MeO,C CO,Me CO,Me

reflujo, 12 h
85% 70:30

Esquema 2.3

Los cicloaductos de las reacciones de Diels-Alder se obtuvieron con rendimientos de
buenos a excelentes bajo condiciones de reaccion de suaves a moderadas. Estos
resultados demostraron la posibilidad de utilizar compuestos alquenilboro como equivalentes
sintéticos de B-hidroxicarboxilatos, B-hidroxisulfonatos y B-hidroxisulfonas.

Vaultier y colaboradores también describieron la version intramolecular de la reaccion
de Diels-Alder (DAIM) de alquenilboronatos, como paso clave en la sintesis de productos
biciclicos, utilizando alquenilboronatos de pinacol 3-sustituidos con grupos ésteres o amidas
de los cuales pende la porcién del dieno (Esquema 2.4). Tras pasos de oxidacién u

homologacién de Matteson, se obtuvieron heterociclos biciclicos biolégicamente activos.”®

0
05 Ay %O 0 %,O 0
O' tolueno O-B o~ O-B
| 80°C, 15 h / /
X 72%

Esquema 2.4

25:75

En el afio 1999, Batey disefid un enfoque sintéticamente mas simple para las
reacciones de DAIM.”” Al utilizar un alquenilboronato de pinacol y un 1,3-dieno que posee un
grupo hidroxilo, el sustrato que participa de la DAIM se produce in-sifu mediante una
reaccion de transesterificacién (Esquema 2.5). Esta reaccién de DAIM, ocurre con completo
control regioquimico, mientras que la estereoselectividad es predominantemente endo en los

casos en que la cadena que posee el grupo hidroxilo es corta y exo, cuando es larga.

1 2 OR?2
o ! R . . .y . H
RT A~ st esterficacion o] A ~ ™ derivatizacion @(’)
BOR2),* \ — - cemvatzacion. :
(OR%)2 I|?3 \\_Iﬂ [4+2] N ). enlace C-B -
R3 R3 R

Esquema 2.5
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Tal como fuese descripto en la seccién 1.3 de la introduccion, las ultimas
publicaciones que involucran alquenilboronatos de pinacol como diendfilos en reacciones de
Diels-Alder fueron las descriptas por el grupo de Cho, quienes utilizaron (E)-B-borilestireno
como diendfilo y una pirona como dieno en la sintesis de (+)-Pancratistatina'® y Licorina."®

En base a los ultimos trabajos descriptos en la literatura, resulta evidente que los
alquenos sustituidos con boro constituyen bloques de construccién para reacciones de
cicloadicion de gran utilidad en sintesis organica. Sin embargo, la reactividad de estos
compuestos es sélo moderada, por lo que se requieren elevadas temperaturas para llevar a
cabo estas reacciones. La estabilidad y la reactividad de los cicloaductos borilsustituidos que
se obtienen otorga la posibilidad de transformaciones posteriores del enlace carbono-boro
formado para sustituir el atomo de boro por un sinfin de grupos funcionales, exhibiendo la
gran versatilidad de este tipo de quimica. De esta manera, los alquenilboronatos pueden

considerarse como equivalentes sintéticos de diversos etilenos sustituidos.

2.2 Estudio experimental de reacciones de Diels-Alder de

alquenilboronatos de pinacol con ciclopentadieno

Tal como se coment6 en la introduccion, en nuestro grupo de trabajo se desarrollo
una metodologia para llevar a cabo reacciones de Diels-Alder de vinilboronatos con distintos
dienos con irradiacién de microondas, asi como la secuencia que incluye la oxidacion in situ
de los cicloaductos a los correspondientes alcoholes (Esquema 2.6)." Esta metodologia se
desarrollé utilizando vinilboronato de pinacol, el cual demostré ser el diendfilo mas efectivo

entre los ensayados.

(0]
J<< ))“ ! J<< 2) H,0,, NaOH 3N.

~-B0 >
tolueno MO R—E@/ THF, Et,N
150 - 220 °C 0°CaTA. 51-99%
1-6h 75-100% (2 etapas)

Esquema 2.6

Durante la realizacion de este trabajo de Tesis doctoral se decidid continuar el
estudio de las reacciones de Diels-Alder asistidas por microondas variando, en esta ocasion,
la estructura del alquenilboronato de pinacol. Para llevar a cabo este estudio, se planted fijar
el dieno (ciclopentadieno) y utilizar diversos alquenilboronatos de pinacol con distintos
patrones de sustitucion (Esquema 2.7). Se decidi6 utilizar ciclopentadieno debido a que es
un dieno altamente reactivo, asequible y de bajo costo. Asimismo, los biciclo[2.2.1]heptenos
obtenidos en las reacciones de Diels-Alder presentan interesantes propiedades tanto
estructurales como sintéticas.”® Para investigar el efecto del sustituyente en la reaccién de

Diels-Alder, probamos un conjunto de alquenilboronatos disponibles comercialmente con
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grupos alquilo o arilo con diferentes patrones de sustitucion en las posiciones 1- y 2- del

doble enlace carbono-carbono.

¢ f ({

QJ<< C.’J<< 9J<<
B.o B.o |B.O
s <dliied
Cl

2.5 2.6 2.7

‘?J<< <.>J§< QJ<<
\H/B.O B.O B.O

Cl
8 29 2.10

Esquema 2.7

2.2.1 Estudios preliminares

Pruebas iniciales para las reacciones de los ésteres de pinacol de los acidos 1-
penten-1-il y trans-2-fenil vinilborénico (2.2 y 2.5, respectivamente), sugirieron que la
presencia de sustituyentes en el doble enlace retardaba considerablemente el proceso de
cicloadicion. A modo de ejemplo, la reaccion de Diels-Alder bajo irradiacion de microondas
durante una hora a 170 °C generd un rendimiento del 16% (78% BMPR) para el primero de
estos diendfilos, mientras que el rendimiento obtenido con el segundo diendfilo fue de 13%
(68% BMPR) (Esquema 2.8). Cabe recordar que la reaccion de Diels-Alder del vinilboronato

de pinacol 2.1 ocurre de manera cuantitativa en una hora a 150 °C.
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QJ§< 2 QJ§<
WB 0 .

B-o 100%
tolueno, MO 38:62
51 150°C, 1 h

9J§< (?J<<
B. @ B. 16%

| 0 [ —— 0 (78% BMPR)
tolueno, MO 24:76
150 °C,1h

22
QJ<< = ‘?J<<
B. B.
| 0 . ‘, O 13%
tolueno, MO (68% BMPR)
150 °C. 1 h O 32:68

25
Esquema 2.8
Es por esto que se considerd la utilizacibn de metodologias alternativas al
calentamiento con irradiacion de microondas. Por consiguiente, inicialmente se ensayaron
distintas condiciones de calentamiento convencional utilizando vinilboronato de pinacol (2.1)
como diendfilo y ciclopentadieno como dieno. En la Tabla 2.1 se resumen algunos de los
resultados obtenidos durante este screening que sirvieron para determinar la metodologia a

emplear con los diendfilos sustituidos.

Tabla 2.1
,OJ<< (sle/;qzv.) 9J§<
(*o e
2.1 2.1
P Condiciones Rendimientoa(%)
endo/exo

1 Tolueno, 150 °C, MO, 1 h 318(:)6(5)2
2 Xilenos, reflujo, 1 h 355%5
3 DCM, 150 °C, 1 h, tubo cerrado 0:21%0
4 Tolueno, reflujo, 5 h 359;%5
5 Tolueno, 150 °C, 1 h, tubo cerrado 327:%8
6 Tolueno, 150 °C, 2 h, tubo cerrado 378%3
7 Tolueno, 170 °C, 5 h, tubo cerrado, BHT (5 mol%) 48%0
8 Tolueno, 170 °C, 1 h, tubo cerrado, BHT (5 mol%) 359%5

®Determinado por RMN de "H.
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En la Entrada 1 se muestra el resultado obtenido anteriormente en nuestro
laboratorio a 150 °C bajo irradiacion de microondas durante una hora a modo de
referencia.”® Se intentd reproducir las condiciones de reaccién bajo calentamiento
convencional, utilizando xilenos a reflujo durante una hora, obteniendo un rendimiento del
54% (Entrada 2). Se evalu6 también la posibilidad de trabajar con un solvente como el
diclorometano de bajo punto de ebullicién en tubo cerrado a altas temperaturas (temperatura
del bafio: 150 °C), lo cual aumentaria la presién del sistema, sin embargo el rendimiento
obtenido no super6 el 30% (Entrada 3). Utilizando tolueno a reflujo se logré conseguir un
rendimiento del 96%, con un tiempo de reaccion mas prolongado (Entrada 4). Como método
alternativo, se calenté a 150 °C en tolueno utilizando un tubo cerrado, obteniendo el
cicloaducto con un rendimiento del 79% (Entrada 5), mientras que al duplicar el tiempo de
reaccion, se elevd el rendimiento a 86% (Entrada 6). Al trabajar con un bafio a 170 °C, se
obtuvo un rendimiento del 92% en cinco horas y un rendimiento casi cuantitativo en una
hora (Entradas 7 y 8, respectivamente). Al medio de reaccion se afiadié BHT (5 mol%) para
evitar posibles reacciones secundarias radicalarias no deseadas. En todas las reacciones
evaluadas, las selectividades endo/exo observadas no variaron significativamente con
respecto a la obtenida en la reaccién de referencia.

Una vez encontradas las condiciones éptimas para llevar a cabo la reaccion del
vinilboronato de pinacol (2.1) con calentamiento convencional, se decidié continuar la

investigacion con los derivados sustituidos.
2.2.2 Estudio de las reacciones de Diels-Alder de alquenilboronatos
con calentamiento convencional
Tal como se comentd en la descripcion de los estudios iniciales (Entrada 8, Tabla
2.1), la reaccion de Diels-Alder entre el vinilboronato de pinacol (2.1) y ciclopentadieno
genera una mezcla de los cicloaductos endo y exo con el 96% de rendimiento en las

condiciones optimizadas (170 °C, 1 h, tubo cerrado, 5 mol% de BHT), con una

diastereoselectividad endo/exo 35:65, tal como se aprecia en el Esquema 2.9.

o J@ e
B.J<< @B Bo

0 tolueno, 1 h, 170 °C 6
W tubo cerrado
BHT (5 mol%)

21 211N 211X
96%
endol/exo 35:65

Esquema 2.9
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Al comparar estos resultados con los obtenidos previamente en nuestro laboratorio
(Entrada 1, Tabla 2.1), se observa que tanto el rendimiento como el porcentaje de aducto
endo formado disminuyeron levemente.

Estos productos fueron caracterizados previamente en el grupo de trabajo por lo cual
no fue necesario un analisis detallado para confirmar las estructuras de los productos. Sin
embargo, se presenta la descripcion espectroscopica de los aductos, a modo de ejemplo,
debido a que los demas productos son analogos de estos biciclos con sustituyentes en las
posiciones 2 o0 3.

En el espectro de RMN de 'H de la mezcla 2.11N+2.11X mostrado en la Figura 2.1
se distinguen en la regién vinilica dos dobles dobletes a & = 6,09 y 5,95 ppm asignados a los
hidrogenos H-6X y H-5X y un singlete ancho a & = 6,00 ppm asignado a los hidrégenos
vinilicos del aducto endo. En la zona tipica de los hidrogenos cabeza de puente de sistemas
biciclicos de norborneno aparecen dos singletes anchos a & = 3,02 y 2,86 ppm asignados a
H-1N y H-4N respectivamente y un singlete ancho a & = 2,88 ppm correspondiente a H-1Xy
H-4X.

1,19 (sa)

3,02 (sa) 2,88 (sa)
H O J% Hi O J%
He B 0 6,09 (d)Hg B 0
6,00 (sa)
Hs H3y1,83 (ddd) 5,95 (dd)Hg Ha3y1,71 (ddd)

Hy Hy
2,86 (sa) 2,88 (sa)

2.11N 211X

Figura 2.1

En el espectro de RMN de C se pueden apreciar las sefiales de todos los carbonos,
excepto la de los carbonos unidos al atomo de boro (C-2), observacion que se repitid para
todos los boronatos obtenidos en las reacciones de Diels-Alder bajo estudio. Esto se debe a
la relajacion cuadrupolar del atomo de "'B, lo cual dificulta la visualizacién de estos atomos

de carbono. En el Esquema 2.10 se detallan los desplazamientos quimicos obtenidos para
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2.11. Las sefiales en la zona vinilica a & = 137,0, 135,8, 134,4 y 134,2 ppm fueron asignadas
a los carbonos vinilicos C-6X, C-5N, C-6N y C-5X respectivamente. Ademas, aparecen dos

sefales a & = 82,8 y 82,7 ppm que fueron asignadas a los dos carbonos cuaternarios C-8X'y

24,6 24,6
OI 82,7 Q 82,8
44,2 44,0
_.B. \ B.
~B-0 137,0 e}
27,7 1342 27,6

423 42,2
50,3 474

211N 211X

C-8N respectivamente.

134,4

135,8

Esquema 2.10

El espectro de RMN de ''B de la mezcla de cicloaductos 2.11 muestra una Unica
sefal ancha a & = 34,0 ppm. Como se observa en la Figura 2.2 este valor de
desplazamiento quimico de ''B, esta dentro del rango para ésteres borénicos.”

(RBO);  B(OH)3 B(ORy)
- - <>
RB(SR')2 B(OR)3

ArBCl, RB(OR'),
P IR
RB(OH),
R,BOR’ (RO)BCI  BFj3 R3N-BBr;
> > >
recl, 2" (RO).BF
2 ROBCI 2
2 (RBO)s
RaN-BCl,  RNBF (RBO);
R,BBr Ar,BCI
- ~— BBr, RsN-BCl3 (RBO),
> > >
R,BCI BCl, R,0-BCl; ‘
> > R3B-NR'3 R3N-Bly
R4B ArsB RBXH RB- >
e - > <> .
(RCH=CH);B BFB;OEtZ ~—> _ BH,
| | | | | | | | | | | | | | | |
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ |
20 80 70 60 50 40 30 20 10 0 10 20 30 -40 50  -60

H4B-OR, H4B-SR,
> >

(RBH,), R3N-BH3 H3N-BHj
>
> R,NH-BH,
(R2BH)2 BH2Br-SR2
> <~

BHBr2-SR2
RO),BH  BH,CI-OR R2BH2
(RO) 2 2 < >

(RS)BH  BHCI,-OR,  R4BH-
-~

Figura 2.2

En el espectro de IR de 2.11N se observa la banda de absorcién intensa a 1310 cm™

mientras que en el de 2.11X se observa una banda de absorcién intensa a 1370 cm™

asignadas al estiramiento de los enlaces boro-oxigeno.®
Posteriormente, se procedid a investigar las reacciones de Diels-Alder de los

alquenilboronatos 2.2 — 2.10 con ciclopentadieno (Esquema 2.7). Algunas de las mismas
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fueron estudiadas por otro integrante de nuestro grupo de trabajo. A continuacién se
describen las reacciones llevadas a cabo por el autor de esta Tesis Doctoral. Cabe destacar
que todas las reacciones fueron optimizadas para obtener la mayor cantidad de producto
posible. Menores temperaturas o tiempos de reaccidn proporcionaron menores
rendimientos, mientras que el aumento del tiempo o de la temperatura no mejoro el
rendimiento y/o llevd a descomposicion del producto.

La reaccion de Diels-Alder entre el éster de pinacol del acido 3-metoxi-1-
propenilborénico (2.4) con tres equivalentes de ciclopentadieno en un tubo cerrado a 170 °C
durante 24 horas en tolueno y 5 mol% de BHT, dio lugar a la formacion de los cicloaductos
212 con un 88% de rendimiento (100% BMPR) y una selectividad endo/exo 15:85

(Esquema 2.11).
O 9
(’)J% (3 equiv.) . QJBQ QJ%
B-o tolueno, 24 h, 170 °C s \"2B-0 B-o
J tubo cerrado 5 3_O. 0, O

BHT (5 mol%) Z 10 1

24 212N 212X

88% (100% BMPR)
endol/exo 15:85

Esquema 2.11

Los aductos de Diels-Alder 2.12 se obtuvieron con muy buen rendimiento,
pudiéndose recuperar el diendfilo de partida sin reaccionar. Sélo el aducto exo formado en
mayor proporcién pudo ser separado mediante cromatografia en columna, siendo el aducto
endo obtenido siempre con alguna proporcion del aducto mayoritario.

Al poder obtener espectros de RMN de uno sélo de los aductos, la asignacion de las
sefiales de RMN de 'H y °C se vio simplificada. En la Figura 2.3 se muestra el espectro de
RMN de 'H de la mezcla de diastereoisémeros 2.12 con una ampliacién en la zona de los
protones de grupos alcoxi (6 2,7-3,6 ppm). Resulta interesante observar que los H-10X son
diferenciables: uno de ellos se visualiza como un triplete, mientras que el otro como un doble
doblete. Lo mismo ocurre en el otro aducto. Esto resulta de que el grupo metoximetilo no
posee una libre rotacion, por lo cual estos protones son diferenciables. Ademas, se pueden
distinguir claramente las sefiales y multiplicidades de los protones vinilicos del aducto endo,

contrario a lo observado para el diendfilo 2.1 (compuesto 2.11).
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1,17 (s) 123(s)
203 O 279 O
(sa) B' (sa) B'
6,04 (dd) {770 478 (dd) 6,18 (dd) 2770 008 (da)
O M181(dy 5,90 (dd) A~ 242(m)
6,10 (dd) O O30 0
2,75\ 349 (dd) 3,34 (s) 2,93\ 3,14 (dd) **
(sa) \ 322 (t) (sa) \ 2,84 (t)
1,33 (sa) 1,33 (sa)
&
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6.5 €.0 3.5 5.C 4.5 4.0 33 3.0 2.5 2.3 1.5 1.0 0.5 oor
Figura 2.3

Para poder asignar el producto minoritario en el espectro de RMN de C de la
mezcla, fue necesario realizar un experimento DEPT, debido a que la sefal correspondiente
al C-10N posee un & = 77,5 ppm, regién en la que aparece el solvente deuterado utilizado
(CDCls). En la Figura 2.4 se observa el espectro de RMN de "C de la mezcla de boronatos
2.12 con una ampliacién de la zona de los carbonos de grupos alcoxi (& 57-80 ppm),

superpuesta con el espectro DEPT.

S

.uu.. 4 e
sk el i e

T
120 119 100 90 8C

Figura 2.4
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En el espectro de RMN de "B de la mezcla de productos 2.12 se observé una Unica
sefial ancha a & = 33,8 ppm perteneciente al atomo de boro presente en los aductos de
Diels-Alder.

Tanto en el espectro de IR de la mezcla de productos, como en el correspondiente al
aducto exo, se observan bandas de absorcién intensas a ~1370 y 1313 cm™ asignadas al
estiramiento de los enlaces boro-oxigeno. También se detectd una banda intensa a 1145
cm™ correspondiente al estiramiento de carbono-oxigeno.

Al ensayar la reaccién de Diels-Alder del éster de pinacol del acido trans-2-fenil
vinilborénico (2.5), el cual posee un grupo aromatico en lugar de una cadena alifatica en la
posicion B, los rendimientos se vieron disminuidos. Al llevar a cabo la reacciéon durante 24
horas en un tubo cerrado a 170 °C, con tres equivalentes de dieno y 5 mol% de BHT, se
obtuvo una mezcla de los aductos de Diels-Alder 2.13 con 29% de rendimiento (90% BMPR)

y una selectividad endo/exo 35:65 (Esquema 2.12).

o ;
0 J% (3 equiv.) (,)Js% QJ%

0"\ tolueno, 24 h, 170 °C s
| tubo cerrado 5
BHT (5 mol%)

3
"
10 12

25 213N 213X

29% (90% BMPR)
endo/exo 35:65

Esquema 2.12

En esta ocasion fue imposible separar los aductos por cromatografia en columna, por
lo que la asignacién debid realizarse empleando los espectros de la mezcla. La mayor
proporcion del aducto exo facilitdé esta tarea. Sin embargo, no se pudo asignar
inequivocamente los protones aromaticos. En la Figura 2.5 se puede observar el espectro
de RMN de 'H de la mezcla de productos 2.13 con una ampliacion de la regién en donde
aparecen los protones cabeza de puente, donde ahora se observan ademas los H-3
bencilicos. Resulta interesante el desapantallamiento que sufren estos protones por
encontrarse unidos a un carbono unido a un grupo fenilo, en particular para el cicloaducto

€Xx0.
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wB<
0, 142136 (m)
~ 286 (da)

7,35 - 7,08 (m)

1,63 a (da)
1,49-1,41 b (m)

1,25 (s)

7,35 - 7,08 (m)

1,56 a (da)
1,42-1,36 b (m)

o |

T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 2.5

En la Figura 2.6 se muestra el espectro de RMN de '°C de la mezcla de los
boronatos 2.13 con una ampliacién de la zona aromatica/vinilica. En el mismo se pueden
observar las sefales correspondientes a los carbonos aromaticos, las cuales sélo pudieron
ser correlacionadas con el aducto mayoritario o minoritario de acuerdo a la intensidad
observada. Debido a la complejidad de las sefiales de los protones aromaticos, las sefales
de estos carbonos no se pudieron asignar inequivocamente a ningun carbono en particular,
salvo los C-10 los cuales a diferencia del resto, son cuaternarios y ademas correlacionaron
con H-3 mediante HMBC.

C-ArN|y
C-ArX
A
0;; J
'§V
z0
2 5
(6] OO J
e, Wi 'ﬂvﬁj
....LJ. Jll " _A./ " - " lr e J
2 130 2 1o 10 90 8¢ 0 56 A 0 20 "5 pn
Figura 2.6
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El espectro de RMN de "B de la mezcla de productos presentd una Unica sefial a & =
33,3 ppm perteneciente al atomo de boro presente en los aductos de Diels-Alder 2.13.

En el espectro de IR de la mezcla de productos se observaron bandas de absorcién
intensa a 1371 y 1312 cm”, asignadas al estiramiento de los enlaces boro-oxigeno y una
banda intensa a 1146 cm™, correspondiente al estiramiento de carbono-oxigeno.

A continuacion se estudié la reaccion de Diels-Alder del éster de pinacol del acido
trans-2-(4-clorofenil)vinilborénico (2.6) con ciclopentadieno. Al incluir un grupo atractor de
electrones en el anillo aromatico del diendfilo en posicién para, tal como el atomo de cloro,
se esperaba obtener un rendimiento mayor que para el sustrato 2.5. Sin embargo, se obtuvo
un menor rendimiento con similar selectividad bajo las mismas condiciones. El Esquema
2.13 muestra que al utilizar el diendfilo 2.6 se formaron los aductos 2.14 con un 20% de

rendimiento y una selectividad endo/exo de 40:60 y el rendimiento BMPR disminuyé a 70%.

0o J% (3 equiv.)
B.o tolueno, 24 h, 170 °C 6
| tubo cerrado 5

BHT (5 mol%)

Cl

2.6 214X

20% (70% BMPR)
endo/exo 40:60

Esquema 2.13

Tal como ocurrié con el diendfilo anterior, la separacion de los diasterecisémeros
endo y exo no fue posible por lo que la asignacién se realizé sobre los espectros de la
mezcla. En esta ocasion se tuvo en cuenta la asignacion de los aductos 2.13, ya que la
Unica diferencia con los aductos 2.14 se encuentra en la presencia del atomo de cloro en la
posicion para del anillo aromatico. Dicha sustitucion permitid la asignacién de los protones
aromaticos ya que reduce a dos las senales de protones por aducto y simplifica las
multiplicidades. En la Figura 2.7 se muestra el espectro de RMN de 'H de la mezcla de

productos 2.13, con una ampliacion de la regién aromatica (6 7,0-7,3 ppm).
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Figura 2.7

pinacol

En esta ocasion, la asignacion del espectro de RMN de 3C de 2.14 se pudo realizar

sin grandes inconvenientes por analogia con el espectro de RMN de *C de 2.13. La sefial

correspondiente al C-13N unido al atomo de cloro no se pudo observar, incluso con largos

tiempos de acumulacién debido a las diferencias en los tiempos de relajacién (Figura 2.8).

Figura 2.8

El espectro de RMN de "'B de la mezcla de aductos de Diels-Alder 2.14 presentd una

Unica sefal a d = 33,3 ppm perteneciente al atomo de boro.

En el espectro de IR de la mezcla de productos 2.14, aparecieron bandas de

absorcion intensas a 1371 y 1315 cm™ asignadas al estiramiento de los enlaces boro-
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oxigeno. También se observd una banda intensa a 1143 cm™ correspondiente al
estiramiento de carbono-oxigeno. A 665 cm™ se distinguié una banda de absorcién mediana
correspondiente al enlace carbono-cloro.

Al ensayar la reaccion de Diels-Alder de un diendfilo con un sustituyente alifatico en
posicién a, como el éster de pinacol del acido isopropenilborénico (2.8), se obtuvo un
rendimiento del 72% (80% BMPR) con una selectividad endo/exo de 9:91 (Esquema 2.14).

9
J% O °J8<<
0 B
] . 1 > -
B o (3 equiv.) P 100
tolueno, 24 h, 170 °C 5 3

tubo cerrado P
2.8 BHT (5 mol%) 2.15N 215X

72% (80% BMPR)
endol/exo 9:91

oj{<
j B0

Esquema 2.14

En esta ocasion, la asignacién del aducto minoritario 2.15N se pudo hacer faciimente
ya que se pudo aislar el aducto mayoritario 2.15X. En la Figura 2.9 se muestran las

estructuras de los productos obtenidos con los desplazamientos quimicos de RMN de 'H.

1,19 (s) 1,24 (s)

O& 1,28-1,12 O&
253 281, 275 L
2% B-O N B-O
6,14 (dd) : 1,13 (s) :;z ESS?@[// 0,81 (s)
6,00 (dd ' ~Hx 2030

2,76 275 H,
(sa) (sa) 0,53 (dd)

1,52-1,12 (m)

2.15N 215X

Figura 2.9

En la Figura 2.10 se detallan las asignaciones de las sefiales de RMN de "°C.

24,6 24,6

137,0

136,6 45,6
42,9

2.15N
Figura 2.10
El espectro de RMN de "'B de la mezcla 2.15 presenté una Unica sefial a 5 = 34,3
ppm perteneciente al atomo de boro presente en el aducto de Diels-Alder. Como fuera

mencionado, éste es un valor tipico de desplazamiento quimico para esta clase de

compuestos.
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De manera analoga al resto de los boronatos estudiados, en el espectro de IR del
aducto mayoritario 2.15X, se observaron bandas de absorcién intensas a 1371 y 1303 cm”
asignadas al estiramiento de los enlaces boro-oxigeno presentes en el compuesto y una
banda intensa a 1145 cm™ correspondiente al estiramiento de carbono-oxigeno. En la
mezcla se observaron las bandas a 1303 y 1145 cm™.

De manera interesante, si el sustituyente del doble enlace es un grupo fenilo en
posicion a, tal como en el caso del éster de pinacol del &cido 1-fenilvinilborénico (2.9), se
obtuvo un rendimiento similar al diendfilo 2.5 pero en mucho menor tiempo (Esquema 2.15).
Es decir, a 170 °C en un tubo cerrado, con 3 equivalentes del dieno, 5 mol% de BHT pero
sélo en una hora, se obtienen los aductos 2.15 con un 25 % de rendimiento (91% BMPR).
Ademas en este caso se observo una elevada exo-selectividad (endo/exo 10:90). Cabe
destacar que mayores tiempos de reaccion no aumentaron el rendimiento y llevaron a menor
cantidad de material de partida recuperado (tras 12 h de reaccion el rendimiento de los

cicloaductos obtenido fue de 21%, 52% BMPR, con una selectividad endo/exo 41:59).

9
JQ Q 8 O
3 equw) 1 B. Ié
= ‘\\ O -
QT tolueno, 1 h, 170 °C s\ o °
tubo cerrado 5 3 O '©
13

BHT (5 mol%) &N

2.9 2.16N 216X

25% (91% BMPR)
endo/exo 10:90

Esquema 2.15

Considerando el bajo rendimiento y la elevada exo-selectividad de esta reaccion, la
asignacion del aducto endo (2.16N) resultd compleja. Sobre el total de producto formado,
menos de un 3% corresponde al producto minoritario. Lamentablemente, a pesar de la alta
distereoselectividad obtenida, no se pudo aislar el aducto exo mayoritario ya que siempre se
obtuvo con trazas del producto minoritario. En la Figura 2.11 se observa el espectro de RMN
de 'H de la mezcla de cicloaductos 2.16 con una ampliacién de la regién alifatica (3 2,60-
0,85 ppm) en donde se observan los protones geminales correspondientes a los C-3. Debido
a la disposicidon espacial, el protdon exo de ambos aductos se observa como un doble
doblete, mientras que el proton endo aparece como un doblete ancho para el aducto endo y
se encuentra solapado con otras sefiales para el aducto exo. Esto se debe a la mayor

constante de acoplamiento de los protones exo con el protén cabeza de puente de C-4.
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1,10 (s) 1,11 (s)

1,51-1,39 (m) 1,08 (s)
1,51-1,39 (m) o 1,31(d
1
348 g . .
-‘\

6,25 (dd)

6,21 (dd)

7,39-7,00 (m

2,05 (da)n l 2,48 (dd)x
1,93 (dd)x _\{r 1,51-1,39 (m)n

o |

\Z\ ‘

w 3 ”\ | ‘

| ‘7’Q “3’ m J\ I

UL I W AL
H-3nX

J (I | LJ_JL%HL WL,

70 65 65 55 5. 4.5 40 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
Figura 2.11

Con excepcion los carbonos aromaticos y los C-10 y C-13 del producto minoritario
endo que no fueron observados, todos los carbonos pudieron ser asignados en el espectro
de RMN de "®C. Para poder concluir la asignacion de este aducto, fue necesaria la ayuda del
espectro 2D HSQC ya que las sefiales de varios de los carbonos no eran claramente

visibles en el espectro Broad Band. En la Figura 2.12 se detallan las asignaciones de las

sefales de RMN de "*C.
24 22
472 O 83,2 49,0 (‘) 83,3
0 47,8 B

473 &\B 0

",
124.5

128,1
127,8

39,0« 1252 356

Figura 2.12

El espectro de RMN de "B de la mezcla de cicloaductos de Diels-Alder 2.16 presentd
una unica sefial a d = 33,3 ppm.

Como en los casos anteriores, al analizar el espectro de IR de la mezcla de
productos se observaron bandas de absorcién intensas a 1371y 1314 cm™ y a 1138 cm”
correspondientes a los estiramientos de boro-oxigeno y carbono-oxigeno, respectivamente.
Las bandas de absorcion intensas a 721 y 698 cm™ podrian atribuirse al grupo aromatico
monosustituido.

El ultimo compuesto a estudiar fue el alquenilboronato sustituido con un grupo o-
clorofenilo en posicién a 2.10. Se esperaba que el éster de pinacol del acido 1-(2-
clorofenil)vinilborénico se comportara de manera analoga al diendfilo 2.9 debido a su

similitud estructural. Sin embargo, no fue posible obtener el producto deseado,
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recuperandose en mas de un 90% el material de partida al finalizar la reaccion (Esquema

2.16).
9
@ 07 o]
0 (3 equiv.) ., B. B
Bl o 2*\ o) 0
‘0 tolueno, 24 h, 170 °C 6 Q. s
Cl tubo cerrado 5 3 O @
BHT (5 mol%) g 12 cl

2.10 217N 217X

trazas
92% MPR

Esquema 2.16

El resultado de la reaccion de Diels-Alder de este diendfilo fue inesperado y planted
una gran inquietud. Evidentemente la presencia del atomo de cloro en posicion orfo impide
que la reaccion pueda ser llevada a cabo en condiciones similares a las estudiadas para
otros sustratos. Una de las hipotesis planteadas es que el tamafio de este atomo saca del
plano al anillo aromatico de tal manera que dificulta la aproximacion del dieno, efecto que no
ocurriria o no tendria el mismo impacto si este atomo fuese un protén como se observa en el
diendfilo 2.9.

Una observacion interesante surgié de comparar los espectros de RMN de 'H de
ambos materiales de partida (Figura 2.13). Mientras que para los protones vinilicos de 2.9 se
observa una sola sefial a d = 6 ppm, en el espectro de 2.10 se observan dos sefales a 6,10
y 5,85 ppm que acoplan entre si con un J = 3,1 Hz. Esto sugeriria que los anillos aromaticos

ejercen efectos distintos sobre el campo de los protones vinilicos.

ay J% e
29

1 58 L

T T T T T T T T T T T T T T T
70 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0 0.5 ppm

Figura 2.13

En la Tabla 2.2 se resumen los resultados obtenidos para todas las reacciones de

Diels-Alder incluidas en este estudio.
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Tabla 2.2
OJQ
0 J<< (3 equiv.) E"’o
Ri.Bo tolueno, 170 °C @ﬁR
j( tubo cerrado !
R, BHT (5 mol%) R2
Entrada  Diendfilo Tiempo Rendimientob(%) ) Productos
(h) endo/exo
o o
R L A
2.1 ' 211N 211X
0
) fBi% o4 78 (100) @Ow? é’?
17:83
2.18N 218X
2.2
o
oo 89 o5 o
£ s 20:80 . QN
& 2.19N 2.19X
2.3
0
4 J h 24 8?5(18050) @:% @’&
. o N
“ ' 2.12 2.12X
% ’ Fo% %
5 | 24 i D Q.
35:65 O @
2.5 2.13N 2.133);<
9J§< 0 0
oo 20 (70)
6 @j 24 4060 v Ol (U@
2.6 2.14N 2.14X
‘ £ 19 (48) 0D < @rsf’%
7 F3C\©)/ 24 3763 Fs ,,,(:rcF3
2.7 2.20N 2.20X
o 72 (80) I éio&
8 oo 24 . (D\ Q:(
9:91
2.8 215N 2.153);<
O O
J% 25 (91) g B
9 QWB o 1 .
I 10:90 e @(Q
2.16N 2.16X
10 Ly 12 Trazas Ds @!/@

2.10

217N

217X

’Rendimientos basados en material de partida recuperado entre paréntesis. "Relativo al BPin, determinado por RMN

de 'H. °El material de partida fue recuperado.
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En general, los sustratos con sustituyentes alquilicos arrojan mejores rendimientos
que los analogos aromaticos. Se cree que el anillo aromatico dona densidad electrénica al
doble enlace carbono-carbono y por ende disminuye su diendfilicidad. Sin embargo, la
introduccion de grupos atractores de electrones en el anillo aromatico, como cloro o
trifluorometilo, no mejor6 la reactividad de dichos sistemas. Con respecto a las
diastereoselectividades, el cicloaducto exo fue el predominante en todas las reacciones. Las
mayores exo-estereoselectividad fueron observadas para los ésteres de pinacol sustituidos
en Ca 2.8 y 2.9 (endo/exo 9:91 y 10:90, Entradas 8 y 9 respectivamente), mientras que los
alquenilboronatos con grupos alquilos en posicion (3, mostraron relaciones endo/exo
mayores a 20:80 (Entradas 2-4). Los compuestos con sustituyentes aromaticos en esta
misma posicion mostraron exo-selectividades moderadas, similares a las obtenidas con el

sistema sin sustituir (endo/exo ~ 40:60).
2.2.3 Estudio de la reaccion catalizada

Como se puede observar tanto de lo expuesto en la seccion anterior como de la
literatura, se requieren condiciones drasticas para llevar a cabo las reacciones de Diels-
Alder de los alquenilboronatos. Es por ello que decidimos investigar la posibilidad de utilizar
condiciones de reaccidn mas suaves, intentando desarrollar una versidon catalizada con
acido para estas reacciones.*®3"*%3

Se realizaron pruebas iniciales con los diendfilos 2.1, 2.2 y 2.5 a fin de determinar las
condiciones 6ptimas. Los acidos de Brgnsted otorgaron mejores resultados que los acidos
de Lewis, debido a la mayor polimerizacién del dieno al utilizar estos ultimos. Dentro de los
acidos de Brgnsted se ensayaron acido acético, acido trifluoroacético y acido ftriflico. Se
probaron hasta dos equivalentes de acido de Brgnsted y diez equivalentes de
ciclopentadieno, solventes como tolueno, diclorometano y agua, y temperaturas entre
temperatura ambiente y 150 °C. La utilizacion de tubo cerrado si bien no es necesaria al
trabajar con tolueno a esta temperatura, fue requerida para evitar la evaporacion de la
pequena cantidad de catalizador utilizada (punto de ebullicion del TFA 72,4 °C). En la Tabla
2.3 se resumen los resultados obtenidos. Cabe destacar que las entradas 2, 3 y 7 fueron

llevadas a cabo por otro integrante de nuestro grupo de trabajo.
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Tabla 2.3

9J§< 2 §_J<<

Ry B 0 (3 equiv.) RO
jT tolueno, 80 °C, tubo cerrado !
R2 BHT (5 mol%), TFA (5 mol%) R2
Entrada Dienéfilo Tiempo Rendimientog%) ) Productos
(h) endo/exo
‘?& 88 J% J%
! N > 36:64 P i
21 2.11N 211X
§j§< 9J§< 9J§<
2 )) 24 trazas® @\Bi 9
2.18N 2.18X
2.2
(o)
3 24 trazas o @’ .
& 2.19N 2.19X
2.3
g{j% 24 1174gg) “’J% 9’?
@ J ‘ als gt
P 7 26 (68) o, .0
24 10:90 212 212X
0 32 (92) o o
: o 24 17:83 i% @,i%
@j - 38 (98) ® 9
2.5 17:83 213N 2.13X
0 20 (70) 0 0
‘ S 36:64 @,?
6 /@j
. " 31 (70) L, CL,
2.6 29:71 2.14N 2.14X
24 (78
T 2 oot i i
7 FiC | %c& @ GF3
7 45 (73) P oy
2.7 10:90 2.20N 2.20X
8 Wé’\? 04 15 (24) @\é’? @S?
9:91
2.8 215N 2.15X
QJ§< 83 gé)\o (B?j)%
9 B-o 12 6:94 ') O @@
2.9 '
2.16N 2.16X
@TSJQ §i§< §j§<
10 o 12 Trazas® )
“ 2.0 ' O @'(@

A7N 217X

’Rendimientos basados en material de partida recuperado entre paréntesis. "Relativo al BPin,

determinado por RMN de 'H. °El material de partida fue recuperado.

Para la reaccion de 2.1 se encontraron que los mejores rendimientos se obtenian en

cinco horas a 80 °C con 5 mol% de TFA (88%, endo/exo 36:64) (Entrada 1). La reaccion sin
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la utilizacion de acido genera 20% de los cicloaductos deseados y la misma selectividad. De
manera inesperada, solo el éster de pinacol del acido 1-fenilvinilbordénico (2.9) tuvo un buen
desempefio en condiciones catalizadas (Entrada 9, 83%, endo/exo 6:94). Los demas
diendfilos dieron rendimientos por debajo de 45%.

Resulta interesante destacar que en este caso los alquenilboronatos de pinacol con
un sustituyente aromatico en posicibn B presentaron mejores rendimientos que los
compuestos alifaticos y mayores exo-selectividades que para las reacciones no catalizadas.
Posiblemente, el catalizador acido interactua con los electrones 11 del anillo aromatico y, por
lo tanto, retira densidad electronica del sistema insaturado conjugado, activando el doble
enlace del diendfilo. Dentro de los alquenilboronatos alifaticos, 2.4 generé mejores
resultados que 2.2 y 2.3 posiblemente debido a la presencia de un atomo de oxigeno en la
cadena lateral, es decir, de un sitio de union para el catalizador.

Debido al elevado rendimiento encontrado para 2.9, se decidié evaluar la reaccion
sin catalizador. De manera sorprendente, se obtuvo un elevado rendimiento del cicloaducto
(91%) con excelente exo-selectividad (endo/exo 5:95). Bajo las mismas condiciones, el
vinilboronato de pinacol (2.1) generé un menor rendimiento (45%), lo cual fue inesperado
considerando que los estudios previos a mayores temperaturas sugirieron que este

compuestos era mas reactivo que 2.9 (Esquema 2.17).

A S e

B (3 equiv.) o B e}
N 0 tolueno, 12 h, 80 °C 45%

tubo cerrado endo/exo 19:81
BHT (5 mol%)

21

o 0
BC,’ (3equiv) Bo
0 tolueno, 12 h, 80 °C ', 91%
tubo cerrado endol/exo 5:95

BHT (5 mol%) 216

2.9

Esquema 2.17

También se probd la reaccién del diendfilo 2.10 bajo estas condiciones de reaccion.
Sin embargo, a 80 °C durante doce horas no se observd la formaciéon de producto y se
recuperé el 92% del material de partida.

Adicionalmente, se intentd realizar la reaccion del alquenilboronato 2.9 a temperatura
ambiente utilizando la misma cantidad de dieno, catalizador y BHT, sin embargo solo se
obtuvo un rendimiento del 17%, con una relacion endo/exo 3:97 (96% BMPR) después de

doce horas.

48



Capitulo 2: Estudio experimental y tedrico de reacciones de Diels-Alder de alquenilboronatos de
pinacol

2.2.4 Estudio de la secuencia cicloadicion/oxidacion

A fin de demostrar la versatilidad sintética de los cicloaductos generados, se decidié
evaluar la funcionalizacion del enlace C-B. Por tal motivo, se investigé la reaccion de Diels-
Alder de los alquenilboronatos de pinacol con ciclopentadieno, utilizando las condiciones
gue mejores rendimientos generaron para cada sistema, seguida de la oxidacién in situ de
los aductos generados utilizando agua oxigenada en medio basico a fin de sintetizar
biciclo[2.2.1]hept-2-en-5-oles con distintos patrones de sustitucion. A excepcién de los
diendfilos con sustituyentes aromaticos, todas las reacciones fueron llevadas a cabo bajo las
condiciones térmicas no catalizadas expuestas en la Tabla 2.2. En la Tabla 2.4, se resumen
los resultados obtenidos en este estudio. Cabe destacar, que las entradas 3 y 7 fueron

llevadas a cabo por otro integrante de nuestro grupo de trabajo.

Tabla 2.4
R Rq @ 9 H,0,, NaOH 3N 9
> —_— R1 _— R»]
0-B tolueno, A 0-B R, THF, Et3N HO R,

0 tubo cerrado o 0°CaTA
BHT (5 mol%) 7%
(TFA, 5 mol%)

Rendimiento (%)

Entrada Diendfilo Producto DA + [O]

endo/exo?®
< 55" U O
T 39:61 2.21N 2.21X

2.22N 2.22X

T

, U W O

14:86 2.23N 2.23X
Cl
2.3
[e)
e gn g
4 | Oy 1, O
/g 12:88 2.24N 2.24)0(
2.4
| J% 37° 0
2 @j 13:87 & @
2.25N 2.25X
2.5
9J§< OH OH
o 28° @
6 /©j 13:87 L, 2,
06 2.26N 2.26X

Determinado por integracion de RMN de "H. "Condiciones térmicas sin TFA. “Condiciones
térmicas con TFA. “Se utilizaron las condiciones expuestas en el Esquema 2.17
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Tabla 2.4 (cont.)

R Rq @ . 9 H,0, NaOH 3N 9
0-B tolueno, A ! THF, Et;N Rﬁo R
o) tubo cerrado o 2 0°CaTA 2
BHT (5 mol%) 7§<
(TFA, 5 mol%)

Rendimiento (%)

Entrada Diendfilo Producto DA + [O]

endo/exo?®
9 (OH OH
B, c
7 F30\©j ° 9431 | : CFs @i@rCFs
27 227N 227X
8 WS\JO% 66b ED\OH @?H
2.8 9:91 2.28N 2.28X
OH OH
o iR 88 e
2.9 S 2.29N 2.29X

®Determinado por integracion de RMN de 'H. "Condiciones térmicas sin TFA. “Condiciones
térmicas con TFA. “Se utilizaron las condiciones expuestas en el Esquema 2.17

En general, los rendimientos obtenidos para la secuencia de dos pasos fueron
comparables a los obtenidos para la reaccién de Diels-Alder. Adicionalmente, las
selectividades endo/exo resultaron muy similares a las obtenidas previamente en las
correspondientes reacciones de Diels-Alder. Esto sugiere que la transformacion in-situ de
los boronatos generados a los derivados hidroxilados ocurre de manera muy eficiente.
Ademas, confirma que la transformacién del enlace C-B a C-O transcurre con retencién de
la estereoquimica. A continuacién se describen algunas de las reacciones estudiadas en
este trabajo.

La secuencia de cicloadicion/oxidacién para el diendfilo 2.4 se realiz6 empleando la
metodologia desarrollada inicialmente, a 170 °C sin catalizador, seguida de oxidacién con
agua oxigenada en medio basico. Los alcoholes 2.24 se obtuvieron con un 82% de

rendimiento global con una selectividad endo/exo 12:88 (Esquema 2.18).

o 1) tolueno, 24 h, 170 °C
B tubo cerrado f2.OH OH
G BHT (5 mol%) 6@& @’
J 2)H,0, NaOH 3N 5 N 0L
THF, Et;N A R
0 0°CaTA

24 2.24N 2.24X

82%
endol/exo 12:88

Esquema 2.18

En esta secuencia sintética, al realizar la oxidacién in situ, no se pudo recuperar el

alquenilboronato que quedd sin reaccionar. El alcohol exo pudo ser separado mediante
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cromatografia en columna, mientras que el alcohol minoritario endo se obtuvo siempre con
alguna proporcion del aducto mayoritario. Tal como ocurrid con los cicloaductos 2.12, esto
permitid obtener los espectros de RMN del alcohol exo, facilitando la asignacion de las
sefiales de los espectros de RMN de '"H y "C. En la Figura 2.14 se muestra el espectro de
RMN de 'H de la mezcla de diastereoisémeros 2.24 con una ampliacion de la zona de los
protones de grupos alcoxi (& 3,0-4,1 ppm). Al igual que para los cicloaductos 2.12, se
observd que los H-8 eran diferenciables. En la region de los protones carbindlicos ahora
aparecen las sefiales correspondientes al H-2. También resulta interesante mencionar como
cambian las sefiales de los protones vinilicos con respecto a los boronatos 2.12. Mientras
que las sefales de los protones del alcohol exo aparecen a desplazamientos quimicos muy
similares, las sefales de los protones del alcohol endo se separan, opuesto a lo observado

previamente para 2.12.

N
1,85 (da) N b
1,48 (m) 1,66 (dd)
2,71
OH (sa) 1,75 (sa)
6,13 (dd) I ,400(sa) 6,06 (dd) 27 343(sa)
T O M143-1.29 (M) 611 (ad) Q190 (m)
6,47 (dd) ~3.36 (s) P Ny
2,65 2,78 322 (dd)
(sa)  356-3,49 (m) (sa) 3,19 (dd)
3,40-3,33 (m)
Q
» &
A .
H-8N

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 2.14

En el espectro de RMN de ®C de la mezcla 2.24, se observa la aparicién de las
sefales de los C-2 en la region en la que previamente aparecian los carbonos cuaternarios
del dioxaborolano, ademas de los C-8. En la Figura 2.15 se observa el espectro de "*C de la
mezcla con una ampliacién de la zona de los carbonos carbindlicos (&6 74-80 ppm).
Nuevamente, la sefial de uno de los carbonos (C-2N) tuvo que ser localizada mediante la
realizacion del experimento DEPT. Analogo a lo observado en el espectro de RMN de 'H de
2.24 para los protones vinilicos, C-5X y C-6X poseen desplazamientos quimicos similares,

mientras que C-5N y C-6N se separan, opuesto al espectro de RMN de "*C de 2.12.

51



Capitulo 2: Estudio experimental y tedrico de reacciones de Diels-Alder de alquenilboronatos de
pinacol

452 46,7

48,0 \OH 50,5 OH

132,4 134,4 76.2

50,8 50,7
140,5 O 137,1 070

449 757 589 431 758 588

C
~2/\/
C‘(?,\,

C-2N

Figura 2.15

Tanto en el espectro de IR de la mezcla de productos 2.24, como en el
correspondiente al alcohol exo, se observé una banda de absorcién ancha a ~3400 cm™
asignada a la presencia del grupo hidroxilo y una banda intensa a 1110 cm™ correspondiente
al estiramiento de carbono-oxigeno.

Al ensayar la secuencia con el diendfilo 2.5, se obtuvieron los cicloaductos 2.25 con

un 37% de rendimiento global, con una selectividad endo/exo 13:87 (Esquema 2.19).

1) tolueno, 72 h, 80 °C
0 J% tubo cerrado
B BHT (5 mol%)
| 0 . @ TFA (5 mol%) .
SN 2)H,0,, NaOH 3N
| THF, Et;N
7 0°CaTA
25

37%
endol/exo 13:87

Esquema 2.19

Tal como ocurrié con los cicloaductos 2.13, fue imposible separar los alcoholes 2.25
por cromatografia en columna, por lo que la asignacion de los espectros de RMN de Hy ®C
se realizd sobre los espectros de la mezcla. En la Figura 2.16 se puede observar el espectro
de RMN de 'H de la mezcla de productos 2.25 con una ampliacion de la region 3,7-4,5 ppm.
Los cambios en los protones vinilicos con respecto a los boronatos correspondientes, son

analogos a los descriptos en la reaccidn anterior. En este caso, también aparecen al mismo
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desplazamiento quimico los protones cabeza de puente del alcohol mayoritario exo (& = 3,02

ppm).

3,02 283 H-4N, H-1N y
) oH OH H-aX,
6,25 (dd) ;,4,42 (sa) 607 (da) 2" L 404(sa)
6,64 (dd)~_J ) 2,36 ® 620 (dd) /Na 02 (sa)
) 302 4
7,39-7,14 (sa) v s
1,79 (da) ,39-7,14 (m) 205 (d 7,39-7,14 (m P d
1,67-1,61 (m) 1,76 (d Ny
Q
D
&
T T T T T T T 1
a0 3's 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm
Figura 2.16

En la Figura 2.17 se muestra el espectro de RMN de *C de la mezcla de alcoholes

en estudio. En el mismo se pueden apreciar las diferencias relativas entre las intensidades,

mediante las cuales se simplificd la asignacion de los carbonos al aducto correspondiente. A

diferencia de los metinos aromaticos que no pudieron ser asignados inequivocamente, el

carbono cuaternario del grupo fenilo pudo ser asignado a cada diasterecisémero con

certeza.

128,56 y127,2

Figura 2.17
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En el espectro de IR de la mezcla de productos 2.25, se distinguen una banda de
absorcion ancha a 3323 cm™ correspondiente al hidroxilo y una banda intensa a 1033 cm’
correspondiente al estiramiento de carbono-oxigeno.

Al llevar a cabo la secuencia sintética con el diendfilo 2.8, se obtuvo un rendimiento

global de 66% de los cicloaductos 2.23, con una selectividad endo/exo de 9:91 (Esquema

2.20).
0 1) tolueno, 24 h, 170 °C
B tubo cerrado 1 OH OH
\W o -, @ BHT (5mol%) s\ &
2)H,0, NaOH 3N~ 5 3
THF, Et;N 4
2.8 0°CaTA 2.28N 2.28X
66%

endo/exo 9:91
Esquema 2.20
Estos productos requirieron especial atencién ya que son compuestos volatiles. El
compuesto mayoritario exo 2.28X se encuentra reportado en la literatura, sin embargo la
mayoria de las publicaciones citan a la publicacién en la que se lo describid inicialmente en
el aflo 1983 cuya descripcidn espectroscopica no es muy detallada.®' En la Figura 2.18 se
muestra el espectro de RMN de 'H de la mezcla 2.28, junto a una ampliacién de la region
entre 1,2 y 2,0 ppm. Al comparar este espectro con el de 2.15, se observa que los metilos se
desprotegen aproximadamente 0,4 ppm para ambos aductos. Esto es consecuencia de la

sustitucion del grupo BPin por el hidroxilo.

1,49 (s)

H-3xN

=Hy 1,80 (@)

282 H
(sa)  ™1,16 (dd)

141,22 (s)
~Hx 168 (@)
N 4,28-1,21 (m)

H-3nN

H-7N

"
T T

T
.5 4.0 3.5 3.0 2.

Figura 2.18
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En la Figura 2.19 se muestran las estructuras de los productos 2.28 con los

desplazamientos quimicos de RMN de *C correspondientes.

538 O H

140,0
28,2

133,5 44,9
43,0

78,5

49,5
Figura 2.19

Mediante espectroscopia infrarroja, se pudo confirmar la presencia del grupo
hidroxilo al observar una banda ancha a 3381 cm™. Adicionalmente, se detecté una banda
intensa a 1109 cm™ asignada al estiramiento de carbono-oxigeno.

La reaccion de Diels-Alder para la secuencia en estudio para el diendfilo 2.9 se
realizé bajo las condiciones optimizadas (80 °C, 5 mol% de BHT con tres equivalentes de
ciclopentadieno en un tubo cerrado). Tras el paso de oxidacién se obtuvo un rendimiento

global de 88% de los alcoholes 2.29 (Esquema 2.21).

1) tolueno, 12 h, 80 °C
tubo cerrado 1 2}\OH OH
BHT (5 mol%) 6

8 ",
-0, WO
THF, EtsN 4 9 "

2) H202, NaOH 3N 5
0°CaTA

2.29N 2.29X

88%
endolexo 3:97

Esquema 2.21

En esta ocasion, se pudo aislar el producto mayoritario, lo que facilitd la
caracterizacion. Este producto se encuentra previamente descripto en la literatura, sin
embargo los reportes existentes no poseen una caracterizacion espectroscépica completa.®’
A pesar de la elevada exo-selectividad, el elevado rendimiento de esta secuencia permitio la
asignacién del aducto minoritario endo sin mayores complicaciones. En la Figura 2.20 se
observa el espectro de RMN de 'H de la mezcla de cicloaductos con una ampliacién de la
region alifatica en donde se observan los protones geminales de C-3. Tal como se observé
en los cicloaductos 2.16, debido a la disposicidn espacial estos protones se observan como
doble dobletes, a excepcion del proton endo del aducto minoritario 2.29, ya que se
encuentra en solapado con otras sefiales. Se observa que los protones vinilicos en el aducto
exo poseen una separacion de casi 0,4 ppm, mientras que para 2.28X es menor a 0,1 ppm,

lo cual es consecuencia de la presencia del anillo aromatico en 2.29.
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1,63-1,60 (m)

2,98
(sa) QH 1,83 (sa)
QNG

2,49 (dd) X

1,52-1,44 (m) N

2,16 (da) b
1,75-1,68 (m) a

2,13 (dd) N
2,03 (dd) X

Figura 2.20

En la Figura 2.21 se observa el espectro de RMN de 3C obtenido para la mezcla de

alcoholes 2.29.

433 OH j466 OH 1466
1413 -
133,6
3x129,2 2x128,1
do3 21281 3x127,0
00000 0 Y N S LA M
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 2.21

La presencia del grupo hidroxilo se pudo confirmar por espectroscopia infrarroja

mediante una banda ancha a 3366 cm™.
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2.3 Estudio del mecanismo de la reaccion de Diels-Alder de

alquenilboronatos de pinacol con ciclopentadieno

2.3.1 Ensayo experimental

Debido a que los rendimientos de las reacciones de Diels-Alder bajo condiciones
térmicas no aumentaron al aumentar los tiempos de reaccion, se pens6 que esto podria
ocurrir por haber alcanzado el equilibrio termodinamico. Ademas, el diendfilo 2.9 dio un 25%
de rendimiento (91% BMPR) en una hora a 170 °C, mientras que el rendimiento fue mucho
mejor después de doce horas a 80 °C (91%), por lo que se supuso que bajo las condiciones
iniciales, la barrera energética para la reaccion de Diels-Alder habia sido superada habiendo
tenido lugar en parte la reaccion inversa de retro Diels-Alder. Es por ello que se someti6 a la
mezcla de cicloaductos 2.20 (endo/exo 10:90) a las condiciones de la reaccién sin catalizar
(Esquema 2.22). Resulté interesante encontrar que tras 24 h, se formé un 76% del
alquenilboronato 2.7 y se recuperd 15% del cicloaducto (en una relacién endo/exo muy
similar a la obtenida en la reaccién directa). Este resultado demostr6 que bajo estas

condiciones es factible que ocurra la reaccién de retro Diels-Alder.
o o
', Bo tolueno, 24 h, 170 °C | Bo . @
CF3 tubo cerrado FsC
O BHT (5 mol%)

2.20 2.7
76%

Esquema 2.22
2.3.2 Estudio teorico

Para lograr una mayor comprension del mecanismo de las reacciones de Diels-Alder
de los diendfilos en estudio, se llevo a cabo un estudio teérico empleando el funcional DFT
hibrido meta-GGA MPWB1K®? con la base 6-311G* utilizando el programa Gaussian 09.%
Los efectos del solvente utilizado (tolueno) fueron considerados realizando optimizaciones
de las geometrias utilizando el modelo PCM.%*

En particular, nuestro interés consisti® en examinar la reversibilidad de las
reacciones, y si la relacion material de partida/producto obtenida era determinada por control
cinético o termodinamico. Por lo tanto, se optimizaron las geometrias de los reactivos, las
estructuras de transicidn y los productos en solucién para determinar las energias tanto de

activacion como de reaccién a 170 °C. Adicionalmente, se analizaron las geometrias y las
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propiedades de los diendfilos y las estructuras de transicién con el fin de racionalizar las

tendencias de reactividad y diastereoselectividad endo/exo.

En la Figura 2.22 se muestran los perfiles de las reacciones de Diels-Alder bajo

estudio con los valores de energia libre en Kcal/mol. A modo de comparacién se destacan

las reacciones de 2.1 (analogo sin sustituir), 2.2 (analogo sustituido en C( con un grupo

alquilo), 2.5 (analogo sustituido en C con un grupo aromatico) y 2.9 (analogo sustituido en

Ca con un grupo aromatico). Ademas, se pueden ver las geometrias optimizadas de las

estructuras de transicién correspondientes con las distancias e indices de Wiberg mas

importantes (los indices de Wiberg se encuentran relacionados con la densidad electronica

entre los atomos, y otorgan una idea de la fuerza del enlace).
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Figura 2.22 (cont.)

Todas las estructuras de transicion mostraron un caracter clasico [4+2] y resultaron
asincronicas. Sin embargo, aquellos diendfilos con un sustituyente aromatico en posicion B,
mostraron una asincronicidad inversa (el atomo de carbono unido al atomo de boro (C4) se
encuentra mas préximo al dieno que el C;) y de menor magnitud. Las distancias carbono-
carbono para los demas sistemas concuerdan con los resultados obtenidos previamente: la

presencia del atomo de boro hace mas deficiente de electrones al C,, por lo tanto este atomo
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se encuentra mas proximo al dieno que el C4. Un analisis de los orbitales moleculares
frontera indicé que todas las reacciones estudiadas son de demanda electrénica normal. Por
otro lado, los coeficientes atomicos de los LUMOs de los diendfilos parecerian indicar que la
asincronicidad inversa encontrada para los compuestos 2.5-2.7 es causada por efectos
estéricos, ya que los mismos poseen coeficientes de similar magnitud en C;y en C,, a

diferencia del resto de los diendfilos estudiados (Figura 2.23).
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Figura 2.23

Adicionalmente, las estructuras de transicion de los alquenilboronatos con un grupo
aromatico en Ca (2.9 y 2.10) son altamente asincrénicos, con asincronicidades de hasta
0,66 A (ET-CP+2.9-X). Sin embargo, los calculos IRC conectaron todas las estructuras de
transicion con los reactivos y los productos, lo que sugiere que todas las reacciones
estudiadas transcurren de manera concertada. En este caso, la comparacion de los
coeficientes atémicos de los LUMOs de los alquenilboronatos 2.9 y 2.10, sugiere que la
mayor asincronicidad es causada por efectos estéricos y no electrénicos.

Las interacciones no clasicas [4+3] carbono-boro son débiles (distancias entre 2,70-
3,15 A e indices de enlace de Wiberg entre 0,04-0,02) y muy similares para ambas
aproximaciones. Por lo tanto, la exo-selectividad observada pareceria ser una consecuencia

de interacciones de Van der Waals en las estructuras de transicion endo estudiadas.
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Ademas, la corta distancia observada entre uno de los hidrégenos del metileno del
ciclopentadieno y uno de los oxigenos del pinacol (aproximadamente 2,4 A) en las
estructuras de transicion exo sugiere la posibilidad de que interacciones del tipo puente de
hidrogeno contribuyan a determinar la diastereoselectividad de la reaccion. Los calculos de
NBO indicaron que estas interacciones aportan entre 0,30 y 0,75 kcal/mol en la
estabilizacion de las estructuras de transicion exo. En la Figura 2.24 se observan los grafos
moleculares para las estructuras de transicion de la reaccion de Diels-Alder del diendfilo 2.1

donde se muestra la interaccion CH-O en la estructura de transicién exo.

ET-CP+2.1-N ET-CP+2.1-X
Figura 2.24

La Tabla 2.5 reune las energias libres de activacion, las energias libres de reaccion,
las energias libres de activacion para la reaccidon inversa (retro Diels-Alder) y las
selectividades endo/exo calculadas a 170 °C en tolueno para todas las reacciones
estudiadas. Las reacciones correspondientes a las entradas 2, 3, 7 y 9 (es decir, las
reacciones de los diendfilos 2.2, 2.3, 2.7 y 2.9) fueron estudiadas por otro integrante del

grupo de trabajo.

Tabla 2.5
ey AGE AGro AG
E D fil ET Tol retroDATol
ntrada ienofilo (Kcal/mol) endo/exo (Kcal/mol) endo/exo (Kcal/mol)
o endo 36,04 5,62 41,66
1 (= 68:32 37:63
21 exo 36,71 6,11 42,82
é’f% endo 41,71 0,28 41,43
2 f 18:82 34:66
- exo 40,36 -0,31 40,67
ﬁé?f% endo 41,25 -1,09 42,34
3 . 17:83 61:39
& exo 39,81 -0,70 40,51
2.3
°j% endo 39,44 -3,99 43,43
4 J 10:90 46:54
-© 94 exo 37,53 4,15 41,68
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Tabla 2.5 (cont.)

Entrada Dienéfilo ET AGTol endo/exo ,,“C™  endo/exo AGletropaTor
(Kcal/mol) (Kcal/mol) (Kcal/mol)
J% endo 42,37 2,34 40,03
5 ©J 2:98 41:59
exo 39,01 2,03 36,98
2.5
“C endo 40,75 1,36 39,39
6 /@J 29:71 79:21
o exo 39,97 2,53 37,44
gj& endo 40,72 2,16 38,56
7 acOJ 22:78 51:49
exo 39,59 2,19 37,40
2.7
o endo 4025 1,30 41,55
8 oo 8:92 51:49
- exo 38,13 1,24 39,37
o @ng endo 3877 084 .. 379
0 ; ;
20 exo 36,65 2,15 38,80
o endo 4192 1,47 40,45
10 %o 24:76 79:21
% 1o exo 40,91 2,65 38,26

Las barreras energéticas encontradas fueron menores para los sustratos 2.1 y 2.9,
mientras que el analogo 2.10 mostré la mayor energia de activacion, lo que se encuentra en
total concordancia con las observaciones experimentales. Sin embargo, las energias libres
de activacion para las otras reacciones no concuerdan con la tendencia de reactividad
observada de manera adecuada. Es por esta razon, que se optimizaron las geometrias de
los productos y se calcularon las energias de reaccion. Al analizar las barreras tanto para
reaccion directa (reaccion de Diels-Alder) como para la inversa (reaccién de retro Diels-
Alder), se propone que el bajo rendimiento observado para los diendfilos 2.5-2.7 a 170 °C
podria estar relacionado con la alta reversibilidad de las reacciones, lo que se desprende de
las altas energias de los productos y las consecuentes menores energias de activaciéon para
la reaccion inversa que para la reaccion directa. Las mayores energias de los productos
correspondientes a las reacciones de los vinilboronatos aromaticos 2.5-2.7 parecerian
deberse a interacciones estéricas entre el anillo aromatico y el esqueleto carbonado del
biciclo [2.2.1]. Las energias libres de reaccion de los productos predicen que las reacciones
con 2.1-2.4, 2.8 y 2.9 deberian ser exergodnicas y por lo tanto, los cicloaductos formados
deberian predominar, mientras que para las reacciones con 2.5-2.7 y 2.9 deberian ser
endergodnicas y los alquenilboronatos deberian ser los compuestos mayoritarios de la
mezcla de reaccion, tal como se observo experimentalmente.

Para los alquenilboronatos 2.2-2.4 y 2.8, las selectividades endo/exo calculadas a

partir de las energias libres de activacién concuerdan con los valores experimentales. Para
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los diendfilos mas reactivos 2.1 y 2.9 las selectividades endo/exo obtenidas en base a las
energias libres de reaccion coinciden con el resultado experimental, lo que indicaria el
control termodinamico de estas reacciones. Asimismo, las selectividades endo/exo para los
compuestos 2.5-2.7 se aproximan mas a las selectividades que derivan de las energias
libres de reaccion, lo cual concuerda con la idea de que en estos casos la relacién material
de partida/producto es una consecuencia del equilibrio termodinamico.

Otro punto que resultaba interesante tratar de explicar de manera tedrica, era la
diferencia de reactividad observada entre los sustratos 2.9 y 2.10. Mientras que el primero
resultd ser el diendfilo mas reactivo, el segundo sélo mostro trazas de producto en todas las
condiciones ensayadas. La existencia de un puente de hidrégeno no clasico entre un protén
aromatico en posicion orto y un oxigeno del dioxaborolano tanto en el material de partida
como en las correspondientes estructuras de transicién, explicaria la mayor reactividad de
2.9. Estas interacciones contribuirian en 0,15 Kcal/mol en el material de partida y en 0,28
Kcal/mol para la estructura de transicion endo y 1,25 Kcal/mol en la estructura de transicion
exo. En el alquenilboronato 2.10 las energias libres de activacién calculadas fueron las mas
altas, lo cual puede ser debido a restricciones conformacionales impuestas por el tamafo
del atomo de cloro. El angulo diedro entre el anillo aromatico y el doble enlace en dicho
reactivo es de 54 grados, lo cual dificultaria la aproximacion del dieno. En las estructuras de
transicién, este angulo diedro toma un valor de 26 grados, a diferencia de la geometria plana

que se observa en 2.9 (Figura 2.25).

ET-CP+2.9-N

210 ET-CP+2.10-N ET-CP+2.10-X
Figura 2.25
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2.4 Conclusiones

En este capitulo se describié el desarrollo de las reacciones de Diels-Alder de
alquenilboronatos de pinacol sustituidos con ciclopentadieno bajo dos tipos de condiciones:
calentamiento convencional a 170 °C y catalisis con 5 mol% de TFA, ambas en tubo cerrado
y con el agregado de 5 mol% de BHT. Los rendimientos obtenidos variaron
considerablemente dependiendo tanto del grupo unido al doble enlace como de las
condiciones utilizadas. En la mayoria de los casos se obtuvieron exo-selectividades de
moderadas a excelentes.

La secuencia sintética cicloadicidén/oxidacion permiti6 generar los derivados
hidroxilados de manera sencilla y eficiente, demostrando la utilidad y versatilidad sintetica de
los intermediarios obtenidos.

El estudio mecanistico revelé interesantes efectos de los sustituyentes sobre el doble
enlace para las cicloadiciones [4+2] de alquenilboronatos con ciclopentadieno bajo estudio.
Se encontré que los alquenilboronatos con grupos arilos en posicién 3, generan bajos
rendimientos debido a que son altamente reversibles. Por otro lado, la elevada reactividad
del éster de pinacol del acido 1-fenilvinilborénico (2.9) se pudo explicar en base a un puente
de hidrogeno no clasico estabilizante entre un proton aromatico y un oxigeno del

dioxaborolano.
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Capitulo 3: Estudio de la reaccion de Diels-Alder de alquenilboronatos organocatalizada

3 Estudio de Ila reaccion de Diels-Alder de
alquenilboronatos organocatalizada

3.1 Reacciones de Diels-Alder de compuestos alquenilboro

asimétricas

El primer ejemplo reportado en la literatura para este tipo de reacciones fue la
reaccion de Diels-Alder del dialquilvinilborano derivado de (+)-canfeno con 2-fenil-1,3-
butadieno descripto por Singleton y colaboradores. Debido a la labilidad de los boranos,
dicho diendfilo se obtuvo in situ bajo condiciones de atmdsfora inerte en una secuencia que
involucra una reaccidén de hidroboracion, seguida de una transmetalacion. Por el mismo
motivo el cicloaducto de Diels-Alder fue oxidado en el medio de reaccion a los
correspondientes  alcoholes (Esquema 3.1)."** Desafortunadamente, aunque |la
regioselectividad de la reaccion de Diels-Alder dialquilvinilborano derivado de (+)-canfeno

resultd elevada, el exceso enantiomérico del regioisémero mayoritario para fue muy bajo.

1/

: i) H,BBr.SMe. BTN Py
_—————— > - =

. i) . SnBus . 2-fenil-

(+)-canfeno 1,3-butadieno

O et oy oS
87%

91:9
ee <10%

Esquema 3.1

En los ultimos en nuestro grupo de trabajo, se realizaron intentos para obtener
compuestos vinilboro quirales que permitieran obtener mejores enantioselectividades.
Inicialmente se desarrollé una secuencia sintética analoga a la descripta por Singleton para
los terpenos (+)-a-pineno y (+)-2- y (+)-3-careno.®® Se pensé que los dialquilvinilboranos
derivados de estos terpenos resultarian mas eficientes ya que los centros estereogénicos se
encuentran mas cercanos a la posicién de la olefina proquiral. En el Esquema 3.2 se
muestran los dialquilvinilboranos estudiados y la secuencia sintética ensayada, ejemplificada

con el (+)-a-pineno.
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(ébiJ/ (é*)ZBJ/ ( *--"')zBJ/
\/SnBu3
* H,BBr.SMe N 6 N
@ =, (@*--%B—X%(@-WB—//
CH2C|2 \/MgBr

) (6 BX3, Et3SiH) *

(+)-a-pineno X = Cl, Br ° s
e
@ o ./ 7\ Hy0,, 3N NaOH ac. Vs
— B HO
& = \ N 6 NaBO3.4H,0 N
A

Esquema 3.2

A pesar de que se ensayaron numerosas reacciones variando los reactivos y las
condiciones de reaccion no se pudo detectar la presencia del producto deseado. Mediante el
monitoreo de las reacciones por RMN de 'H bajo atmésfera inerte se determind que, a
diferencia de la hidroboracion que se llevaba a cabo eficientemente, la transmetalacion del
dialquilhaloborano no ocurria. Este inconveniente se pudo evitar generando el
monohaloborano libre de sulfuro de dimetilo in situ por tratamiento de trihaloborano con
trietilsilano.® No obstante, al utilizar este procedimiento tampoco se pudo detectar la
formacion del alcohol deseado. Estos resultados iniciales demostraron que la importante
congestion estérica de los dialquilvinilboranos derivados de los terpenos (+)-a-pineno y (+)-
2- y (+)-3-careno dificulta su sintesis y complica el curso de sus reacciones de Diels-Alder.
Se cree que la posible dimerizacién del vinilborano'® o la protodeboronacién de los
cicloaductos compiten con las reacciones de Diels-Alder y limitan su rendimiento. Con el fin
de complementar los resultados experimentales y facilitar el diseio de los vinilboranos
quirales, se realizé un estudio tedrico de las reacciones de Diels-Alder de los diendfilos
mencionados y el dialquilvinilborano derivado de (+)-canfeno con diferentes dienos
(butadieno, isopreno, trans-piperileno y ciclopentadieno) con el nivel de teoria B3LYP/6-
31G*.%

Para sortear estos inconvenientes se pensoé en la posibilidad de reemplazar uno de
los grupos alquilicos quirales por un atomo de halégeno. De esta manera, incrementaria la
deficiencia electrénica y disminuiria la congestion estérica sobre el atomo de boro. Con tal
fin, se llevé a cabo un estudio tedrico y experimental de la reacciéon de Diels-Alder de los
alquilhalovinilboranos mostrados en el Esquema 3.3.%% Afortunadamente, esta modificacion
estructural permitié obtener los productos deseados, lo cual fue reflejado por la mayor
reactividad calculada para los alquilhalovinilboranos con respecto a los dialquilvinilboranos

analogos. Los rendimientos globales obtenidos con los derivados de terpenos quirales
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fueron comparables a los obtenidos con el reactivo aquiral ciclohexeno (48%, 5 etapas). Se
obtuvieron endo-selectividades de buenas a excelentes y se consiguieron excesos
enantioméricos de hasta 40% utilizado el clorovinilborano derivado de (+)-2-careno,
selectividad ampliamente superior a la descripta previamente por Singleton.

SnBus

Et;SiH HBX, Terpeno R*BX, N

BXs
(X=Cl, Br)

Esquema 3.3

El primer intento por controlar la enantioselectividad de una reaccién de Diels-Alder
de un vinilboronato fue descripta por Avery en 1997 utilizando un derivado del (+)-tartrato de
dietilo quiral (Esquema 3.4).% Sin embargo, se requirieron condiciones de reaccion drasticas
y los excesos enantioméricos obtenidos fueron muy bajos. EI mayor exceso enantiomérico
se logré utilizando isopreno como dieno, obteniendo un rendimiento del 61% y un exceso

enantiomérico del 33% en la secuencia cicloadicidon-oxidacion.

1) benceno
9025 tubo sellado OH
‘O/\-co Et + @ 200°C.1h /O
rB 0 2 2) NaOH, H,0,
| endolexo 51:49
ee endo 10%, exo 0%
1) benceno
POZEt tubo sellado OH
O ogt + /( 200°C,10h
rBo 2 X 2)NaOH, H,0,
| 61%, ee 33%
Esquema 3.4

Narasaka llevé a cabo las reacciones de Diels-Alder de una 3-(3-borilacriloil)-1,3-
oxazolidin-2-ona con varios 1,3-dienos en condiciones suaves, obteniendo buenos
rendimientos y excelentes enantioselectividades (Esquema 3.5). La misma involucra la

utilizacién de un catalizador quiral de titanio, empleando TADDOL como ligando quiral.*
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Ph_Ph
O

0
o)
VLN\io Ph>< ]%OH

Me g --., OH

B
0 K BPin
B oo T
TiCly(Oi-Pr), ""lfN ~
o O

0.

= tolueno-hexanos, :
~ TM 4 A,
TA 6 dias 93%, ee 93%
Esquema 3.5

La reaccion de Diels-Alder asimétrica catalizada con titanio de este tipo de boronatos
fue aplicada en la sintesis de (+)-Paniculide por Narasaka en 1994 (Esquema 3.6).°" Dicha
reaccion de Diels-Alder es un paso clave en esta sintesis, aunque tras la oxidacion, la

estereoquimica del hidroxilo tuvo que ser invertida.

o o o
OAc O
O‘BVLNJLO TiCly(Oi-P )-o
7&6 — I Z(Plr; rgfh B (N)\)
. g
Ph_ O~ OH GJV
~ Me X oH
x 0" g 82%, ee 94% (+)-Paniculide A
Ph" Ph
OAc
Esquema 3.6

Como se puede apreciar, la bibliografia existente relacionada con reacciones de
Diels-Alder de alquenilboronatos asimétricas es limitada. El unico caso reportado en el cual
se utiliza un boronato quiral, no super6é el 33% de exceso enantiomérico. Una de las
postulaciones de esta baja enantioselectividad es que los centros quirales del diendfilo se

encuentran alejados de los centros reactivos de la porcion de olefina.
3.2 Consideraciones iniciales

El objetivo del trabajo descripto en este Capitulo consisti6 en encontrar un
organocatalizador capaz de llevar a cabo la reaccién de Diels-Alder de alquenilboronatos en
condiciones suaves y de ser posible de manera enantioselectiva. Asimismo, se plante6
realizar un estudio del mecanismo de la reaccion mediante el empleo de métodos
computacionales. La propuesta de accién del organocatalizador (quiral) involucra el
intercambio de los ligandos sobre el atomo de boro para dar lugar a la formaciéon de un
borolano (quiral) mas reactivo que el vinilboronato de partida. Inicialmente se pensé en usar
dioles quirales, por ejemplos binaftoles, en analogia con los trabajos de los grupos de Chong
y Schaus para la reacciones de alquenil-*°, alquinil-** y alilboracion.’®®” Adicionalmente, en
33,92

base a los trabajos de Yamamoto, se considero la posibilidad de probar a-hidroxiacidos.

En el Esquema 3.7 se muestra la secuencia sintética a estudiar.
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N ) E> r B % OH
OR' +B-07 | H,0, NaOH :
rR{ HO R {@ZR 202 R @R

Esquema 3.7

La secuencia de reacciones completa estd compuesta por tres etapas:
transesterificacion del alquenilboronato con el organocatalizador, reaccion de Diels-Alder, y
finalmente oxidacion del cicloaducto para dar el alcohol correspondiente.

Debido a la volatilidad de los productos de reaccion, una vez realizada la purificacion
por cromatografia en columna, se realiza el espectro de RMN de H agregando una cantidad
conocida de a-naftol como estandar interno para determinar el rendimiento de la reaccion
por integracién de las sefales correspondientes. En la Figura 3.1 se muestra un espectro de
RMN de 'H de una mezcla endo/exo de 5-norbornen-2-ol (productos de la reaccion con
ciclopentadieno) con a-naftol, donde se detallan las sefales utilizadas para la determinacion
del rendimiento. Se destaca a ~6,6 ppm la regiéon donde finalizan las sefales para los

productos de reaccion y comienzan las correspondientes al estandar interno.

H OH .
6
H 2 2 H 772
5 4 3
H & AN OH
H H
>
—~——
H-5N
H-3, H-4,
H-6, H-7 H-6N
H-2 H-4N

H-4X

H-8

Figura 3.1

Para determinar la enantioselectividad de las reaccién de Diels-Alder bajo estudio, se
empleé una metodologia desarrollada previamente en el grupo de trabajo en la cual se
utiliza el acido (S)-acetiimandélico como agente de derivatizacion quiral de ciclohexenoles

secundarios biciclicos y monociclicos (Esquema 3.8).*® La reaccién de esterificacion
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transcurre con excelentes rendimientos y con retencién de la configuracion y los productos
obtenidos se analizan posteriormente por RMN de 'H. Al emplear esta metodologia, se

puede asignar las configuraciones absolutas de los productos de reaccion.

HO C@ : QA [
2 - R@ 5 OAC AcO~7) @R
C * *
; 0 (0] (0] 05
RIL (2 equiv.) o
OH DCC (2 equiv.),

DMAP (0,2 equiv.),
CHJ.Cly, TA,1 h

Esquema 3.8

A modo de ejemplo, en la Figura 3.2 se muestran las sefiales de los protones cabeza
de puente de una mezcla endo/exo de 5-norbornen-2-ol y el desdoblamiento que sufren
algunas de estas sefiales (H-1X, y H-4N) al derivatizar con acido (S)-acetiimandélico. De
esta manera, se pueden determinar los excesos enantioméricos y asignar las

configuraciones absolutas de ambos productos de reaccion.

H-4N
H-4X

Figura 3.2
3.3 Estudios preliminares

En el trabajo desarrollado previamente en nuestro grupo de trabajo,* se realizé un
screening de potenciales catalizadores de la reaccion de Diels-Alder del vinilboronato de
dibutilo (3.1) con ciclopentadieno (Esquema 3.9). Los aductos de la cicloadicion (3.2) se
transformaron en una mezcla compleja de productos al purificarlos mediante cromatografia
en columna de silica gel, por lo que resultd mas conveniente oxidarlos a los alcoholes 3.3 in

situ utilizando peréxido de hidrégeno en medio alcalino.
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OBu Catalizador H,0,, NaOH 3N ac.
—_— / >

B(OBu), 0°CaTA
16 h OH
31 3.2 3.3N 3.3X
Esquema 3.9

Inicialmente, se ensayaron los binaftoles quirales mostrados en el Esquema 3.10
como posibles organocatalizadores en base a los trabajos reportados por los grupos de
Chong y Schaus. Se penso que los ligandos unidos al atomo de boro en el vinilboronato de
dibutilo (3.1) podrian intercambiarse con los hidroxilos del binaftol para generar un
vinilboronato quiral de mayor acidez de Lewis y, por ende, mayor reactividad como diendfilo.

HO~«
1) )

HO

20 mol%

OBu DCM, TA, 6 dias
WB\OBU * @ 2) H,0,, NaOH 3N ac. + OH

THF, Et3N, 16 h OH
(5 equiv.) 0°CaTA
3.1 3.3N 3.3X

! i ! i Br l i Br Br ! i
OH OH OH OH
E ! OH E l OH ' l OH E l OH
Br Br Br

34 3.5 3.6 3.7

10% 2% 4% 5%
endo/exo 55:45 endo/exo 70:30 endo/exo 60:40 endo/exo 53:47
RIS 47:53, 50:50 RIS nd RIS 51:49, 60:40 RIS 47:53, 45:55

Ph l OH
Ph ‘ OH

3.8 3.9 3.10

1% 4% 7%
endo/exo 42:58 endo/exo 46:54 endo/exo 38:62
R/S nd R/S 48:52, 51:49 RIS 49:51, 47:53

Esquema 3.10

Los rendimientos obtenidos en presencia de los distintos binaftoles estudiados
resultaron muy bajos y comparables o inferiores a los obtenidos sin el empleo de catalizador
(10%, endolexo 47:53 con 10 equiv. de ciclopentadieno), evidenciando que, en principio,

dichos compuestos no pueden ser utilizados para catalizar la reaccion de Diels-Alder en
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estudio. Adicionalmente, todos los compuestos ensayados generaron bajas
enantioselectividades (inferiores al 20%).

Posteriormente, se consideré ensayar el uso de a-hidroxiacidos y derivados
pensando en la posibilidad de formar un vinilaciloxiborano analogo a los obtenidos por
Yamamoto.**%? Los compuestos evaluados fueron: acido mandélico (3.11), &cido o-
acetilmandélico (3.12), mandelato de metilo (3.13), acido salicilico (3.14) y acido D-tartarico
(3.15) (Esquema 3.11).

1) catalizador

QBu DCM, TA, 2 dias
FB\OBU * @ 2) H50,, NaOH 3N ac. 4 + OH
| OH

THF, Et3N, 16 h

0°CaTA
3.1 (5 equiv.) 3.3N 3.3X
(0]
OH OH OAc OH OH OH
= = = HO,
OH N - OH x - OH - OMe ’ OH
| | 0 OH
o] = o] = 0 o) HO
(0]
3.1 (S)-3.11 (S)-3.12 (S)-3.13 3.14 3.15
(1 equiv.) (1 equiv.) (1 equiv.) (1 equiv.) (2 equiv.) (2 equiv.)
47% 36% <10% <10% N.R. <10%
endo/exo 84:26 endo/exo 66:34 endo/exo 50:50 endo/exo 48:52 endo/exo 61:39

Esquema 3.11

En este screening inicial, se encontré que el acido mandélico (3.11) era un efectivo
promotor de la reaccion de Diels-Alder del vinilboronato de dibutilo (3.1) y ciclopentadieno.
El resto de los compuestos ensayados no presentaron grandes mejoras sobre la reaccion
blanco. Luego de la optimizacion de las condiciones de reaccion, el mejor rendimiento se
obtuvo al utilizar dos equivalentes de acido mandélico (3.11), con un equivalente de
isobutanol durante una hora a 70 °C en diclorometano con irradiacion de microondas (97%,
endo/exo 63:37). Cabe mencionar que ninguno de los compuestos evaluados en su forma

enantioméricamente pura (3.11, 3.12, 3.13, 3.15) genero elevados excesos enantioméricos.

3.4 Estudio experimental

3.4.1 Pruebas iniciales

Inicialmente, se intentd extender el uso de la metodologia previamente encontrada al
vinilboronato de pinacol (3.16), debido a que una amplia variedad de vinilboronatos de
pinacol con distintos patrones de sustitucion se encuentran disponibles comercialmente,
ademas de otorgar la posibilidad de aislar el cicloaducto sin necesidad del paso de la
oxidacion (Esquema 3.12). A pesar de que este diendfilo es mas estable, y por lo tanto es
mas dificultoso el intercambio de ligandos, se penso que el &cido mandélico podria funcionar

como un catalizador de acido de Brgnsted (pKa = 3,41). La secuencia sintética se probd
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incluyendo el ultimo paso de oxidacion a fin de no variar las condiciones optimizadas

previamente.
OH

WOH
J<< [ H,0,, NaOH 3N ac.
@ 2 equiv. 7 THE EtLN % + 7 OH
1 equiv. |sobutanoI’[ B(Pin) 0 oC’ a '?'A

DCM, 70 °C, 1 h 16 h OH
3.16 317 3.3N 3.3X
17%
endo/exo: 55:45

Esquema 3.12

A pesar de que en estudios previos el diendfilo 3.16 probd ser mas reactivo que el
éster boronico de dibutilo (3.1), bajo estas condiciones el rendimiento obtenido fue muy
bajo.”” Esto sugeriria que el vinilboronato debe tener grupos que sean faciimente
intercambiables, probablemente para que ocurra algun paso de transesterificacion con el
catalizador.

Debido a este intento fallido, decidimos evaluar la metodologia hallada para el
vinilboronato de dibutilo (3.1) como diendfilo con otros dienos, utilizando inicialmente
isopreno (3.18) y 1,3-ciclohexadieno (3.19). Se ensay6 la utilizaciéon tanto de 2
equivalentes como de cantidades cataliticas (30 mol%) de 3.11. La temperatura se elevo
a 150 °C debido a la menor reactividad de estos dienos. Desafortunadamente, los
rendimientos obtenidos en ambos casos fueron muy bajos (Esquema 3.13). Cabe mencionar
que los rendimientos de las reacciones sin catalizador fueron 2% (metalpara 45:55) y 1%

(endo/exo 100:0) para isopreno y ciclohexadieno, respectivamente.

OH
OH

OBu 0

(B\OBU . ( 0,3 equiv. /
| X 1 equiv. isobutanol

)@'vB(OBu)Q

H2021 NaOH 3N ac. )O\ /OOH
+
THF, Et,N oH

DCM, 70°C, 1 h 0°CaTA
3.1 3.18 3.20 16 h 3.21M 3.21P
OH 17%, meta/para 31:69
~ OH
0
OBuU Z
B @ 0,3 equiv. / L& H,0,, NaOH 3N ac. . L&
N 7 7
[ oBu” 1 equiv. isobutanol | £ THF, EtN OH
DCM, 70°C, 1 h B(OBU), 0°CaTA OH
16 h
3.1 3.19 3.22 3.23M 3.23P

2%, endo/exo 93:7

Esquema 3.13
3.4.2 Optimizacidn de las condiciones de reaccion

Con el fin de investigar si se podian mejorar las condiciones de reaccion, inicialmente
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se decidid estudiar el empleo de distintos solventes (Tabla 3.1). Entre ellos se probaron,
ademas de diclorometano, tolueno, acetonitrilo, t-butanol, etilenglicol y agua. Resulta
importante mencionar que inicialmente se utilizaban 3 mL de solvente y durante este
screening de solventes el volumen se disminuy6 a 1 mL. Las pruebas fueron llevadas a cabo
utilizando 1 mL de solvente, 0,5 mmol del diendfilo 3.1, 5 equivalentes de ciclopentadieno, 2

equivalentes de acido mandélico racémico (3.11) a 70 °C durante 1 h con irradiacion de

microondas.
Tabla 3.1
OBu 1) 1 mL solvente,
B 2 equiv. 3.11
ﬂ OBu @ 70°C,MO,1h_
2) NaOH, H,0,
THF, EtsN OH
341 0°'CaTA 3.3
16 h
Entrada Solvente Rendimiento (%) endo/exo®
1 Diclorometano 47 67:33
2 Tolueno 43 67:33
3 Acetonitrilo 51 61:39
4 t-Butanol trazas -
5 Etilenglicol trazas -
6 Agua trazas -

® Determinado por RMN de 'H

Si bien al emplear acetonitrilo se obtuvieron rendimientos levemente superiores a
diclorometano (Entrada 3), en pruebas posteriores se obtuvieron resultados inferiores,
inclusive cuando se usoO isobutanol como aditivo. Probablemente, estas variaciones se
deban a que la utilizacién de este solvente presenta dificultades operatorias, ya que al poco
tiempo de reaccion el agitador queda inmovilizado debido a la formacion de un gel en el
fondo del tubo de reaccion. Diclorometano resultd ser el solvente mas adecuado (Entrada 1),
considerando el rendimiento observado y la polaridad del mismo (para reacciones bajo
irradiacion de microondas, son preferibles los solventes polares). Resulta interesante
destacar que todas las reacciones realizadas en solventes proticos (Entradas 4-6) no
generaron producto, probablemente debido a que las interacciones que pudiese haber entre
el catalizador y el sustrato compiten con las interacciones con el solvente.

En base al primer screening en el cual se determinaron que las mejores condiciones
incluian acido mandélico (3.11) e isobutanol y considerando que Schaus y colaboradores
encontraron que t-butanol era mas efectivo que isopropanol como aditivo en las reacciones
de alilboraciéon® debido a que es un alcohol con mayor congestidn estérica y por lo tanto con
menor capacidad para coordinarse, se decidié evaluarlo en la reaccién de Diels-Alder. Se
consideré6 como modelo la reaccion que presentd los mejores resultados en la investigacion
inicial (2 equivalentes de 3.11, 1 equivalente de alcohol, 1 h, 70 °C con irradiacion de

microondas en DCM). En el Esquema 3.14 se presentan las reacciones ensayadas en este
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estudio comparativo.

OH
| X OH
Z 0]
OBu 2 equiv. H,0,, NaOH 3N ac.
B.ogu” @ DCM, 70 °C, . THF, Et;N 77+ /1 JoH
N 1 h, MO B(OBu), 0°CaTA OH
1 equiv. i-BuOH 16 h
3.1 3.2 33N 33X

58%, endo/exo 64:35

Esquema 3.14

Desafortunadamente, en esta ocasion el rendimiento previamente obtenido en el
grupo de trabajo (97%) no pudo ser repetido, probablemente debido a cuestiones
operacionales ya que estas fueron de las primeras reacciones ensayadas. Sin embargo, la
diferencia observada entre los alcoholes nos incentivd a continuar investigando el uso del t-
butanol.

De manera interesante Schaus y colaboradores determinaron que la utilizacion de
isopropanol en cantidades levemente superiores a un equivalente mejoraba el rendimiento,
mientras que t-butanol funciona mejor al utilizar menos de un equivalente. Por ello, se
decidié analizar el efecto de la concentracion de t-butanol en el medio de reaccion (Tabla
3.2). Al aumentar la cantidad de t-butanol a 1,7 equivalentes aumenté en casi un 10% el
rendimiento sin modificar la selectividad. Cabe mencionar que en estudios preliminares se
observd que cantidades superiores a un equivalente de isobutanol, generaban una leve

disminucion en el rendimiento de la reaccion.

Tabla 3.2
OBu 1) 2 equiv. 3.1
|_5, DCM, t-butanol
“OBu 70°C,MO,1h
f ' @ 2) NaOH, H,0, Ai
THF, Et;N OH
341 0'CaTA 3.3
16 h
Entrada  E9YV-9€  pendimiento (%)  endo/exo’
t-Butanol
! 0,85 55 61:39
2 1 62 63:37
> i 71 63:37
4 2 61 64:36
- 2,55 62 62:38

® Determinado por RMN de 'H
Adicionalmente, se estudio el efecto de la variacién de la temperatura de reaccion

(Tabla 3.3). Estas pruebas fueron llevadas a cabo utilizando 1 mL de diclorometano, con 0,5
mmol del vinilboronato de dibutilo (3.1), 5 equivalentes de ciclopentadieno (3.2), 2

equivalentes de acido mandélico racémico (3.5) durante 1 h con irradiacidon de microondas.
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Tabla 3.3
OBu
é 1) 2 equiv. 3.11
W “OBu DCM, T,MO,1h_ ib
2) NaOH, H202
THF, Et5N OH
3.1 0°CaTA 3.3
16 h
Entrada Temperatura Rendimiento (%) endo/exo®
1 70 47 67:33
2 80 43 65:35
3 90 33 66:34
4 70° 37 60:40
5 60° 24 60:40

? Determinado por RMN de 'H, ® Pruebas realizadas con 0,3 equiv. de (R)-
3.11 y 1,7 equiv. de t-butanol en DCM

Se puede observar que al aumentar la temperatura el rendimiento de la reaccion

disminuyé levemente (Entradas 1-3). Estos resultados parecerian indicar que a menor

temperatura se obtendria un mayor rendimiento. Sin embargo, experimentos posteriores con

cantidades cataliticas de acido (R)-mandélico sugirieron que al realizar la reaccion a 60 °C el

rendimiento disminuye, por lo cual 70 °C resulta la temperatura mas adecuada para realizar

estos experimentos.

Posteriormente, se decidid evaluar la necesidad de utilizar el reactor de microondas.

Para ello se realiz6 una comparacion utilizando irradiacion de microondas y calentamiento

convencional (Esquema 3.15). Cabe destacar que las pruebas se realizaron en paralelo, es

decir, las reacciones se largaron en simultaneo, a fin de evitar factores externos. Ademas,

las reacciones se llevaron a cabo empleando tolueno en lugar de diclorometano, debido al

bajo punto de ebullicion del mismo y la necesidad de trabajar a 70 °C.

OH
~ OH
¥z o
OBu 2 equiv. H,0,, NaOH 3N ac. }
Boogu® 1 equiv. i-BuOH THF, EtsN + OH
ﬂ tolueno, 70 °C, B(OBu), 0°CaTA OH
1h, (MO) 16 h
31 3.2 3.3N 3.3X

62%, endo/exo 61:39
88%, endo/exo 62:38

Esquema 3.15

Estas pruebas permitieron observar que se obtienen mejores rendimientos utilizando

irradiacion de microondas. Adicionalmente, se destaca la simplicidad operacional que

implica la utilizacién de esta técnica y la homogeneidad de condiciones que se obtiene al no

depender de factores externos tales como la temperatura ambiente, temperatura del bafio,

entre otros.
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3.4.3 Evaluacion de otros a-hidroxiacidos como
organocatalizadores de la reacciéon de vinilboronato de

dibutilo con ciclopentadieno

En base a los resultados obtenidos durante la optimizacién de las condiciones de
reaccion, se decidi6 realizar una investigacion del efecto del sustituyente en el carbono a del
a-hidroxiacido. Para analizar como influian las caracteristicas estéricas y electrénicas del
sustituyente, se probaron distintos a-hidroxiacidos estructuralmente relacionados: acido
glicélico (3.24), acido (S)-lactico (3.25), acido mandélico (3.11), acido (S)-malico (3.26) y
acido (S,S)-tartarico (3.27) como catalizadores o promotores de la reaccién bajo estudio
(Figura 3.3).

HOJO‘\/@ HO HO HO HO

3.24 (S)-3.25 (S)-3.11 (S)-3.26 (S,S)-3.27
pKa: 3,83 pKa: 3,86 pKa: 3,41 pKa: 3,46 pKa: 2,89
Figura 3.3

Para tal fin, se ensayaron los compuestos seleccionados tanto en condiciones
cataliticas como estequiométricas. Adicionalmente, se evalué la posibilidad de incrementar
el tiempo de reaccion de 1 a 2 h. En la Tabla 3.4 se resumen los resultados obtenidos para
todos los a-hidroxiacidos evaluados empleando las distintas cantidades de equivalentes

agregados y tiempos de reaccion.

Tabla 3.4
0
HO&R
OH

OBu —‘ H50,, NaOH 3N ac
B.ogu” 1,7 equiv. t-BUOH THF, Et;N ﬁZOH
I B(OBu),

DCM, 70 °C, 0°CaTA
1-2 h, MO 16 h
3.1 3.2 33N 3.3X
Rendimiento (%) (endo/exo)?
Entrada Compuesto 30 mol% 1 equiv. 2 equiv.”
1h 2h 1h 2h 1h
1 ] 10 (43:57) 13 (42:58) 10 (43:57) 13 (42:58) 10 (43:57)
2 3.24 27 (60:40) 31 (61:39) 41 (56:44) 55 (62:38) 56 (60:40)
3 (S)-3.25 44 (60:40) 61(59:41) 10 (43:57) 82 (60:40) 42 (61:39)
4 (£)-341  29(59:41)° 36 (61:39) 51 (62:38) 71 (63:37) 58 (64:36)
5 (S)}3.41 29 (60:40)° 64 (60:40) 69 (60:40) 93 (60:40) 47 (70:30)
6 (S)-3.26  41(51:49) 60 (53:47) 75 (61:39) 79 (54:46) 47 (53:47)
7 (S,5)-3.27  22(56:44) 51 (58:42) 21(56:44) 50 (56:44) 30 (56:44)

® Obtenidos por RMN de 'H. ° Se utilizo 1 equivalente de isobutanol en lugar de 1,7 equivalentes de t-BuOH.
Afortunadamente, todos los a-hidroxiacidos arrojaron rendimientos ampliamente

superiores a la reaccion blanco bajo todas las condiciones de reaccién. Asimismo, el
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aumento del tiempo de reaccién mejoréd considerablemente los rendimientos y permitio
alcanzar un valor casi cuantitativo (93%, 1 equivalente del acido (S)-mandélico, 2 horas)
(Entrada 5). En general, los mejores rendimientos se obtuvieron con un equivalente de a-
hidroxiacido, aunque se lograron rendimientos de aproximadamente 60% con 30 mol% en
dos horas, lo que demuestra que la reaccidn puede ser catalizada con a-hidroxiacidos
(Entradas 3, 5 y 6). Cabe mencionar que en todos los casos se observo una leve endo-
selectividad, contraria al resultado de la reacciéon blanco. Desafortunadamente, en ninguna
de las condiciones ensayadas se observaron excesos enantioméricos superiores al 20%
(para la reaccion que arrojo el mejor rendimiento (93%), se obtuvo una selectividad Re/Si
43:57 para el aducto endo y 49/51 para el aducto exo).

Los resultados obtenidos utilizando el vinilboronato de dibutilo (3.1) como diendfilo
fueron alentadores, ya que se pudo cumplir el objetivo de realizar la reaccion de Diels-Alder
en condiciones suaves (70 °C con irradiacion de microondas durante dos horas, con el
agregado de 1 equivalente de acido (S)-mandélico (3.11) y 1,7 equivalentes de t-butanol en
diclorometano) con excelente rendimiento del alcohol correspondiente 3.3 (93%). Para
obtener una conversién comparable sin el uso de a-hidroxiacidos la reaccién debe realizarse
a 150 °C durante una hora con irradiacion de microondas. Si bien los rendimientos obtenidos
con cantidades cataliticas de a-hidroxiacidos fueron inferiores, pudimos demostrar que este

tipo de compuestos cataliza la reaccion en estudio.

3.5 Estudio de las reacciones de Diels-Alder organocatalizadas de

otros acidos alquenilborénicos

A continuacién se decidid investigar el uso de esta metodologia con otros acidos
alquenilboronicos como diendfilos en la reaccion de Diels-Alder. Considerando los
resultados negativos obtenidos previamente con el vinilboronato de pinacol (3.16), se
planificé utilizar diendfilos que tuvieran la capacidad de intercambiar ligandos. Esto nos llevé
a pensar en los acidos alquenilborénicos, debido a su facilidad para sufrir reacciones de
esterificacion y a su amplia y variada disponibilidad comercial.

En base a experiencias previas, los aductos de cicloadicion deberian ser
derivatizados a los alcoholes, ya que la purificaciéon de los acidos bordnicos mediante
columna cromatogréfica resultaria dificultosa. Ademas, la reaccién de oxidacidon mostro ser
altamente efectiva. A fin de analizar la reactividad de acidos alquenilborénicos con distintos
patrones de sustitucién, se realizaron pruebas con los 4cidos (E)-estirilborénico (3.28) y (E)-
octenilboroénico (3.29). En la Tabla 3.5 se presentan los resultados de los ensayos realizados

bajo distintas condiciones.
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Tabla 3.5
(')H R H,0 NaOH 3N
o (A e
J/ OH + @ ibf THF, EtN ib/ AW e
R B(OH), 0°CaTA OH R
16 h
3.28R = Ph 3.30R =Ph 3.32NR = Ph 3.32XR = Ph
3.29 R = (CH,)sCH3 3.31 R = (CH,)sCH3 3.33NR = (CH,)sCH; 3.33XR = (CH,)sCH
Entrada Diendfilo Condiciones T (°C) Aditivos Re""(’%ie" to
1 3.28 PhMe, 1 h, MO 150 - 7
2 3.29 PhMe, 1 h, MO 150 - NR
3 3.28 PhMe, 2 h, MO 150 - 10
4 3.29 PhMe, 2 h, MO 150 - 7
5 3.28 CH3CN, 1 h, MO 150 - 11
6 3.28 PhMe, 1 h, MO 70 - 8
7 3.28 PhMe, 2 h, MO 200 - NR
8 3.28 PhMe, 24 h reflujo - NR
9 3.28 PhMe, 24 h 180 - NR
10 3.28 Xileno, 7 dias  reflujo - 4
11 3.28 H,O 100 - NR
12 3.28 PhMe, 2 h, MO 150 t-butanol (1,7 equiv.) 4
13 3.28 PhMe, 2 h, MO 150 MeOH 3
14 328 DCM,1h,Mo 70 (5)-3.11(03equiv,) Trazas
t-butanol (1,7 equiv.)
15 328 PhMe,2h MO 150 (S)-3-11(0.3 equiv) 7
t-butanol (1,7 equiv.)
16 328 PhMe,2h, MO 150 (S)-3:11(1equiv) NR
t-butanol (1,7 equiv.)
(S)-3.11 (1 equiv.)
17 328 PhMe 2h,MO 70 o P 6
(S)-3.11 (1 equiv.)
18 3.28 THF, 170 h 95 Cs,CO0s (2 equiv.) NR
(S)-3.11 (2 equiv.)
19 328 PhMe,2h MO 70 e TS 6
20 328 PhMe,1h MO 70 (5:5)-3.27 (0,3 equiv.), NR
t-butanol (1,7 equiv.)
_ (5,5)-3.27 (0,3 equiv.),
21 3.28 PhMe, 24h  refluio ™ \IE 5 aquivy) 3
Acido (S, S)-tartarico
22 3.28 PhMe, 24 h 180 monobenzoilado (10 NR
mol%)
23 3.28 PhMe, 26 h  reflujo  (S)-3.4 (0,3 equiv.) 12
3.4 (0,3 equiv.),
24 3.28 PhMe, 1 h, MO 70 t-butanol (1,7 equiv.) 10

® Determinado por RMN de 'H
Debido a que en las primeras pruebas no se pudo obtener producto en cantidades

significativas (Entradas 1-4), se decidié continuar trabajando con el acido borénico 3.28,
debido a que es el acido alquenilborénico mas econdmico y de mayor disponibilidad en el
laboratorio.

Como se puede observar en la tabla, inicialmente se probaron las reacciones no

catalizadas bajo una gran variedad de condiciones que incluyeron solventes de distinta
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polaridad, calentamiento bajo irradiacion de microondas o convencional y temperaturas de
hasta 200 °C (Entradas 1-4). Sin embargo, los rendimientos de los productos deseados
fueron muy bajos (menores al 11%). La utilizacion de un solvente mas polar para lograr una
mejor disolucion del acido borénico y una mayor absorcion de las microondas, tal como el
acetonitrilo (Entrada 5), generd rendimientos similares que al utilizar tolueno. Mientras que a
70 °C el rendimiento fue el mismo que a 150 °C (Entrada 6), al elevar la temperatura a 200
°C el rendimiento se vio disminuido (Entrada 7).

A continuacidén, se ensayo el agregado de cantidades estequiométricas o cataliticas
de distintos aditivos, incluyendo a-hidroxiacidos y alcoholes, tales como acido mandélico,
acido tartarico y su derivado monobenzoilado y BINOL. En general, con los a-hidroxiacidos
ensayados, el rendimiento de los alcoholes fue muy bajo (Entradas 14-22), mientras que con
el binaftol se obtuvo un rendimiento comparable al obtenido con irradiacién de microondas
(Entradas 23 y 24).

Al observar de manera casi constante la formacion de estireno, se ensayo el uso de
Cs,COg; para evitar la protodeboronacion del acido (E)-estirilborénico con un solvente como
THF, para lograr la disolucién total de la sal (Entrada 18). A pesar de que no se observo la
formacion de estireno en hasta cuatro dias de reaccién, tampoco se observé formacién del
producto.

Uno de los factores que podrian disminuir la reactividad de los &acidos
alquenilboroénicos, es que estos, a diferencia de los alquenilboronatos, se encuentran en
equilibrio con sus boroxinas, producto de la autocondensacién al trimero ciclico (Esquema
3.16).

Ph
HO._ -~ _Ph \|L 0.~ Ph
B — BB + 3H,0
OH 0.5:0 2
3.28 H
=
Ph
3.34

Esquema 3.16

En la Figura 3.4 se muestra el espectro de RMN de 'H de una muestra comercial del
acido (E)-estirilboronico (3.28) en el cual se destacan las sefiales de los protones vinilicos

asi como los de la boroxina correspondiente (3.34)
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a a
HO E’/\gPh ;sE} 0 3/\§Ph
OH 0.0
' H,0
3.28 3.34

Figura 3.4

Debido a la existencia de esta especie trimérica, se decidi6 generar el (E)-
estiriiboronato de dibutilo (3.35) realizando la esterificacion del acido bordnico
correspondiente. Se ensayaron dos metodologias: la secuencia de esterificacion seguida de

la reaccion de Diels-Alder y la secuencia one pot de ambas reacciones (Esquema 3.17).

5 equiv.
T.M. 4A, DC p1equiv. (§)-3.11_
A Ph TS0y (Bu0),B~ PN

(HO)2B TA, 24 h T.M. 4A, PhMe
70°C, 4h
3.28 3.35 3.32N 3.32X
Ph

APh & S oH + )S Ph _TM.4A PhM b +b(OH

(HO),B " HO 70°C, 4h Ph

5 equiv. OH
3.28 (S)-3.11 3.32N 3.32X

Esquema 3.17

La reaccion de esterificacion de 3.28 mostré una conversién del 23% por RMN de
"B, sin embargo tras la reaccién de Diels-Alder no se pudo detectar la formacién de los
productos. De manera analoga, la reaccion one-pot tampoco permitio aislar los compuestos
3.32.

Desafortunadamente, las pruebas realizadas hasta la fecha no permitieron
desarrollar una metodologia general para la utilizacion de acidos alquenilbordnicos con
distintos patrones de sustitucion como diendfilos para la reaccion de Diels-Alder. Sin
embargo, se planea seguir investigando distintas variantes para poder encontrar una

metodologia capaz de generar los productos buscados en cantidades significativas.
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3.6 Estudio del mecanismo de la reaccion del vinilboronato de

dibutilo con ciclopentadieno catalizada con acido mandélico

3.6.1 Prueba experimental

Previo a realizar el estudio computacional del mecanismo de la reaccidon de Diels-
Alder del vinilboronato de dibutilo con ciclopentadieno catalizada con acido mandélico, se
decidié realizar una prueba experimental con RMN de "'B. Se compararon los espectros de:
el vinilboronato de dibutilo (3.1) (en azul), el vinilboronato de dibutilo (3.1) tras el agregado
de un equivalente de acido (S)-mandélico (3.11) en diclorometano expuestos a la irradiacion
de microondas a 70 °C durante dos horas (en rojo) y el vinilboronato de dibutilo (3.1) con
tres equivalentes de ciclopentadieno y un equivalente de (S)-3.11 en diclorometano bajo

irradiacion de microondas a 70 °C durante dos horas (en verde) (Esquema 3.18).

Irel]

1 B. ;
i I R =
) bg,OR AT OR ()/\cozH . @
=] OR | R
A R N | 3.1
/ NS \\ A
T ONUAN
e Lk «"/ T ~ s
& O
OR OH
B-or COH
8- | j
3.1 3.1
—
H/B\OR
3.1

. . y . . : . . . . . . . . :
€0 40 20 0 [ppm]

Esquema 3.18

En el primer espectro se observa la sefial correspondiente al material de partidaa 6 =
25,63 ppm. Al comparar este espectro con el segundo, se observa la aparicion de una nueva
sefal en la region correspondiente a ésteres boronicos (6 = 30,29 ppm). Esto nos da la pista
de que una nueva especie es generada durante el transcurso de la reaccion, probablemente
a causa de, al menos, una reaccién de transesterificacion por intercambio de uno de los
grupos butoxi del material de partida. Al comparar el espectro de RMN de "B de la mezcla
de los tres compuestos se observan las sefiales del material de partida, del pico formado en

el ensayo anterior y la aparicién de un nuevo pico a ® = 35,81 ppm, probablemente el aducto
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de Diels-Alder debido a la relacién que mantiene con los demas picos. Sin embargo, no se

podria descartar la formacion de otro éster borénico.
3.6.2 Estudio tedrico

Para analizar el mecanismo de la reaccion entre el vinilboronato de dibutilo (3.1) con
ciclopentadieno en presencia del acido mandélico (3.11) y explicar la aceleracion de la
reaccion en presencia del a-hidroxiacido, se plante6 la necesidad de realizar un estudio
tedrico. Inicialmente se propuso que se produciria la transesterificaciéon del vinilboronato de
dibutilo (3.1) con el grupo hidroxilo del acido mandélico (3.11) para generar el éster mixto
3.36 (Esquema 3.19). Este compuesto podria encontrarse estabilizado por un puente de
hidrogeno intramolecular o bien podria generar el dioxaborolano 3.37 mediante la pérdida de
una molécula de n-butanol por ataque intramolecular del grupo carboxi al atomo de boro.
Adicionalmente, se planted la situacién en la cual se produjese una doble transesterificacién
de 3.1 para dar 3.38, el cual podria presentar interacciones estabilizantes adicionales tales
como TT-TT stacking entre los grupos fenilos. Con el fin de analizar la termodinamica de los
posibles intercambios de ligandos y las propiedades de los posibles intermediarios, se
realizaron calculos DFT al nivel de teoria B3LYP/6-311++G** empleando los derivados

metilicos en lugar de los butilicos para reducir el costo computacional.

L et Y e

rB‘OBu r “OBu o&o
| - BuOH - BuOH A

3.36 3.38

=

3.37
Esquema 3.19

Se observo que, de realizarse el primer paso de transesterificacion (AGs.1>3.36 = 3,92
Kcal/mol), la formacion del dioxaborolano 3.37 se encuentra favorecida termodinamicamente
(AGs.36>3.37 = -4,32 Kcal/mol). La adicion de la segunda molécula de a-hidroxiacido conlleva
a una energia adicional de 4,69 Kcal/mol si esta posee la configuracién absoluta opuesta o
5,23 Kcal/mol si la configuracion absoluta es la misma. En la Figura 3.5 se muestran las

conformaciones mas estables halladas para los intermediarios propuestos.
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3.1 3.36 3.37
2 2,!"‘-- .
I\/S S . S W \)—-—-‘M
3.38_SS 3.38_RS
Figura 3.5

En el nivel de teoria utilizado, 3.36 no presentd ninguna interaccion de puente de
hidrégeno intramolecular en su conformacion mas estable. Por su parte, 3.38 no presenté
interacciones del tipo - stacking. En ambas estructuras se pudo observar que los
oxigenos carbonilicos se encuentran eclipsados con los oxigenos unidos al atomo de boro.

Posteriormente, se estudiaron las reacciones de Diels-Alder de los diendfilos 3.1,
3.36, 3.37, 3.38_RS y 3.38_SSss con ciclopentadieno. Los calculos de orbitales moleculares
frontera mostraron que todas las reacciones bajo estudio son reacciones de Diels-Alder de
demanda electrénica normal ya que estan dominadas por las interacciones HOMOudieno-
LUMOdiencio. Ademas, los LUMOs de los vinilboronatos estan localizados mayoritariamente
sobre los carbonos del doble enlace del grupo vinilo y sobre el atomo de boro, con mayor
coeficiente para C2 que para C1, y ademas poseen coeficientes menos importantes sobre

los atomos de oxigeno unidos al boro y en 3.37 y 3.38 sobre el carbonilo (Figura 3.6).

0,06
0,09 0,05 -0,04
-0,05 o) : 0 :
0,12 007 oa 0,07,] 0,03 0,14 oH 7 0.07 oH,/7-0.06
019 0,10 0,05 -0,22 Ph-S -0,09 Ph -3 0,09
0,06 0o Ph O 0 -0,15 0,15
009 % 9 0,17 o o 0 o Ph {4 Ph B/’ s
~oBF08 o N B 02 oB o B 018 O%}\ Bz 0
0,09 -0,12 -0,06 0,12 0,07 -0,11 i -0,09 *» (i 0,09
0710 _0,19 OH _0109 0,19 0’10 .0’16 OH004'O,13 OH-O,OS 0,13
0.06 -0,07
341 3.36 3.37 3.38_RS 3.38_SS
Figura 3.6

El dioxaborolano 3.37 posee el LUMO de menor energia, casi 1 eV menor que el

vinilboronato inicial (3.1) (Figura 3.7). Esto da como resultado una menor diferencia

HOMOuieno-LUMOdienstio y por lo tanto una mayor reactividad. La activacion del dioxaborolano

3.37 se podria adjudicar a la presencia del grupo carbonilo.
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HOMO -5,73 eV LUMO -0,41 eV LUMO -0,52 eV LUMO -1,30 eV LUMO -0,70 eV
CP 341 3.36 3.37 3.38_RS

Figura 3.7

Adicionalmente, se calcularon las propiedades globales de los diendfilos a fin de
proveer mayor informacion en la determinacion del mecanismo de reaccion. En la Tabla 3.6
se presentan los valores de energia de formacion a partir del vinilboronato de dibutilo (3.1),
la diferencia de energia entre el HOMO del dieno y el LUMO de cada diendfilo y los indices

globales correspondientes.

Tabla 3.6
Reactivo AG Hp-Lps Dureza Potencial quimico Electrofilicidad  ANp,sx
(Kcal/mol) (eV) (n, au) (U, au) (w, eVv) (e)
3.1 - -5,16 0,24 -0,15 1,37 0,65
3.36 3,92 -5,06 0,22 -0,15 1,38 0,69
3.37 -0,40 -4,36 0,20 -0,16 1,87 0,83
3.38_RS 8,61 -4,88 0,21 -0,15 1,49 0,72
3.38_SS 9,15 -4,91 0,21 -0,15 1,47 0,72
CP - - 0,20 -0,13 1,12 0,65

Como se puede observar en la Tabla 3.6, la formacién del dioxaborolano 3.37 se
encuentra favorecida energéticamente, mientras que los productos de la doble esterificacion
(3.38) tienen una energia de formacion elevada. Por otro lado, en el analisis de OMF, el
LUMO de 3.37 tiene una energia 0,5 eV menor con respecto a 3.38_RS y 0,8 eV menor con
el material de partida 3.1. Dentro de las propiedades calculadas, se puede utilizar la
electrofilicidad (w) para clasificar a un compuesto como electréfilo fuerte (w >1,5), medio
(1,5> w >0,8) o débil (w <0,8). Se observa que el diendfilo 3.37 es el unico que puede ser
catalogado como electrofilo fuerte (w = 1,87 eV), mientras que los demas diendfilos poseen
una w entre 1,37 y 1,49 eV, siendo los productos de la doble esterificacion con acido
mandélico 3.38 los que presentan mayores valores. Esto sugeriria que el dioxaborolano 3.37
es el diendfilo mas activado para participar de la reaccién de Diels-Alder con
ciclopentadieno.

En la Figura 3.8 se observan los conformeros de minima energia de las estructuras
de transicion calculadas para todos los posibles caminos de reaccion. En las estructuras de
transicion se destacan distancias interatomicas en A y, entre paréntesis, indices de enlaces

de Wiberg. Se indican ademas las energias libres de activacién en Kcal/mol en fase gas y
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en tolueno (obtenidas por calculos de energia, no por optimizacién en solucion), y entre
paréntesis la energia relativa con respecto a la aproximacién mas estable para cada

reactivo.

ET-CP+3.1-N ET-CP+3.1-X
AG* = 37,06 (0,44) AG* = 36,62 (0,00)
AG?14 = 20,57 (0,23) AG?14 = 20,34 (0,00)

. 3,05
2,03 247,(0,03)
(0,49 \ (0,29 \l\\ 2,52
*(0,00)

/2,03
{0,49)

ET-CP+3.36-Re-N ET-CP+3.36-Si-N ET-CP+3.36-Re-X ET-CP+3.36-Si-X
AG* = 35,76 (0,19) AG* = 36,42 (0,84) AG* = 36,67 (1,10) AG* = 35,57 (0,00)
AG*1=20,49 (0,81)  AG"1y=20,52(0,84)  AG* 1, =21,19(1,51)  AG% 1, = 19,68 (0,00)

A 12,04 204 N

\ 2,48 ' % 2,04 249 '
296! \ho (0.48) \ 249/ %595
’ 0,27 (0:48), 027y (0.04)

ET-CP+3.37-Re-N ET-CP+3.37-Si-N ET-CP+3.37-Re-X ET-CP+3.37-Si-X
AG*=3395(0,14)  AG*=34,09(0,28)  AG*=33,81(0,00)  AG*=34,11(0,30)
AG?14 = 17,58 (0,08) AG*1q=17,80 (0,28) AG*1y=17,52 (0,00) AG"1, =17,86 (0,34)

Figura 3.8

86



Capitulo 3: Estudio de la reaccion de Diels-Alder de alquenilboronatos organocatalizada

1 3,04

2,03, 2477
\ (0,28) 712,99
2,47\, (0,03)

¢ ' (0,29)
ET-CP+3.38_RS-N ET-CP+3.38_RS-X
AG? = 36,10 (0,75) AG* = 35,35 (0,00)
AG*1, = 21,22 (0,00) AG*1o = 21,82 (0,60)

ET-CP+3.38_SS-Re-N ET-CP+3.38_SS-Si-N
AG* = 35,80 (0,66) AG? = 36,71 (1,57)
AG*1, = 19,88 (0,03) AG%14 = 21,90 (2,06)

ET-CP+3.38_SS-Re-X ET-CP+3.38_SS-Si-X
AG* = 35,14 (0,00) AG* = 35,23 (0,08)
AG*1, = 19,85 (0,00) AG?1, = 20,67 (0,83)

Figura 3.8 (cont.)

Las estructuras de transicion para todas las reacciones estudiadas son asincronicas
y presentan interacciones secundarias [4+3] C6-B de baja intensidad, mostrando caracter
clasico [4+2]. Se puede observar que las distancias C1-C6 estan entre 2,00 y 2,05 A, las

distancias C2—C3 en el rango 2,43-2,53 A y las correspondientes a C6-B entre 2,95 y 3,12
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A. Resulta importante notar que en las ET-3.36+CP, el grupo acido carboxilico no se
encuentra formando un puente de hidréogeno intramolecular, probablemente debido a que el
carbonilo se encuentra practicamente eclipsado con el enlace C-O del Ca del acilo. Esto trae
como consecuencia que el anillo aromatico se encuentre eclipsado con el enlace C-H del
Ca. Esto concuerda con los resultados obtenidos previamente en el grupo de trabajo para el
estudio tedrico de la utilizacion del acido (S)-mandélico como agente de derivatizacion
quiral.®® En el caso de las estructuras de transicion del dioxaborolano 3.37, el anillo
aromatico se encuentra en posicion sinperiplanar respecto al oxigeno unido al atomo de
boro en todas las aproximaciones. En la mayoria de las estructuras de transicion
correspondientes a los diendfilos 3.38. los grupos carbonilo se encuentran en una posicion
sinperiplanar con el atomo de oxigeno unido al atomo de boro y el grupo acido adopta una
conformacion s-cis. Sin embargo, cuando el grupo carbonilo se encuentra en posicion
antiperiplanar, el grupo acido adopta una conformacion s-frans (ET-3.38_SS+CP-Re-N, ET-
3.38_SS+CP-Re-X y ET-3.38_SS+CP-Si-N) y se forma un puente de hidrégeno entre el
hidrogeno del grupo acido y el carbonilo correspondiente a la otra porcion de acido
mandélico.

En la Tabla 3.7 se exhiben los valores de energia libre de activacion para los
conformeros mas estables correspondientes a cada aproximacion y las selectividades
endo/exo calculadas para cada diendfilo, tanto en vacio como en tolueno. De estos datos se
puede observar que la energia libre de activacion para el dioxaborolano 3.37 es 1,33
Kcal/mol mas baja que para el diendfilo 3.38_SS en vacio (2,33 Kcal/mol en solucion) y 2,81

Kcal/mol que para el material de partida (2,82 Kcal/mol en solucion).

Tabla 3.7 #
Entrada | Dienéfilo  ET (Kc;\l/Gmo yo N(ota)®  endo/exo’ Re/sr
1 a1 endo 37,06 (2057) 0,18 (027) 3466 _

: exo  36,62(2034) 0,35(0,39)  (41:59)
Re_endo 36,67 (21,19) 0,32 (0,10) 43:57
, 536  Siendo 3642(2052) 048(029) 2179 (32:68)
: Re exo 3576(20,49) 1,34(0,30)  (22:78) 4555
Si exo  3557(19.68) 1,78 (1,06) (29:71)
Re_endo 33,95 (17,58) 22,0 (27,6) 54:46
, 3y  Siendo 3409(17.80) 17.6(196) 4753 (56:44)
' Re exo  3381(17,52) 27.4(304)  (49:51)  58:42
Siexo 3411(17.86) 17,2 (18.0) (59:41)
endo  3610(21,22) 079(010)  24:76
4 338 RS 6 3535(21,82) 2,50 (0,04)  (72:28) -
Re endo 3580 (19,88) 1,25 (0,79) 74:26
Si endo  36.71(21,90) 031(003)  19:81 (91:9)
g 3.38.SS oo oxo  3514(19.85) 3.46(083)  (44:56)  53:47
Si exo  3523(2067) 3,03 (0,23) (72:28)

® Entre paréntesis se muestran los valores correspondientes en tolueno
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Del analisis poblacional considerando todas las ETs, se puede observar que el
dioxaborolano 3.37 genera las ET que conforman mas del 95% de la poblacion,
demostrando de esta manera que este camino de reaccion seria el mas favorecido. En
cuanto a la reproducibilidad de la selectividad endo/exo, 3.37 genera una relacion ~50:50
mientras que los demas diendfilos presentan una relacién de 25:75 a 20:80, opuesta a la
observada experimentalmente (ca. 60:40). Respecto al exceso enantiomérico calculado, con
el diendfilo 3.36 se observa la selectividad correcta, mientras que 3.37 y 3.38_SS presentan
la selectividad opuesta.

Considerando los valores obtenidos para los calculos de energia en solucion, se
observa que los valores de energia libre de activacién disminuyen entre 13,5 y 16,5
Kcal/mol. El dioxaborolano 3.37 sigue siendo el diendfilo con menor energia libre de
activacion, aunque las estructuras de transicion generadas por este diendfilo conforman el
85%, 10% menor que en fase gas aunque sigue siendo el camino de reaccion favorecido
(ET-CP+3.38_SS, 8%). La selectividad endo/exo obtenida varia menos de 7% para las
estructuras de transicion de 3.1, 3.36 y 3.37, mientras que para las de 3.38_SS varia un
25% y para 3.38_RS se revierte.

En el Esquema 3.20 se presenta el ciclo catalitico propuesto para la reaccion de
Diels-Alder del vinilboronato de dibutilo (3.1) catalizada con acido mandélico (3.11) en base

al resultado del estudio teorico.

e 0By
@/ OR o) rB‘OBu
y HO ™ ™% |
OH
2 n-BuOH
ROH

0]

2%
* B
o

B

(0] /\‘/¥
\/O ©
O

Esquema 3.20

89



Capitulo 3: Estudio de la reaccion de Diels-Alder de alquenilboronatos organocatalizada

3.7 Desarrollo de una metodologia directa para determinar el
rendimiento de la reaccion de Diels-Alder del vinilboronato de

dibutilo y ciclopentadieno

Con el propdsito de desarrollar una metodologia directa para simplificar y acelerar la
determinacion del rendimiento de la secuencia bajo estudio (reaccién de Diels-Alder del
vinilboronato de dibutilo y ciclopentadieno seguida de oxidacién), se decidio investigar el uso
de un equipo de Cromatografia Gaseosa acoplado a un detector de Espectrometria de
Masas (CG-EM). Particularmente, esta metodologia permitiria disminuir la manipulacién de
los productos de la reaccion, 5-norbornen-2-ol (3.3, mezcla endo/exo), el cual requiere
especial cuidado por ser volatil.

Luego de un intensivo screening de condiciones, las variables fueron fijadas de la
siguiente manera:

v' Se considero la situacidon que involucraria realizar la reaccién con 1 mmol de
diendfilo (3.1), en 1 mL de diclorometano y condiciones tipicas para la
oxidacion. Esto daria por resultado, considerando los 3 mL de THF utilizados
para la oxidacion y las tres extracciones con 15 mL de dietil éter durante el
tratamiento de la reaccién, 49 mL de una solucién de 2,24 mg/mL de 3.3 en el
caso de un rendimiento del 100%.

v" Una vez generada la solucién de 5-norbornen-2-ol (3.3), el crudo obtenido
ingresaria al CG-EM, sin posterior manipulacién.

v Ciclohexanona como estandar interno (100 yL de una solucién 8,9 mg/mL).

v La corrida de CG-EM se realizé utilizando la técnica SIM (del inglés, Single
lon Monitoring), observando los iones de relacion masa/carga 66
(correspondiente al ciclopentadieno de la retro Diels-Alder del analito en
cuestion, trasn: 6,8 trasx: 7,2) y 55 (correspondiente al fragmento C3H;0" de la
ciclohexanona, tr: 5,4).

v" Corriente y potencial del equipo: 70 yA'y 70 eV.

v" Columna: SPB-1 (los analitos se separan principalmente de acuerdo a su
punto de ebullicién).

v' El acido mandélico (3.11) se elimina del medio de reaccion realizando un
lavado con una solucion saturada de bicarbonato de sodio, evitando
reacciones de derivatizacion.

El siguiente paso consistié en determinar el limite de deteccién (LOD, del inglés limit
of detection, menor cantidad de analito que puede ser detectada) y el limite de cuantificacién

(LOQ, del inglés limit of quantification, minima cantidad de analito en una muestra que
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puede ser cuantificada con una precision y exactitud adecuada). Para esto es necesario
realizar corridas cromatograficas de distintas soluciones con diferentes concentraciones del
analito y cada muestra por duplicado (llamadas muestra a y muestra b) y cada inyeccion por
triplicado. Cabe mencionar que el agregado de la ciclohexanona como estandar es
simplemente a fines de eliminar las variables netamente atribuibles al equipo y a la
preparacion de la muestra. En la Figura 3.9 se muestra un cromatograma de una mezcla
endolexo (75:25) de 5-norbornen-2-ol (3.3).

(>1,000,000}

s

OH

157
ZbOH

—
50 75 100

——TT T T T
125 15.0

Figura 3.9

En la Tabla 3.8 se presentan las concentraciones de las soluciones utilizadas para la
deteccion del LOD y el LOQ de 3.3N y 3.3X, la extrapolacion a los mmoles de producto de
reaccion que corresponderian, el promedio de la respuesta del analito del triplicado de las
inyecciones y la desviacién estandar de las mismas, tanto para la muestra a como para la
muestra b. A su vez, en la Figura 3.10 se observa el grafico de la respuesta del analito en
relacion al estandar interno (ISTD) en funcion de la entrada y la regresién que mejor ajusta a

los datos obtenidos.

Tabla 3.8
Entrada Concentracion mmoles Muestra a Muestra b
(mg/mL) inyectados Promedio® Desv. Std. Promedio® Desv. Std.
endo 469x10* 3,98x10° 4,64 x10* 4,61x10°
T exo 0,0225 0,00020 1,42 x 10* 2,31x10° 1,56 x10* 1,13 x10°
endo 1,14 x 10° 8,71 x10° 1,19x10° 4,89 x 10°
2| exo 00175 0,00016 362x10* 3,49x10° 3,71x10* 8,7x10°
endo 1,94 x 10° 3,37 x10* 1,94x10° 8,87 x 107
3 exo Nz LHODET 6,30 x 10"3‘ 1,04 x 10‘: 6,24 x 10': 3,69 x 10'2
endo 291x10° 8,41x10° 3,02x10° 7,45x10
4 exo 0,0075 0.00007 '35 4 104 269x10° 974x10* 1.05x 10°
endo 3,83x10° 1,78 x10* 3,86x10° 5,50 x 10°
5 exo 0,0025 0,00002 1,20x 10° 3,75x10° 1,21x10° 5,69 x 10°

?Area del analito en relacién al ISTD
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ENDO EXO
4 \rea Retio(x0.001) Area Ratio(x0.001)
|— 2 B

“1Y=aX +bX+c 1 Y=aX +bX+c
30] a=1,661278x10° 1.049 a=5,566734 x 10°
1b=2654531x10" 1 b=-8380357x10
203 C=5998193 X 10

-5
1 c=1,872136x 10
1.0

0.54 5
1 R =0,9977939
R = 0,994503

2
R-=10,9979687

] R =0,994912 ]
0.0 . 0.0

0.0 25 50 "Conc.Rato 00 25 50  'Conc.Ratio
Figura 3.10

De esta manera, pudimos detectar el limite de cuantificacion (LOQ) para 3.3N
(0,00016 mmol), sin embargo se deberian realizar nuevas inyecciones para determinar el
LOQ de 3.3X y los limites de deteccion (LOD) para ambos analitos, ya que la minima
relacion sefial/ruido encontrada fue de aproximadamente 6:1 y para LOD debe ser 3:1 (para
LOQ debe ser 10:1).

En la Tabla 3.9 se presentan las concentraciones de las soluciones utilizadas para
determinar la cuantificacion del rendimiento por encima del 100% (para asegurar la
respuesta a este valor), la extrapolacion a los mmoles de producto de reaccion que
corresponderian, el promedio del triplicado de las inyecciones y la desviacién estandar de
las mismas, tanto para la muestra a como para la muestra b. En la Figura 3.11 se observa el
gréfico de la respuesta del analito en relacion al estandar interno (ISTD) en funcién de la

entrada y la regresion que mejor ajusta a los datos obtenidos.

Tabla 3.9
Entrada Concentraciéon mmoles Muestra a Muestra b
(mg/mL) inyectados Promedio® Desv. Std. Promedio® Desv. Std.
endo 05974 00238 06072 00191
T exo 2,61 00237 2001 00101 02530 00768
endo 18074 00997 18024  0.0815
21 exo 2,03 00184 6aaa 00432 05535 01769
endo 35714 01411 31376 00365
31 exo Ee 0,0131 13471 00630 009264 04778
endo 48791 01856  4.9292 00905
41 exo 0.87 00079 48921 00611 13960 08739
endo 45521 16947  3.4514 06665
5 exo 28 00026 53907 01295 19071  1.0906

®Area del analito en relacion al ISTD
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ENDO EXO
5 0Area Ratio Area Ratio
1 Y=aX +bX+c :Y=ax2+bx+c
1 2 2.0 3
1 a=2,66992x 10 1 a=9,500862 x 10
) 5_' b=0,487114 , { b=0,1896639
1 c=6,91222x 10 104 c=-6,197061x 10
] 2
| R =0,9996411 R2 =0,9984991
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Figura 3.11

De esta manera, se obtuvieron dos curvas, una para rendimientos menores al 1%, y
otra para rendimiento superiores al 12% hasta el 100%. El intento de unificar estas curvas y
transformarlas en una sola, generé una nueva curva que presentaba una bondad de ajuste
muy baja, por lo cual es conveniente trabajar estas curvas de manera independiente.

Para verificar la precisién de la metodologia desarrollada, se realizaron varias
reacciones cuyos rendimientos se determinaron tanto con la metodologia de CG-EM
desarrollada como a través la utilizacién de estandar interno por RMN de 'H tras realizar la
correspondiente columna cromatografica. Afortunadamente, los resultados obtenidos por
ambas técnicas, tanto para los rendimientos como las selectividades fueron comparables,
con un error maximo del 6% en el rendimiento y del 5% en la selectividad endo/exo. Esto
demostré que la metodologia desarrollada resulta adecuada para determinar de manera
aproximada la concentracién y la selectividad endo/exo de 5-norbornen-2-ol (3.3) empleando

los crudos de reaccion.
3.8 Conclusiones

En este capitulo se describi6 el estudio del uso de diversos compuestos organicos
para acelerar la reaccion de Diels-Alder del vinilboronato de dibutilo con ciclopentadieno
logrando encontrar una metodologia que generd rendimientos casi cuantitativos en
condiciones suaves (70 °C con irradiacion de microondas durante dos horas, con el
agregado de 1 equivalente de acido mandélico y 1,7 equivalentes de f-butanol en 1 mL de
diclorometano). Para obtener un rendimiento comparable sin el agregado de ningun aditivo,
la reaccion debe realizarse a 150 °C durante una hora con irradiacion de microondas. Por
otro lado, aunque los rendimientos obtenidos con cantidades cataliticas de los compuestos
ensayados no fueron tan buenos, se demostré que los a-hidroxiacidos catalizan la reaccion
de Diels-Alder bajo estudio.

Por otro lado, la reaccién no catalizada presenta una selectividad endo/exo 46:54,
mientras que las reacciones con agregados de a-hidroxiacidos son levemente endo-

selectivas (ca. 60:40). Estos resultados sugeririan un cambio en el mecanismo de reaccion.
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El mecanismo de reaccion parece involucrar la formaciéon del dioxaborolano 3.37 por
intercambio de ligandos ya que las estructuras de transiciébn correspondientes a este
compuesto son las que presentan menor energia libre de activacion. Ademas 3.37 es el
Unico de todos los diendfilos estudiados que es un electrofilo fuerte de acuerdo al calculo de
la electrofilicidad (w), mostrando asi ser el diendfilo mas activado para cursar la reaccion de
Diels-Alder. En base a estos resultados tedricos, se postuld un ciclo catalitico para la
secuencia sintética evaluada.

Adicionalmente, se desarrollé6 una metodologia para cuantificar los rendimientos de
las reacciones de Diels-Alder que generan 5-norbornen-2-ol como producto empleando el
CG-EM.
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Capitulo 4: Estudio teédrico de la adicion conjugada enantioselectiva de acidos alquenilborénicos a
enonas catalizada por derivados del acido tartarico

4 Estudio tedrico de la adicion conjugada enantioselectiva
de acidos alquenilborénicos a enonas catalizada por
derivados del acido tartarico

4.1 Reacciones de alquenilboraciéon asimétricas

La reacciéon de alquenilboracién de enonas fue desarrollada en 1976 por Brown y
colaboradores, quienes generaron distintos alquenil-9-BBN a partir de los correspondientes
alquinos y sometieron a estos a la adicion conjugada a metilvinilcetona en THF a reflujo. La
hidrélisis de los enolatos de boro intermediarios, da lugar a la formacion de las cetonas v,6-
insaturadas (Esquema 4.1).%°
R
H

R' R R

= o . j) H,0 .
B T s %H%\B —H R'o
Q;D =

Esquema 4.1

La versiéon asimétrica de la adicion 1,4 de reactivos organoboro a compuestos
carbonilicos a,B-insaturados fue estudiada en varias ocasiones, sin embargo no fue hasta el
afo 1998 que Hayashi y Miyaura desarrollaron una version robusta, utilizando un catalizador
de rodio y (S)-BINAP como ligando (Esquema 4.2).

R2
R2 Q C
(HO),B AR Rh(acac)(CoHy)2
0 (3 mol%) Ph *“Ph
(S)-BINAP (3 mol%)
I~ * o) o
RJ\/\R dioxano/H,0 (10:1)
ArB(OH), 100 °C, 5 h o Ar
Ph ~Ph
hasta 99%
y ee 99%
Esquema 4.2

La primera reaccion de adicion conjugada de reactivos alquenilboro enantioselectiva
que no depende de ningun metal de transicién fue descripta en 2007 por el grupo de Chong
(Esquema 4.3).*° Como se comento en la introduccion, al utilizar derivados 3,3’-sustituidos
del (R)-BINOL en cantidades cataliticas, obtuvieron excelentes rendimientos y excesos

enantioméricos para una variedad de alquenilboronatos y enonas (ver seccion 1.4.2.1).
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Esquema 4.3

Posteriormente, se desarrollaron otros organocatalizadores capaces de llevar a cabo
la reaccidén de adicion 1,4 de distintos compuestos alquenilboro a enonas y aciliminas de
manera enantioselectiva con excelentes rendimientos y excesos enantiomeéricos, tal como
se comentdo en la introduccion de esta Tesis. En la Figura 4.1 se presentan los

organocatalizadores existentes, con sus correspondientes rendimientos y excesos

enantioméricos, %4485

0 R™ o R"
7 S catalizador
R x/\R"fR"OB A EEEDL R OXOR
X=N6C OR"

CF;
O3
O CO.H
OO oH FiC HJ\H‘Q t-Bu OJ\/CozH
OH N OH
CO | Ho\é\ t-Bu
OMe

Chong, 2007 Takemoto, 2009 Sugiura, 2010 May, 2012
hasta 98% hasta 99% hasta 99% hasta 99%
y ee 99% y ee 98% yee 87% y ee 99%

Figura 4.1

Recientemente, Sugiura extendi6 el uso de su metodologia desarrollada a la sintesis
de ciclopentenonas opticamente activas mediante una reaccion de adicion conjugada a una
dienona y una posterior metatesis de cerramiento de anillo (Esquema 4.4).* Este

procedimiento fue utilizado para preparar un intermediario del agente antitumoral TEI-9826.
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O CO,H
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)
@/\/\/VCOOCH?ﬂ
NN
TEI-9826
Esquema 4.4

A fin de lograr una mayor comprension de los resultados experimentales, nuestro

grupo de trabajo llevé a cabo un estudio tedrico DFT al nivel de teoria B3LYP/6-31G* de la

reaccién de alquenilboracién catalizada por los derivados de BINOL (Esquema 4.5).*° Los

calculos sugirieron que durante el ciclo catalitico, se produce un intercambio de ligandos

entre el organocatalizador y los grupo metoxi del boronato, dando lugar al alquenilboronato

ciclico derivado del binaftol, el cual posee una elevada acidez de Lewis. Este intermediario

se coordina fuertemente con el grupo carbonilo de la enona, disminuyendo la barrera

energetica para la etapa de adicidn conjugada. La estructura de transicion posee una

conformacion del tipo sofa, en la cual el boro se encuentra en el plano de la enona. La

selectividad facial pareceria ser consecuencia del impedimento estérico generado por parte

de uno de los atomos de iodo perteneciente al derivado de BINOL que dificulta la

aproximacién a una de las caras de la enona.

|
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Esquema 4.5
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4.2 Consideraciones iniciales

Tal como fuese mencionado en el Capitulo 3, en el grupo de trabajo se realizd un
trabajo de investigacion sobre la capacidad de catalizar las reacciones de Diels-Alder de
alquenilboronatos con a-hidroxiacidos. Durante las etapas iniciales de dicha investigacion,
aparecio en la literatura una publicacién en la cual se utilizaban derivados acilados del acido
(L)-tartérico para organocatalizar la reaccion de alquenilboraciéon de enonas, obteniendo
excelentes rendimientos y excesos enantioméricos.”® Debido a la similitud mecanistica de
dicha reaccién con la reacciéon de Diels-Alder estudiada en nuestro grupo de trabajo
(Esquema 4.6), se planifico investigar el mecanismo de la reaccién, y de esta manera
obtener una mayor comprension sobre la accion de los derivados acilados del acido tartarico

como organocatalizadores.

- _#

R'" 0O : OR® R' _OB(OR®
= B(OR3), R ; O‘B~OR3 | ( )2
~ j — L Jﬁ - xR

R2 R i R2 R i R2
r oR T

_ B(OR), B o B(OR),
( + N —_— L\ ’: —_— O

Esquema 4.6

Resulta interesante destacar que si bien es sabido que los acidos borénicos se unen

selectivamente a dioles y a-hidroxiacidos,'%%19e/194d.98

resulta sorprendente que tales
interacciones no hallan sido explotadas en el campo de la organocatalisis con anterioridad.
La combinacion entre a-hidroxiacidos y boranos fue estudiada por primera vez por
Yamamoto.®®* Tal como fuese mostrado en la introduccién, Yamamoto desarrolld
aciloxiboranos quirales (CAB), los cuales fueron empleados en reacciones de Diels-
Alder,%92° reacciones aldolicas® y reacciones de alilacion de aldehidos®* obteniendo muy
buenos rendimientos y excesos enantiomeéricos.

Un estudio del mecanismo de accién de este tipo de catalizadores mediante
experimentos ENO, analizando los complejos con metacroleina y con crotonaldehido, sugirié
que la diferenciacion facial se originaria por interacciones del tipo -1 stacking entre el enal
y el anillo aromatico del catalizador que bloquea la aproximacion por una de las caras del

compuesto carbonilico a,B-insaturado (Figura 4.2).9%°
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Figura 4.2

Sugiura realizé un analisis de RMN de 'H en CDCl; a temperatura ambiente, en el
cual se compard los espectros del acido (E)-estirilborénico (Figura 4.3a), del catalizador
(Figura 4.3b) y de la mezcla de ambos en cantidades equimolares (Figura 4.3c). Para la
obtencion de este ultimo espectro se mezclaron ambos reactivos durante cinco minutos a
temperatura ambiente y se transfirié la mezcla a un tubo de RMN. A las dos horas se obtuvo
el espectro mostrado en la Figura 4.3c, donde se observa un corrimiento mucho mayor para
la sefal de H. que para la de Hq, lo que sugeriria que el hidroxilo libre del catalizador
reacciond con el acido bordnico. Los valores hallados para los desplazamientos quimicos de
estos protones (& Hc: 5,3 ppm; & Hy: 5,8 ppm), son similares a los hallados por Yamamoto
para los CAB (& H.: 4,70-5,00 ppm; & Hq: 5,45-5,62 ppm) en los experimentos realizados en
CD,Cl, a -75 °C.%
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En el Esquema 4.7 se presentan los resultados experimentales de la reaccién de
adicion conjugada enantioselectiva catalizada por el 4cido O-3,5-dimetilbenzoiltartarico (4.1),
sobre la cual se realizd este estudio computacional, junto al &cido O-3,5-di(tert-
butil)benzoiltartarico, que generd el mejor rendimiento y enantioselectividad. Se decidio

utilizar el analogo con grupos metilos a fin de disminuir los costos computacionales.

O CO.H
R 07~-COH
OH Ph
P
o) R (10 mol%) M
Ph °
= + - >
Ph )J\/\Ph (HO)B MeOH (2,0 equiv.), tolueno Ph (S)Ph
4.2 43 50°C,24h 4.4

77%, ee 80% para R = Me (4.1)
92%, ee 87% para R = {-Bu

Esquema 4.7

Considerando la experiencia previa de nuestro grupo de trabajo en estudios
computacionales de este tipo de reacciones,*® se planteo el ciclo catalitico mostrado en el
Esquema 4.8. Cabe mencionar que en el estudio tedrico realizado previamente para la
reaccion de alquenilboracién enantioselectiva catalizada por derivados de binaftol, se
encontro la formacion de un complejo de coordinacién previo al paso de adicién conjugada,
el cual disminuye la barrera energética de la siguiente etapa de la reaccion.*® Sin embargo,
en este planteo inicial, no se incluyo tal estructura en el ciclo catalitico. La presencia o no de

este tipo intermediario deberia ser el resultado de los calculos tedricos.

O OH
H ~—=OH
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T/ 4.3
o o] ~
4.1
Ph H20
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[ H7TPh
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oH ph, =< JOJ\/L)* BOH); SHO > Ph
H|/ -0 C/ Ph Ph H H —<_interaccién
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O.__0.r HH 0
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WOH H 4.2
Yo 7/ﬂ/\,Z
La cara Re del boronato 0 o]
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Esquema 4.8
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Inicialmente se produciria la esterificacién del acido (E)-estirilboréonico (4.3) con el
derivado acilado del acido (L)-tartarico quiral 4.1, liberando agua y el aciloxiborano quiral
4.5. De manera anéloga al mecanismo de activacion de los CAB en las reacciones de Diels-
Alder, se propuso que la reaccién cursaria a través del aciloxiborano 4.5 que mostraria
interacciones del tipo -1 stacking entre el doble enlace correspondiente a la porcién del
acido alquenilborodnico y el anillo aromatico del catalizador. Luego, el carbono unido al atomo
de boro atacaria a la cara Re de la enona 4.2, dando lugar al producto de adicién conjugada
P-4.2-4.5 de configuracion absoluta S en el centro estereogénico formado. Finalmente, el
catalizador 4.1 se regeneraria por intercambio de los ligandos unidos al atomo de boro,
mientras que la protonacion del enolato de boro generado daria lugar a la formacion de la
cetona 4.4, producto final de la reaccion.

Inicialmente, se penso en realizar este estudio computacional con el nivel de teoria
B3LYP/6-31G*, en analogia con el estudio de la misma reaccion catalizada por derivados de
BINOL.*® Sin embargo, se obtuvo una sobreestimacion del exceso enantiomérico, por lo que
se evalué el uso del nivel de teoria M06-2X/6-31G*.*° Desafortunadamente, este nivel
genero resultados muy similares en términos de la enantioselectividad. Es por ello que se
decidié6 emplear el funcional B3LYP, pero con una base de mayor precision tal como 6-
311+G**. Por ello, el estudio tedrico del mecanismo de reaccion estudiado en este capitulo
se efectud hasta el nivel de teoria DFT B3LYP/6-311+G**.

Ademas del mecanismo propuesto (Esquema 4.8), se analizaron otros caminos de
reaccion competitivos para la adicion conjugada, ya que se pueden generar distintas
especies por intercambio de los ligandos unidos al boro debido a la presencia de un grupo
hidroxilo y dos carboxilos libres en el catalizador, y de metanol en el medio de reaccion. En

la Figura 4.4 se muestran los compuestos alquenilboro estudiados.

HO\B/\/Ph HO\B/\/Ph MeONB/\/Ph
OH OMe OMe
4.3 4.6 4.7

o ~
o8 o]v\( Ph—//_B OH
= COH

Ph O OC:'
4.8
4.5 o O
4.9
Figura 4.4
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4.3 Analisis de los reactivos

Para comenzar este estudio computacional, se realizaron busquedas
conformacionales de las especies alquenilboro capaces de reaccionar con chalcona (4.2)
para dar lugar a la formacién de (E)-1,3,5-trifenilpent-4-en-1-ona (4.4). Inicialmente, se
realizé una comparacion de las energias de formacion de las posibles especies por reacciéon
entre el organocatalizador 4.1 y el 4cido (E)-estirilboronico 4.3 al nivel de teoria B3LYP/6-
31G* (Esquema 4.9).

0" Y o
0-B
=
Ph
HO Ph o
o A AG = 4,02 Kcal/mol
CB);\/ cal/mo Ph
|
4.3 00 oAE} j
+ AG = 7,06 Kcal/mol 0 (6]
O COH GO.H
H,0 2
0™ CO,H 2
OH 4.8
AG = 7,61 Kcal/mol
41

00
OH
o 0
O OH

B/
ph o OH

O (0]
OH

0O

4.9

AG = 9,43 Kcal/mol

Esquema 4.9

Tal como se puede observar, una vez producida la primera reacciéon de esterificacion,
la formacion del dioxaborolano de cinco miembros 4.5 se produciria de manera espontanea.
Por el contrario, la generacion tanto del analogo de seis miembros (4.8) como del producto
de la doble esterificacion con la molécula de catalizador (4.9) requeriria mayor energia. Por
este motivo, se decidid continuar el estudio utilizando este sustrato, tal como habiamos
supuesto en el planteo inicial del mecanismo de reaccién (Esquema 4.8) y descartar las
otras dos opciones. La termodinamica de este intercambio de ligandos se estudi6
posteriormente con el nivel de teoria B3LYP/6-311+G**, asi como las reacciones del acido
borénico de partida 4.3 con una y dos moléculas de metanol para dar lugar a la formacién

del hemiéster 4.6 y el éster 4.7, respectivamente (Esquema 4.10).
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Esquema 4.10

Resulta interesante destacar la variacion en la energia libre de formacion de 4.5
entre los dos niveles de teoria, ya que a este nuevo nivel de teoria la misma disminuye
aproximadamente 4 Kcal/mol. Para este método de calculo, la energia de reaccién para la
formacion de todos los compuestos alquenilboro a estudiar se encuentran dentro del rango
de 1 Kcal/mol. En la Figura 4.5 se presentan las estructuras de minima energia de los

compuestos alquenilboro y chalcona (4.2) optimizados con el método B3LYP/6-311+G**.

4.3

4.7

Figura 4.5

Se encontré que la enona 4.2 no es completamente plana, ya que el anillo aromatico
unido al carbonilo se encuentra rotado 20° fuera del plano definido por el plano de la cetona
a,B-insaturada, lo que probablemente se deba a la proximidad espacial entre el protén a al
carbonilo y uno de los protones del anillo aromatico. Por otro lado, en 4.5 no se observa
ninguna interaccion del tipo 11-11 stacking tal como fuese propuesto, probablemente debido a

que para que esta interaccién ocurra el sistema deberia quedar tensionado.
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Al analizar los orbitales moleculares frontera de los reactivos, se puede observar un
panorama muy similar al observado previamente en el grupo de trabajo para la misma
reaccion catalizada con 3,3’-diiodo-1,1’-bi-2-naftol.*® Tanto el acido (E)-estirilborénico (4.3)
como el hemiéster (4.6) y el éster metilico (4.7) muestran una clara interaccion dominante
tipica para una adicién nucledfilica, es decir, aquella que surge entre el LUMO de la enona y
el HOMO de los compuestos alquenilboro, con diferencias energéticas de 4,06, 3,88 y 3,83
eV respectivamente. En contraposicién, el dioxaborolano 4.5 posee orbitales moleculares
frontera de menor energia, haciéndolo menos nucleofilico y mas electrofilico que los
primeros, con diferencias HOMO45-LUMO,; y HOMO,2-LUMO, 5 muy similares (4,35 y 4,36
eV, respectivamente). Sin embargo, esta ultima interaccion lleva a la formacion de un
complejo (4.2-4.5) con una distancia boro-oxigeno de 1,64 A y una diferencia HOMO-LUMO
de 2,47 eV. Esta barrera es tan chica que, aunque se formen pequefas cantidades del
complejo, la siguiente etapa de alquenilboracion deberia cursar muy rapidamente. Este
complejo de coordinacion fue hallado al realizar célculos de IRC para establecer la conexién
entre reactivos, estructuras de transicion y productos. De la misma manera se pudieron
hallar los complejos para los ésteres 4.6 y 4.7, con la diferencia de que en estos casos las
distancias B-O son mayores (ca. 3,4 A), lo que indicaria que los complejos hallados son
moleculares. A pesar de efectuar repetidos intentos, para el acido 4.3 fue imposible
encontrar un complejo molecular o de coordinacion con la enona 4.2. En la Figura 4.6 se
muestran las geometrias optimizadas a B3LYP/6-311+G** de los complejos de chalcona con
4.5, 4.6 y 4.7, destacando las distancias mas importantes en A e indices de enlaces de
Wiberg entre paréntesis.

1,65

4.2+4.5-S-ReRe "~ 4.2+4.6-S-ReRe ET-4.2+4.7-Re

Figura 4.6

Cabe destacar que la energia libre calculada para los complejos moleculares de los
compuestos 4.6 y 4.7 es similar a la obtenida para los reactivos aislados. Por el contrario, la
asociacion de los reactivos (en una etapa temprana de la reaccion) para formar el complejo
de coordinacion 4.2-4.5 es altamente demandante energéticamente principalmente debido a
factores entrépicos. Sin embargo, la coordinacion de la enona 4.2 con el borolano 4.5

permite la division de la barrera de energia en dos pasos de reaccion de menor demanda:
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(a) acomplejamiento y (b) adicién conjugada.'® En la Tabla 4.1 se presentan los valores de
los orbitales moleculares frontera para chalcona, los compuestos alquenilboro bajo estudio y
los complejos encontrados, ademas de las diferencias HOMOaiqueniiboro-LUMO4.2 y HOMO, 2-

LUMOa iqueniboro Para cada uno.

Tabla 4.1
Compuesto HOMO LUMO HOMO ,iqueniboro- HOMO, ,-
(e\0 (ew LUMO,, (eV) LUMOanueniIboro (eV)

4.2 -6,67 -2,52
4.3 -6,58 -1,84 4,06 4,84
4.5 -6,87 -2,31 4,35 4,36
4.6 -6,40 -1,70 3,88 4,97
4.7 -6,35 -1,69 3,83 4,99

4.2-4.5 -6,17 -3,71 2,47

4.2-4.6 -6,43 -2,45 3,98

4.2-4.7 -6,18 -2,60 3,58

La menor energia del LUMO vy, por ende, la mayor acidez de Lewis del dioxaborolano

4.5 se puede atribuir a la presencia del grupo atractor de electrones aciloxi en el anillo, lo
cual queda evidenciado por los coeficientes del LUMO para los atomos del carbonilo de este

compuesto (aproximadamente 0,10). En la Figura 4.7 se muestran los coeficientes de los

HOMOs y LUMOs de los alquenilboronatos bajo estudio.
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-0,08 0,08 007 O g~ PN 004 O\ O /\O/Eh
-0,13 0,13 T 013 -0,06 ' ,
LuMo 008 «~ -0,19 008 «~ -o,oa‘fo 0.19 0 \ 021
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-0,06 -0,07 0,07 0,08 -0,
0,16
4.3 4.6 4.7 4.5
0,14 0,14 ;oo 000 003 0,14
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0,05
4.3 4.6 4.7 4.5
Figura 4.7

En el Esquema 4.12 se presenta el diagrama de orbitales moleculares.
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4.4 Estudio computacional de las estructuras de transicion

Para generar las geometrias de las estructuras de transicidn de las reacciones bajo
estudio, se utilizaron las estructuras de transicion obtenidas previamente por nuestro grupo
en el estudio de la adicion conjugada de alquenilboronatos a enonas catalizada por
binaftoles.*® En dichas estructuras se reemplazé la porcién correspondiente al binaftol por
los sustituyentes unidos al atomo de boro para cada compuesto alquenilboro y a partir de
esas geometrias se inici6 el estudio de analisis conformacional.

Inicialmente optimizamos las estructuras de transicidn para las reacciones del acido
borénico 4.3, del hemiéster 4.6 y del éster 4.7 con chalcona (4.2) hasta el nivel de teoria
B3LYP/6-311+G**. En estas reacciones, al ser los reactivos aquirales, existen dos
aproximaciones posibles considerando las posibles caras de ataque del compuesto
alquenilboro (Re y Si). Estas dos aproximaciones se interconvierten por rotacion del enlace
simple B-Ca y llevan a la formacién de distintos conférmeros del mismo compuesto. Para el
hemiéster borénico 4.6 existen dos posibilidades mas, ya que al coordinarse el atomo de
boro con el oxigeno carbonilico, este se transforma en un centro estereogénico (la
configuracion absoluta de dicho centro se detalla en el nombre de cada estructura). La
Figura 4.8 muestra las geometrias de las estructuras de transicion para las reacciones de
4.3,4.6 y 4.7 con la enona 4.2 y las energias libres de activacion correspondientes en fase
gas en Kcal/mol, con las energias relativas entre paréntesis. Asimismo, se destacan las

distancias mas importantes en A y los indices de enlace de Wiberg correspondientes.

\ 2,04
(0,49)
__\\
N
ET-4.2+4.3-Re ET-4.2+4.3-Si
AG* = 44,71 (0,00) AG* = 47,49 (2,78)

ET-4.2+4.6-S-Re ET-4.2+4.6-S-Si
AG? = 46,15 (0,00) AG? = 48,04 (1,89)

Figura 4.8

107



Capitulo 4: Estudio teédrico de la adicion conjugada enantioselectiva de acidos alquenilborénicos a
enonas catalizada por derivados del acido tartarico

ET-4.2+4.6-R-Re ET-4.2+4.6-R-Si
AG? = 46,56 (0,41) AG? = 49,29 (3,14)

ET-4.2+4.7-Re ET-4.2+4.7-Si
AG? = 46,14 (0,00) AG* = 48,07 (1,93)

Figura 4.8 (cont.)

En concordancia con nuestros estudios tedricos previos para la reaccion
organocatalizada por derivados de binaftol,*® todas las estructuras de transicion exhiben
geometrias de seis miembros de tipo sofa, con distancias C-C entre 1,98 - 2,06 A y B-O
entre 1,52 - 1,58 A. La energia libre de activacién para la reaccion de adicién conjugada del
acido 4.3 es aproximadamente 1,5 Kcal/mol menor que la de 4.6 y 4.7. Para el hemiéster
4.6, cuyo atomo de boro se transforma en un centro estereogénico, las estructuras de
transiciéon que adoptan la configuracion S resultaron mas estables para ambos ataques.
Para todos los compuestos alquenilboro expuestos, la cara Re del boronato es la mas
reactiva, siendo el ataque por la cara Re entre 1,89 y 2,78 Kcal/mol mas favorable que el
ataque por la cara Si. En la Figura 4.9 se presentan los diagramas de coordenadas de

reaccion para cada reactivo estudiado en esta etapa.
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% ET-4.2+4.7-Re
z AG? 46,14
8
é ’V
q) ’V
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w "

4247 !

AG 9,95
0,70 -
000 . 031, e i’
___________________________ CHgo . . _.Ph
o) BT P-4.2+4.7
CH50
43+ pp A nFpn 6 47
4.2 .

Coordenada de Reaccién

Figura 4.9

En la Tabla 4.2, se resumen las barreras de energia libre para las estructuras de
transicion mas estables de cada ataque para las reacciones de adicion conjugada no

catalizada, destacandose en rojo las mas estables.

Tabla 4.2
B AG” (Kcal/mol)
Reaccion _
Re Si
4.2+4.3 44,71 47,49
R S R S
4.2+4.6 46,56 46,15 49,29 48,04
4.2+4.7 46,14 48,07

Re y Sihacen referencia a la cara del compuesto
alquenilboro que se aproxima a la enona, Ry Sala
configuracion del atomo de boro.

A continuacion, se procedid a realizar un estudio conformacional para localizar las

estructuras de transicién de minima energia para la reaccion organocatalizada por el acido
0-3,5-dimetilbenzoiltartarico (4.1). Este estudio fue particularmente complejo y extenso ya
qgue existen varios factores a considerar. Entre ellos podemos mencionar que las estructuras
de transicidon poseen 45 atomos pesados, lo que implica largos tiempos de calculo y ademas
la posibilidad de formacion de puentes de hidrégeno y de interacciones del tipo -1
stacking. Al mismo tiempo en esta etapa de la reaccién, la coordinacién entre el atomo de
boro y el oxigeno carbonilico de la enona, se puede dar por cualquiera de los dos I6bulos del
orbital p del primero. De esta manera se generan dos complejos diastereoisoméricos al
adoptar el atomo de boro una geometria tetraédrica, transformandose en un centro
estereogénico. Esto hace que ademas de los cuatro estados de transicion posibles debidos
a cada una de las posibles caras de aproximacion tanto del boronato como de la enona,
estas se deban duplicar, generando un total de ocho posibles estructuras de transicion en

funcion de si el boro adopta la configuracion absoluta R o S.
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Como se comentd anteriormente, de manera analoga al estudio tedrico realizado

previamente para la reaccion catalizada por derivados de BINOL,*® se comenzé optimizando

las estructuras de transicion al nivel de teoria B3LYP/6-31G*. Sin embargo, los resultados

obtenidos con este nivel de teoria indicaron un exceso enantiomérico del 98%, ampliamente

superior al experimental (80%). En la Figura 4.10 se muestran las geometrias obtenidas con

el método B3LYP/6-31G* para las estructuras de transicion de configuracion S en el 4tomo

de boro, ya que son las de menor energia libre. Se indican las energias libres de activacion

en fase gaseosa en Kcal/mol y las energias libres relativas entre paréntesis. Ademas, se

muestran las distancias mas importantes en A con los indices de enlace de Wiberg

correspondientes entre paréntesis.

r

ET-4.2+4.5-S-ReRe
AG* = 29,09 (0,00)

J

ET-4.2+4.5-S-SiRe
AG? = 34,33 (5,24)

Figura 4.10

ET-4.2+4.5-S-ReSi
AG* = 32,22 (3,13)

ET-4.2+4.5-S-SiSi
AG? = 32,07 (2,98)

En la tabla 4.3 se resumen las energias obtenidas a este nivel de teoria en Kcal/mol

y, entre paréntesis, las energias relativas.
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Tabla 4.3
ET AG” (AG?,.) B3LYP/6-31G*
(Kcal/mol)
S Re_Re 29,09 (0,00)
S Re_ Si 32,22 (3,13)
S_Si_Si 32,07 (2,98)
S _Si Re 34,33 (5,24)

ET: configuracion absoluta del atomo de boro_cara de
aproximacion de la enona_cara de aproximacion del
borolano.

Al igual que para las reacciones no catalizadas, todas las estructuras de transicién

poseen geometrias ciclicas de seis miembros tipo sofa con distancias C-C en el rango 2,00-
2,09 Ay las distancias B-O varian entre 1,48 y 1,51 A. Tal como se encontré en el complejo
4.2-4.5, el hidrégeno del carboxilo libre forma un puente de hidrégeno con el carbonilo del
aciloxiborano ciclico con distancias H---O entre 1,67 y 1,85 A. Cabe mencionar que se
analizaron todas las posibles interacciones de este hidrogeno con los demas oxigenos
presentes en el sistema, sin embargo las geometrias resultantes poseian energias libres
mayores, sugiriendo que el carbonilo del aciloxiborano ciclico es el sitio mas favorable para
la formacioén del enlace de hidrégeno.

Para nuestra sorpresa, en ninguna de las estructuras de transicion se observaron
interacciones de tipo -1 stacking. Al encontrar semejante diferencia energética entre los
distintos modos de ataque, dando casi un 20% de sobreestimacion del exceso
enantiomérico esperado, se decidido cambiar el nivel de teoria. Debido a la amplia utilizacién
de los funcionales de Thrular, decidimos probar el funcional M06-2X con la misma base.*
Ademas, es sabido que B3LYP no es el mejor funcional para tratar interacciones de tipo -1
stacking.” Sin embargo, nuevamente se obtuvo una sobreestimacion de aproximadamente
20% en el exceso enantiomérico y no se encontraron conformaciones con claras
interacciones de tipo 1r-11-stacking. En base al analisis de las geometrias bajo estudio, se
postula que el puente de hidrégeno formado entre el hidrogeno del carboxilo y el oxigeno del
carbonilo del dioxaborolano fija la conformacién de tal manera que la alineacion del sistema
conjugado correspondiente al acido alquenilborénico y el anillo aromatico proveniente del
organocatalizador generaria geometrias muy tensionadas. En la Figura 4.11 se presentan
las estructuras de transicién de minima energia con configuracién S en el atomo de boro
obtenidas al nivel de teoria M06-2X/6-31G*, junto a las energias libres en Kcal/mol, y entre
paréntesis las energias relativas. Se remarcan las distancias mas importantes en A y los

indices de enlace de Wiberg correspondientes.
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ET-4.2+4.5-S-ReRe ET-4.2+4.5-S-ReSi
AG* = 16,75 (0,00) AG? = 21,62 (4,87)

ET-4.2+4.5-S-SiRe ET-4.2+4.5-S-SiSi
AG* = 20,54 (3,79) AG*= 20,76 (4,01)
Figura 4.11

Tabla 4.4
ET AG? (AG*..) M06-2X/6-31G*
(Kcal/mol)
S Re Re 16,75 (0,00)
S Re Si 21,62 (4,87)
S Si Si 20,76 (4,01)
S Si Re 20,54 (3,79)

ET: configuracién absoluta del atomo de boro_cara de
aproximacion de la enona_cara de aproximacion del
borolano.

Tal como occurri6 en los célculos realizados a B3LYP/6-31G*, se obtuvieron
distancias C-C que oscilan en el rango 1,89-2,09 A y distancias B-O entre 1,48 y 1,54 A, con
geometrias ciclicas de seis miembros tipo sofa.

Tras estos resultados, decidimos continuar el estudio utilizando el funcional B3LYP
pero aumentando la base a 6-311+G**. Esta base incorpora al calculo una funciéon de
polarizacion a los atomos de hidrogeno, lo cual puede mejorar la energia total del sistema y
una funcién difusa a los atomos pesados (en nuestro caso C, B y O), la cual resulta

particularmente util para estados de transicién y moléculas que posean pares no enlazantes.
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En la Figura 4.12 se exhiben las estructuras de transicion de minima energia
correspondientes a la adicién conjugada del dioxaborolano quiral 4.5 a chalcona (4.2),
destacando las distancias mas importantes en A con sus respectivos indices de enlace de
Wiberg. Se indican ademas las energias libres de activacion correspondientes en fase

gaseosa en Kcal/mol y, entre paréntesis, las energias libres relativas.

~N

ET-4.2+4.5-S-ReRe ET-4.2+4.5-S-ReSi
AG* = 35,00 (0,00) AG? = 37,57 (2,57)

ET-4.2+4.5-S-SiRe ET-4.2+4.5-S-SiSi
AG* = 38,46 (3,46) AG? = 36,53 (1,53)

ET-4.2+4.5-R-ReRe ET-4.2+4.5-R-ReSi
AG? = 35,64 (0,64) AG” = 37,81 (2,81)

Figura 4.12
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ET-4.2+4.5-R-SiRe ET-4.2+4.5-R-SiSi
AG? = 41,24 (6,24) AG? = 37,43 (2,43)

Figura 4.12 (cont.)

Cabe destacar que la reoptimizacién de los conformeros mas estables a este nuevo
nivel de teoria, no generd gran variacion en las geometrias de las estructuras de transicion
con respecto a las obtenidas con el nivel de teoria B3LYP/6-31G*. Sin embargo, si se
observaron grandes cambios en las energias libres de activaciéon. Ademas, las energias
libres relativas también se modificaron, generando un exceso enantiomérico de 82%, el cual
coincide muy bien con el observado experimentalmente (80%). La Tabla 4.5 muestra las

energias libres de activacion.

Tabla 4.5
ET AG® (AG*..) B3LYP/6-311+G**

(Kcal/mol)
S Re Re 35,00 (0,00)
S Re Si 37,57 (2,57)
S Si Si 36,53 (1,53)
S Si Re 38,46 (3,46)
R _Re Re 35,64 (0,64)
R _Re Si 37,81 (2,81)
R_Si_Si 37,43 (2,43)
R Si Re 41,24 (6,24)

ET: configuracion absoluta del atomo de boro_cara de
aproximacion de la enona_cara de aproximacién del borolano.

Tal como se observd con los otros métodos, todas las estructuras de transicion
poseen geometrias ciclicas de seis miembros tipo sofa con distancias C-C en el rango 1,96-
2,03 A y las distancias B-O varian entre 1,48 a 1,50 A. Una vez mas, las estructuras de
transicion con configuracién absoluta S para el 4tomo de boro resultan de menor energia,

tal como se observé en los calculos previos.

Para todas las geometrias de minima energia de las estructuras de transicion con
configuraciéon S para el atomo de boro, se observa un puente de hidrégeno entre el acido
libre y el carbonilo del dioxaborolano (distancia O-H entre 1,65 y 1,70 A) y ninguna de ellas

presenta interacciones de tipo -1 stacking. Las energias libres de activacién encontradas
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para estas estructuras de transiciéon son aproximadamente 10 Kcal/mol mas bajas que las
correspondientes al acido bordnico 4.3 y los ésteres 4.6 y 4.7, lo cual se encuentra de
acuerdo con la actividad catalitica observada experimentalmente.

Las interacciones intramoleculares de puente de hidrogeno entre el hidrégeno del
acido libre y el carbonilo del dioxaborolano son muy fuertes, estabilizando las estructuras de
transicién en 23,4 Kcal/mol (valor correspondiente a las perturbaciones de segundo orden
halladas a través de calculos de NBO) y fijando la conformacién del sistema. Este valor se
correlaciona con valores calculados previamente en estudios tedricos para enlaces de
hidrégeno del tipo Low Barrier (LBHB). Este particular tipo de enlace de hidrégeno se ha
observado en estudios de mecanismos de catdlisis enzimatica, donde los grupos funcionales
involucrados en el curso de la reaccion experimentan importantes cambios en la densidad
de carga. Adicionalmente, la distancia O---O encontrada (2,64 A), coincide con los valores
descriptos para este tipo de enlace de hidrégeno (menor a 2,7 A).

Resulta interesante notar que este tipo de puente de hidrégeno no se observé en el
intermediario dioxaborolano 4.5, por lo que se supone que tal interaccién se origina para
estabilizar la carga formada durante el curso de la reaccion, de manera analoga a lo que
ocurre en los mecanismos de catdlisis enzimatica.'® Las interacciones de puente de
hidrogeno se hacen mas importantes a medida que la carga se redistribuye al pasar de los
reactivos a las estructuras de transicion.

En la Figura 4.13 se muestra la geometria optimizada del complejo 4.2+4.5-S-ReRe
junto a la estructura de transicion correspondiente (ET-4.2+4.5-S-ReRe), aproximacion de
minima energia. Se destacan las distancias mas importantes con sus respectivos indices de
enlace de Wiberg y, en rojo, la energia del puente de hidrogeno entre el grupo carboxilo libre
que deriva del catalizador y el carbonilo del aciloxiborano (en Kcal/mol). Comparando estas
estructuras se observa que tanto la distancia B-O como la fuerza del puente de hidrégeno
del complejo resultan similares a las del estado de transicién. Por lo tanto, se postula que
esta interaccion es la responsable de la actividad catalitica. De esta manera, este sistema se
podria clasificar como un caso particular de catalisis de acido de Lewis asistido

intramolecularmente por 4cido de Brensted (BLA).*'
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1,65 r /
(0,09),23 4

4.2+4.5-S-ReRe ET-4.2+4.5-S-ReRe
Figura 4.13

En la Figura 4.14 se presenta el diagrama de coordenada de reaccion de la adicion
conjugada catalizada con el derivado del acido tartarico 4.1 en comparacién con el

correspondiente al de la reaccion sin catalizar.

ET-4.2+4.3 O . OH

0 ET-4.2+4.5
AG* 35,00

Energia libre (Kcal/mol)
@]
o
.

4.2 43 4.2-4.5
o A 0 /AG 18,28
My, PPN N4 AG 5,56
Ph Ph Ph Ph g
— — P-4.2+4.5
4.2+4.3 4.2+4.5
P-4.2+4.3
Coordenada de Reaccion
Figura 4.14

Como se comenté anteriormente, los calculos B3LYP/6-311+G** reprodujeron
correctamente el valor del exceso enantiomérico (experimental 80%, calculado 82%) vy
predijeron la configuracion absoluta S del centro estereogénico formado en el producto de la
reaccion bajo estudio. El ataque mas favorable para obtener dicha configuracion,
corresponde a la aproximacion de la cara Re del dioxaborolano 4.5 a la cara Re de la enona
4.2 (ET-4.2+4.5-S-ReRe) y tiene una energia libre 1,5 Kcal/mol menor que la estructura de
transicion mas préxima en energia para el ataque por la cara Si de chalcona (4.2) (ET-
4.2+4.5-S-SiSi).

Tal como fuese mencionado previamente y de manera analoga al trabajo de
Yamamoto y colaboradores para las reacciones enantioselectivas de aciloxiboranos
quirales, inicialmente se supuso que la diferenciacion facial quedaria determinada por
interacciones de tipo -1 stacking entre el anillo aromatico del grupo acilo y el grupo estirilo

de la fraccion correspondiente al acido (E)-estirilborénico (4.3). Sin embargo, no se pudo
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encontrar conformaciones para las estructuras de transicion que presentaran tal tipo de
interacciones, lo que probablemente se deba a restricciones geométricas del sistema
altamente compacto bajo estudio. En su lugar, se propone que la enantioselectividad
observada surge de interacciones de puente de hidrégeno no-clasicas C(sp?)-H---O entre el
oxigeno del grupo carbonilo del sustituyente acilo y dos hidrogenos del grupo estirilo. En la
literatura se pueden encontrar varias publicaciones en las cuales se proponen puentes de

hidrégeno no-clasicos como inductores de enantioselectividad.'®

En general, las
interacciones C(sp?)-H---O tienen una distancia aproximada de 2,38 A y una energia libre de
0,9 Kcal/mol. Los calculos NBO indicaron que estas interacciones estabilizan la estructura
de transicion ET-4.2+4.5-S-ReRe por 1,0 Kcal/mol, valor similar a la diferencia energética
existente con la estructura de transicion mas estable correspondiente al ataque por la cara
Si de la enona (ET-4.2+4.5-S-SiSi). La geometria de esta ultima estructura impide la
formacion de estas interacciones estabilizantes del tipo puente de hidrogeno, ya que la
fraccion acilo y el grupo alquenilo se encuentran alejados en el espacio. En la otra estructura
de transicion correspondiente al ataque por la cara Re de la enona (ET-4.2+4.5-S-ReSi), si
bien existen interacciones de puente de hidrogeno no-clasicas CH:--O, son mas débiles
(aproximadamente 0,3 Kcal/mol, 2,65 A). Ademas, esta estructura se encuentra mas
congestionada estéricamente que ET-4.2+4.5-S-ReRe y se observa una interaccién de Van
der Waals entre dos protones pertenecientes a la porcién del grupo alquenilo (distancia H-H
2,09 A).

En el Esquema 4.12 se presenta el ciclo catalitico propuesto en base a los resultados
de esta investigacién tedrica. A diferencia del ciclo catalitico planteado inicialmente, y de
manera analoga al obtenido previamente para la adicion conjugada enantioselectiva de
alquenilboronatos a enonas catalizada por derivados de binaftol, existe un paso de
acomplejamiento clave entre la enona 4.2 y el intermediario borolano reactivo 4.5, formado
por combinacion del catalizador con el acido alquenilborénico. La formacién de dicho
complejo baja la energia del siguiente paso de adicion conjugada y ademas “divide” la

barrera energética en dos etapas, facilitando el curso de la reaccion.

117



Capitulo 4: Estudio teédrico de la adicion conjugada enantioselectiva de acidos alquenilborénicos a
enonas catalizada por derivados del acido tartarico

O, OH
8: P (HO)B _~pp,
H* ~0 - 4.3
am WY
(0] (0]
Ph 41 H,0
H,O
Ot ("
O\Vo,(B { Ph el H
BOH); 19 O
VM OH Ph,— + B(OH)3 OH H
H'[7°0 Ph~ ~{s)Ph AYe —
N 4.4 © 7
0 Ph TN
P-4.2-4.5 + ) 45
Ph 1,64 A Ph
6+)\¢L H/O\E/O’f‘I|3 H"‘H i =
0 H} o ! Ho N pn Ph Ph
. g HoH 0 g H = 4.2
75X o
\}_Q o I X
o H Complejo 4.2-4.5
La cara Re del boronato
ataca la cara Re de la enona
ET-4.2-4.5

Esquema 4.12
4.5 Conclusiones

Los resultados del estudio tedrico presentado en este Capitulo proporcionaron
informacion para postular el mecanismo de la alquenilboracion asimétrica de enonas
catalizada por acidos O-monoaciltartaricos quirales. Se propone que el acido (E)-
estirilboronico se combina con el catalizador para generar un dioxaborolano mas electrofilico
que el material de partida debido a la presencia del grupo carbonilo. El dioxaborolano forma
un complejo con la enona que baja la energia del siguiente paso de adicion conjugada. La
formacion de un fuerte enlace de hidroégeno intramolecular entre el hidrégeno del acido libre
del catalizador y el oxigeno del carbonilo del aciloxiborano ciclico seria responsable de la
actividad catalitica observada experimentalmente. Ademas, debido a estas interacciones el
sistema se vuelve rigido, lo cual contribuye a controlar la discriminacién facial. Un segundo
tipo de interacciones de enlace de hidrogeno de tipo no-clasico C(sp?)-H:--O entre el
oxigeno del carbonilo del acilo y dos hidrogenos del grupo alquenilo daria lugar a los altos

niveles de enantioselectividad observados.
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5 Resumen y conclusiones

En este trabajo de Tesis se realizé un estudio tedrico y experimental de la reaccién

de Diels-Alder de los alquenilboronatos de pinacol mostrados en la Figura 5.1 con

f f S
@H @J 3%@?
QWB?% @Wsj&

10

ciclopentadieno.

Figura 5.1
El estudio experimental se llevo a cabo bajo dos tipos de condiciones: calentamiento
convencional a 170 °C y catalisis con 5 mol% de TFA, ambas en tubo cerrado y con el
agregado de 5 mol% de BHT (Esquema 5.1). Los rendimientos obtenidos variaron
considerablemente dependiendo tanto del grupo unido al doble enlace como de las
condiciones utilizadas. En la mayoria de los casos se obtuvieron exo-selectividades de

moderadas a excelentes.
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15-88%
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endo/exo 36:64 a 6:94

Esquema 5.1
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A su vez, se investigo la funcionalizacién del enlace C-B estudiando la secuencia que
consistio en la reacciéon de Diels-Alder seguida de la oxidacion in situ de los aductos con
agua oxigenada en medio basico para obtener los alcoholes correspondientes (Esquema
5.2). Las selectividades endo/exo obtenidas después de la oxidacion fueron idénticas a las

conseguidas luego de la reaccion de Diels-Alder.

Ri Ra
— @ R H,0,, NaOH 3N
O‘B\ —_— O-B RZ _— R
le} tolueno, A o THF, Et3N I1|O R
tubo cerrado 75& 0°CaTA o2
BHT (5 mol%) 28-93%

(TFA, 5 mol%)

endol/exo 39:61 a 3:97

Esquema 5.2

La secuencia sintética cicloadicidén/oxidacion permiti6 generar los derivados
hidroxilados de manera sencilla y eficiente, demostrando la utilidad y versatilidad sintetica de
los cicloaductos obtenidos.

El estudio del mecanismo de la reaccidén por métodos computacionales empleando el
método MPWB1K/6-311G*, reveld interesantes efectos de los sustituyentes sobre el doble
enlace para las cicloadiciones [4+2] de alquenilboronatos con ciclopentadieno en
condiciones térmicas. Se encontré que los alquenilboronatos con grupos arilos en posicion
B, generan bajos rendimientos debido a que son altamente reversibles. Por otro lado, la
elevada reactividad del éster de pinacol del acido 1-fenilvinilborénico (2.9) se pudo explicar
en base a un puente de hidrogeno no clasico estabilizante entre un proton aromatico y un

oxigeno del dioxaborolano (Figura 5.2).
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Figura 5.2 (cont.)

Ademas, en este trabajo de Tesis se realizo un estudio para analizar la posibilidad de
realizar la reaccién de Diels-Alder de alquenilboronatos en condiciones suaves y de ser
posible de manera enantioselectiva empleando dioles y a-hidroxiacidos como
organocatalizadores. Afortunadamente, los a-hidroxidcidos demostraron ser capaces de
acelerar la reaccion de Diels-Alder entre el vinilboronato de dibutilo y ciclopentadieno.
Utilizando acido mandélico, se realizé una optimizacion de las condiciones de reaccion, tales
como solvente, temperatura, tiempo, aditivos, etc. Una vez halladas las mejores condiciones
de reaccion, se evaluaron distintos a-hidroxiacidos a fin de encontrar el mas efectivo, tanto
en condiciones cataliticas como estequiométricas. Todos los a-hidroxiacidos arrojaron
rendimientos ampliamente superiores a la reaccion blanco bajo las condiciones de reaccion
ensayadas. El uso de un equivalente de acido (S)-mandélico permitié alcanzar un
rendimiento excelente (93%) de 5-norbornen-2-ol, en dos horas a 70 °C con el agregado de
1,7 equivalentes de tert-butanol bajo irradiacion de microondas (Esquema 5.3). Asimismo,
se lograron rendimientos de aproximadamente 60% con 30 mol% de a-hidroxiacido en dos
horas, lo que demuestra que la reaccion puede ser catalizada con a-hidroxiacidos. Cabe
mencionar que en todos los casos se observé una leve endo-selectividad, contraria al
resultado de la reaccion blanco. Desafortunadamente, los excesos enantioméricos fueron

bajos (menores al 20 %).

@
HO T
H H-,0 NaOH 3N
1 i , aC. Na
BuO\B/\ + 1 equiv. /0,3 equiv. ﬁb 202 ; . Ab y
. 1,7 equiv. t-BuOH THF, EtsN 2

OBu DCM, 70 °C B(OBuU), 0°CaTA OH

5 equiv.
d 2h, MO 16h 93%, endo/exo 60:40
64%, endo/exo 60:40

Esquema 5.3
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Los resultados obtenidos utilizando el vinilboronato de dibutilo como diendfilo fueron
alentadores, ya que se pudo cumplir el objetivo de llevar a cabo la reaccion de Diels-Alder
en condiciones suaves con excelentes rendimientos. Para obtener una conversion
comparable sin el uso de a-hidroxiacidos la reaccién debe realizarse a 150 °C durante una
hora con irradiacion de microondas. Si bien los rendimientos obtenidos con cantidades
cataliticas de a-hidroxiacidos fueron inferiores (ca. 60%), se pudo demostrar que este tipo de
compuestos cataliza la reaccion en estudio. Lamentablemente, las pruebas realizadas hasta
la fecha con otros alquenilboronatos o dienos fueron infructuosos, por lo que resulta
necesario continuar con el estudio de dichas reacciones.

Posteriormente, se efectu6é un estudio tedrico del mecanismo de la reaccion entre el
vinilboronato de dibutilo con ciclopentadieno en presencia de acido mandélico al nivel de
teoria B3LYP/6-311++G**, con el fin de analizar la termodinamica de los posibles
intercambios de ligandos, asi como las propiedades de los posibles intermediarios y
estructuras de transicion. El dioxaborolano generado por intercambio de los dos grupos
butoxi con los grupos hidroxi y carboxi del acido mandélico da lugar a la formacién de las
estructuras de transicion de menor energia por lo cual este camino de reaccion es el mas
favorable. Ademas, dicho intermediario es el Unico de todos los diendfilos estudiados que es
un electréfilo fuerte de acuerdo al calculo de la electrofilicidad, mostrando asi ser el diendfilo
mas activado para cursar la reaccion de Diels-Alder. La selectividad endo/exo calculada
para este diendfilo reprodujo de manera aceptable la observada experimentalmente
(experimental 60:40, calculada 47:53). En base a estos resultados computacionales, se
postuld el ciclo catalitico para la reaccion de Diels-Alder catalizada por acido mandélico

mostrado en el Esquema 5.4.
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Adicionalmente, se desarroll6 una metodologia simple y directa para cuantificar
rapidamente los rendimientos y las selectividades endo/exo de las reacciones de Diels-Alder
que generan mezclas endo/exo de 5-norbornen-2-ol como producto empleando un
cromatografo gaseoso acoplado a un espectrometro de masa (CG-EM).

Finalmente, se realizé un estudio tedrico de la adicidn conjugada enantioselectiva de
acidos alquenilborénicos a enonas catalizada por derivados acilados del acido tartarico
desarrollada por Sugiura y colaboradores. En particular se investigo la adicién conjugada de
acido (E)-estirilboronico a chalcona catalizada por el acido O-3,5-dimetilbenzoiltartarico en

presencia de metanol empleando el método B3LYP/6-311+G** (Esquema 5.5).

O COMH
R OJ\;/COZH

OH Ph

P

o) R (10 mol%) j\/‘\)

Ph °
- + e e
Ph )K/\Ph (HO)2B MeOH (2,0 equiv.), tolueno Ph (S)Ph
4.2 43 50°C,24h 4.4

77%, ee 80% para R = Me (4.1)
92%, ee 87% para R = t-Bu

Esquema 5.5

Para ello se estudiaron los distintos caminos de reaccién posibles. En el Esquema
5.6 se presentan las coordenadas de reaccién para los compuestos alquenilboro estudiados.
Para el dioxaborolano 4.5 se encontré un complejo de coordinaciéon con chalcona (distancia
B-O 1,64 A), mientras que para el hemiéster 4.6 y el éster 4.7 se encontraron complejos
moleculares (distancia B-O 3,48 A y 3,37 A, respectivamente). Para el acido 4.3 no fue
posible hallar ningun complejo intermediario. La existencia del complejo de coordinacion 4.2-
4.5 facilita el curso de la reaccion, bajando la diferencia de energia HOMO-LUMO vy
dividiendo en dos etapas de menor demanda la barrera energética. Ademas, se encontro
que la reaccidén que cursa via el boronato 4.5 posee una energia libre de activacion casi 10

Kcal/mol menor que la reaccion del acido (E)-estirilborénico de partida.

123



Capitulo 5: Resumen y conclusiones
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Esquema 5.6

Los caélculos reprodujeron correctamente el exceso enantiomérico obtenido
(experimental 80%, calculado 82%) y predijeron la configuracion absoluta S del centro
estereogénico formado en el producto de la reaccién bajo estudio. Se propuso que la
formacion de un fuerte enlace de hidrogeno intramolecular entre el hidrégeno del acido libre
del catalizador y el oxigeno del carbonilo del aciloxiborano ciclico es responsable de la
actividad catalitica observada experimentalmente. Ademas, debido a estas interacciones el
sistema se vuelve rigido, lo cual contribuye a controlar la discriminacién facial. Un segundo
tipo de interacciones de enlace de hidrégeno, del tipo no-clasico C(sp?)-H:--O entre el
oxigeno del carbonilo del acilo y dos hidrogenos del grupo alquenilo darian lugar a los altos
niveles de enantioselectividad observados. En el Esquema 5.7 se presenta el ciclo catalitico
planteado para la reaccion estudiada.
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Complejo 4.2-4.5
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6 Parte experimental y métodos computacionales

6.1 Parte Experimental
6.1.1 Materiales y métodos

6.1.1.1 Condiciones generales

Las reacciones en atmésfera inerte se llevaron a cabo bajo atmdsfera de nitrégeno
seco. Salvo que se indique lo contrario las reacciones se controlaron por cromatografia en
capa delgada (CCD). Los solventes se evaporaron a presiéon reducida en evaporador
rotatorio y los compuestos se secaron en bombas de vacio. Los solventes y reactivos se
transfirieron con jeringa o canula con presién de nitrégeno seco o de argon de alta pureza.

Las reacciones llevadas a cabo con irradiacion de microondas se realizaron en un
equipo CEM Discover® System utilizando un tubo de reaccién de 10 mL resistente a

condiciones de alta presion, con agitacién magnética y control de temperatura infrarrojo.
6.1.1.2 Datos fisicos

Los espectros de IR fueron registrados por transformada de Fourier en un
espectrofotometro marca Shimadzu modelo IR Prestige-21. Los aceites se determinaron
puros formando una pelicula soportada entre dos pastillas de cloruro de sodio (NaCl),
mientras que las muestras sdélidas se midieron como dispersiones en pastillas de bromuro
de potasio (KBr), obtenidas por compresién de una mezcla finamente pulverizada cuya
composicion aproximada fue de 1 mg de muestra y 100 mg de bromuro de potasio (KBr).
Los valores de frecuencia se informaron en unidades de cm™ para las bandas mas
significativas de los espectros.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato de punto de fusién
Electrothermal IA9100 y se informan sin corregir.

Los espectros de RMN fueron registrados en un espectrometro Bruker modelo
Avance-300 DPX (300 MHz para RMN 'H; 75 MHz para RMN *C y 96 MHz para RMN "'B).
En los espectros de RMN "H se utilizé la sefial del tetrametilsilano como patrén de referencia
interno (34(TMS) = 0,00 ppm). En los espectros de RMN "C se utilizé la sefial del solvente
cloroformo como patron de referencia interno (8c(CDCl3) = 76,9 ppm). En los espectros de
RMN "B se utilizé la sefal de trifluoruro de boro dietileterato como patrén de referencia
externo (6g(Et,O-BF3) = 0,00 ppm). Las mediciones se realizaron con la muestra disuelta en
CDCls. Los espectros de RMN 'H se informaron indicando los desplazamientos quimicos de
las senales (8) y, a continuacion entre paréntesis y en este orden, se detallé la multiplicidad

de la senal, las constantes de acoplamiento (J), la integracién de la sefal y su asignacion.
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Los espectros de RMN '*C se informaron indicando los desplazamientos quimicos de las
sefiales (5) y, a continuacion entre paréntesis, su asignacion. Los espectros de RMN ''B se
informaron indicando los desplazamientos quimicos de las sefales (d). Los desplazamientos
quimicos se informaron en unidades de partes por millén (ppm), relativas al patron de
referencia correspondiente y las constantes de acoplamientos (J) en hercios. Las
abreviaturas utilizadas para indicar la multiplicidades de las senales fueron s: singlete, d:
doblete, t: triplete, c: cuarteto, sa: singlete ancho, da: doblete ancho, dd: doble doblete, ddd:
doble doblete de doblete y m: multiplete. Los espectros de RMN "*C reportados incluyen:
espectro totalmente desacoplado BB (del inglés, Broad Band) y espectros con intensificacién
sin distorsién por transferencia de polarizabilidad DEPT (del inglés, Distortionless
Enhancement by Polarization Transfer) que permiten diferenciar carbonos cuaternarios,
metinicos, metilénicos y metilicos. La asignacion de las sefiales de los espectros de RMN de
'H y 3C de los compuestos se llevé a cabo con el andlisis de los espectros de correlacion
entre los espectros de RMN de 'H 6 HH COSY (del inglés, Correlation Spectroscopy), entre
los espectros de RMN de 'H y de *C de atomos unidos entre si ('Jcn) 6 *C HSQC (del
inglés, Heteronuclear Single Quantum Coherence) y entre los espectros de RMN de 'H y de
3C de atomos que se encuentran a dos o mas enlaces (*Jey 0 *Jey) 6 HMBC (del inglés,
Heteronuclear Multiple Bond Correlation).

Los espectros de masa de alta resolucion (EMAR) se obtuvieron con un
espectrometro Bruker MicroTOF-Q Il (Bruker Daltonics, Billerica, MA). La deteccién de los
iones se realiz6 por ionizacion por electrospray (ESI), modo ion positivo ¢ ionizacion quimica
a presion atmosférica (APCI). Los espectros de masa de baja resolucion (EM-IE) se

obtuvieron utilizando un espectrémetro Shimadzu GCMS-QP2010 plus.
6.1.1.3 Cromatografias

Las CCD se realizaron sobre placas comerciales de aluminio cubiertas con silica gel
Merck (60 F254) y se desarrollaron con sistemas solventes adecuados a cada muestra. Las
manchas se detectaron con lampara de luz UV (254 nm) y por rociado con solucién de p-
anisaldehido (2,5 mL de p-anisaldehido + 2,5 mL de H,SO,4 + 0,25 mL de &cido acético + 95
mL de etanol) con posterior calentamiento.

Los cromatogramas de CG-EM se obtuvieron utilizando un espectrémetro Shimadzu
GCMS-QP2010 plus, con una columna SPB-1 (Fase ligada 100 % dimetilsiloxano, longitud
30 m, diametro interno 0,25 mm, espesor de film 0,25 um). El equipo ioniza la muestra
mediante impacto electrénico. La temperatura de inyeccion fue de 220 °C. El programa de
temperaturas utilizado para la adquisicion de los cromatogramas se muestra en la Figura
6.1.
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Figura 6.1

Las separaciones cromatograficas en columna se realizaron sobre silica gel Merck
60H eluyendo con cantidades crecientes de acetato de etilo en hexano o de dietil éter en
pentano (salvo que se indique lo contrario) con ayuda de presién de nitrégeno o de aire

comprimido.

6.1.1.4 Reactivos, gases y solventes

Los reactivos utilizados fueron productos comerciales analiticamente puros, el
manejo y disposicidn de los mismos se realizd de acuerdo a normas recomendadas tanto
por el fabricante como por el proveedor, o lo aconsejado por las buenas practicas de
laboratorio.

El ciclopentadieno mondmero utilizado como dieno en reacciones de Diels-Alder se
obtuvo por retrodimerizacion (craqueo) de diciclopentadieno.

Los gases empleados (nitrdgeno, argdn) se secaron por pasaje a través de acido
sulfdrico. Los solventes utilizados como eluyentes en CCD o cromatografia en columna
fueron purificados por destilacion. Los solventes de reaccion fueron de calidad "Pro analisis"
y en los casos necesarios se sometieron a una mayor purificacién tal como se describen a
continuacion:

* Cloroformo deuterado anhidro: destilado sobre P,05 bajo atmdsfera de N..

* Diclorometano anhidro: destilado sobre CaH; bajo atmésfera de N..

* Tolueno anhidro: refluido sobre cintas de sodio bajo atmdsfera de N, en
presencia de benzofenona como indicador y destilado.

* Acetonitrilo anhidro: destilado sobre CaH; bajo atmésfera de N..

* Tert-butanol: secado con Na,SO, y destilado.

* Tetrahidrofurano anhidro: refluido sobre cintas de sodio bajo atmdsfera de N,
en presencia de benzofenona como indicador y destilado.

Los solventes se conservaron bajo atmdésfera de nitrdgeno seco en ampollas, las que
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se manipularon mediante las técnicas de Schlenk.
6.1.2 Resultados

Reacciones de Diels-Alder de alquenilboronatos: sintesis de boronatos 2.11-
2.16

Procedimiento general A: A un tubo de presion equipado con una barra de
agitacion magnética se afiadié tolueno seco (1,5 mL), alquenilboronato (tipicamente 0,25
mmol), 2,6-di-tert-butil-4-metilfenol (BHT, 5 mol%) y ciclopentadieno (0,75 mmol) bajo
atmésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion resultante se agité a 170 °C durante el
tiempo reportado (1-24 h). El solvente se eliminé bajo presiéon reducida, y el crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna (hexano/AcOEt) para proporcionar el
boronato correspondiente.

Procedimiento general B: A un tubo de presion equipado con una barra de
agitacion magnética se afiadi6 tolueno seco (1,5 ml), alquenilboronato (tipicamente 0,28
mmol), 2,6-di-tert-butil-4-metilfenol (BHT, 5 mol%), ciclopentadieno (0,84 mmol) y &cido
trifluoroacético (TFA, 5 mol%) en atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion resultante
se agité a 80 °C durante el tiempo reportado (5-72 h). El solvente se elimind bajo presion
reducida, y el crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna (hexano/AcOEt)

para proporcionar el boronato correspondiente.

2-Biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (2.11).15

9
o%% OJQ
1 1 1
6 2-“B'O B'O
5 3
4

211N 211X

El boronato 2.11 fue obtenido como una mezcla de diasteroisémeros mediante los
procedimientos generales A y B usando vinilboronato 2.1 (0,28 mmol) y ciclopentadieno
(0,84 mmol). Una pequefa fraccion de cada diasteroisomero pudo ser separada y
caracterizada.

a) Procedimiento A: Tiempo de reaccion: 1 h. Rendimiento: 96% (59,1 mg), endo/exo
36:65.

b) Procedimiento B: Tiempo de reaccion: 5 h. Rendimiento: 88% (54,2 mg), endo/exo
36:64.

Boronato 2.11-N: IR (film) vmax: 3058, 2976, 2934, 2874, 1412, 1371, 1310, 1273,
1146, 979, 856, 719, 690, 502 cm-1. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 6,00 (sa, 2H, H-5 y H-
6), 3,02 (sa, 1H, H-1), 2,86 (sa, 1H, H-4), 1,83 (ddd, Jsn3x= 10,8, J23= 10,0 y J3x4= 3,6 Hz,
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1H, H-3x), 1,40-1,32 (m, 2H, H-2 y H-7), 1,19 (s, 12H, H-9), 1,15-1,08 (m, 2H, H-3n y H-7).
RMN de "C (75 MHz, CDCl;) 5: 135,8 (CH, C-5), 134,4 (CH, C-6), 82,7 (2C, C-8), 50,3 (CHx,
C-7), 44,2 (CH, C-1), 42,3 (CH, C-4), 27,7 (CH;, C-3), 24,6 (4CH3, C-9), no se detectd la
sefial de C-2. RMN de "'B (96 MHz, CDCls) &: 33,4. Boronato 2.11-X: IR (film) Viax: 3056,
2975, 2931, 2871, 1370, 1313, 1232, 1146, 976, 858, 719 cm-1. RMN de 'H (300 MHz,
CDCl;) &: 6,09 (dd, Jse= 5,4y J16= 2,9 Hz, 1H, H-6), 5,95 (dd, Js6= 5,4 y Js5= 3,0 Hz, 1H, H-
5), 2,88 (sa, 2H, H-1y H-4), 1,71 (ddd, J3n3x= 11,1, Ja3x= 4,2 y Jsx4= 4,2 Hz, 1H, H-3x), 1,25-
1,06 (m, 15H, H-3n, H-7 y H-9), 0,68 (ddd, J23,= 9,7, J23= 4,9 y J12= 1,3 Hz, 1H, H-2). RMN
de "*C (75 MHz, CDCls) d: 137,0 (CH, C-6), 134,2 (CH, C-5), 82,8 (2C, C-8), 47,4 (CH,, C-7),
44,0 (CH, C-1), 42,2 (CH, C- 4), 27,6 (CH,, C-3), 24,6 (2CH3;, C-9), no se detectd la sefal de
C-2. RMN de "B (96 MHz, CDCls) &: 34,1. EMAR calculado para Cq3H2sBNO, (M+NH,)*:
238,1973; encontrado: 238,1980.

2-(3-metoximetilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il)-4,4,5,5-tetrametil -
[1,3,2]dioxaborolano (2.12).

S gt

El boronato 2.12 se obtuvo como una mezcla de diastereocisdmeros mediante los
procedimiento generales A y B, usando el alquenilboronato 2.4 (0,22 mmol) y
ciclopentadieno (0,66 mmol). Una pequena fraccion del diastereoisomero exo pudo ser
separada y caracterizada.

a) Procedimiento A: Tiempo de reaccion: 24 h. Rendimiento: 88% (51,1 mg),
endol/exo 15:85.

b) Procedimiento B: Tiempo de reaccién: 72 h. Rendimiento: 26% (15,1 mg),
endol/exo 10:90.

Boronato 2.12-X (componente mayoritario, aceite amarillento). IR (film) vinax 3055,
2976, 2926, 2868, 1406, 1369, 1313, 1145, 1109, 852, 723 cm™. RMN 'H (300 MHz, CDCls)
0 6,18 (dd, Js6= 5,6, J16= 3,0 Hz, 1H, H-6), 5,90 (dd, Js6= 5,6, Js5= 3,0 Hz, 1H, H-5), 3,29 (s,
3H, H-11), 3,14 (dd, J10a100= 9,5, J310a= 5,7 Hz, 1H, H-10a), 2,93 (sa, 1H, H-4), 2,84 (t,
J10a,100= J3.100 = 9,5 Hz, 1H, H-10b), 2,79 (sa, 1H, H-1), 2,42 (m, 1H, H-3), 1,33 (sa, 2H, H-7),
1,23 (s, 12H, H-9), 0,08 (da, J»3 = 5,9 Hz, 1H, H-2). RMN "*C (75 MHz, CDCls) 5 138,4 (CH,
C-6), 131,5 (CH, C-5), 83,0 (2C, C-8), 76,5 (CH,, C-10), 58,6 (CH3, C-11), 48,4 (CH,, C-7),
44,4 (CH, C-1), 44,2 (CH, C-4), 41,9 (CH, C-3), 24,7 (4CH3;, C-9), no se detecto la sefal de
C-2. RMN "B (96 MHz, CDCls) & 34,0. EMAR (APCI) calculado para CisH»BO3 (M+H)':
265,1970; encontrado: 265,1967. Boronatos 2.12-X y 2.12-N (aceite amarillento). IR (film)
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Vmax 3055, 2976, 2927, 2889, 2868, 1371, 1313, 1145, 1107, 974, 852, 723 cm™. RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 6 6,18 (dd, Js6= 5,6, J16= 3,0 Hz, 1H, H-6X), 6,10 (dd, Js6= 5,6, J45= 3,1
Hz, 1H, H-5N), 6,04 (dd, Jse= 5,5, J16= 2,8 Hz, 1H, H-6N), 5,90 (dd, Js¢= 5,6, Ja5= 3,0 Hz,
1H, H-5X), 3,49 (dd, J10a100= 9,4, J310a= 5,4 Hz, 1H, H-10aN), 3,34 (s, 3H, H-11N), 3,29 (s,
3H, H-11X), 3,22 (t, J3.100= J10a 10o= 9,4 Hz, 1H, H-10bN), 3,14 (dd, J10a 100= 9,5, J3.10a= 5,7 Hz,
1H, H-10aX), 2,93 (sa, 2H, H-4X y H-1N), 2,84 (t, J3.100 = J10a100= 9,5 Hz, 1H, H-10bX), 2,79
(sa, 1H, H-1X), 2,75 (sa, 1H, H-4N), 2,42 (m, 1H, H-3X), 1,81 (dt, J3100= 9,4, J3.10a= J23= 5,3
Hz, 1H, H-3N), 1,33 (sa, 4H, H-7X y H-7N), 1,23 (s, 12H, H-9X), 1,17 (s, 12H, H-9N), 0,78
(dd, Jo3= 5,2, J1o= 3,3 Hz, 1H, H-2N), 0,08 (da, J»5 = 5,9 Hz, 1H, H-2X). RMN "*C (75 MHz,
CDCl3) 6 138,4 (CH, C-6X), 136,9 (CH, C-5N), 135,9 (CH, C-6N), 131,5 (CH, C-5X), 83,0
(2C, C-8X), 82,9 (2C, C-8N), 77,5 (CH,, C-10N), 76,5 (CH,, C-10X), 58,6 (2CHs, C-11X y C-
11N), 48,4 (CH,, C-7X), 46,7 (CH,, C-7N), 44,4 (CH, C-1X), 44,2 (CH, C-4X), 44,1 (CH, C-
4N), 44,0 (CH, C-1N), 42,3 (CH, C-3N), 41,9 (CH, C-3X), 24,7 (4CHs, C-9X), 24,6 (4CHs, C-
9N), no se detectd la sefial de C-2. RMN "'B (96 MHz, CDCls) & 33,8.

2-(3-fenilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

(2.13).
9
st{< 9J<<
"‘B'O @’B'O
N ey
13 ©

213N 213X

El boronato 2.13 se obtuvo como una mezcla de diastereocisdmeros mediante los
procedimientos generales A y B, usando alquenilboronato 2.5 (0,20 mmol) y ciclopentadieno
(0,60 mmol).

a) Procedimiento A: Tiempo de reaccion: 24 h. Rendimiento: 29% (17,3 mg),
endol/exo 35:65.

b) Procedimiento B: Tiempo de reaccion: 24 h. Rendimiento: 32% (19 mg), endo/exo
17:83. Tiempo de reaccion: 72 h. Rendimiento: 38% (22.5 mg), endo/exo 17:83.

Boronatos 2.13-X y 2.13-N (aceite amarillento). IR (film) vnax 2957, 2928, 2870,
1468, 1454, 1404, 1371, 1146, 853, 679 cm™. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & 7,35-7,08 (m,
10H, ArH-X'y ArH-N), 6,30 (dd, Js6= 5,6, J16= 3,2 Hz, 1H, H-6X), 6,26 (dd, J56=5,6, Js5= 3,3
Hz, 1H, H-5N), 6,15 (dd, Js¢= 5,6, J12= 2,9 Hz, 1H, H-6N), 5,79 (dd, Js6= 5,6, Js5= 2.7 Hz,
1H, H-5X), 3,51 (dd, J.3= 5,8, J = 3,2 Hz, 1H, H-3X), 3,16 (sa, 1H, H-4X), 3,11 (sa, 1H, H-
1N), 2,95 (sa, 2H, H-1X y H-4N), 2,86 (da, J.3= 5,9 Hz, 1H, H-3N), 1,63 (da, J7a 7= 8,6, 1H,
H-7aN), 1,56 (da, J7a 7= 8,3 Hz, 1H, H-7aX), 1,49-1,41 (m, 1H, H-7bN), 1,42-1,36 (m, 2H, H-
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7bX y H-2N), 1,25 (s, 12H, H-9X), 1,22 (s, 12H, H-9N), 1,02 (dd, J,5= 5,9, J= 1,8, 1H, H-2X).
RMN "®C (75 MHz, CDCl;) 6 146,7 (C, Ar-N), 145,1 (C, Ar-X), 138,6 (CH, C-6X), 137,6 (CH,
C-5N), 136,5 (CH, C-6N), 132,1 (CH, C-5X), 128,2 (2CH, Ar-N), 128,1 (2CH, Ar-X), 127,7
(2CH, Ar-X), 127,5 (2CH, Ar-N), 125,5 (CH, Ar-X), 125,3 (CH, Ar-N), 83,2 (2C, C-8X), 83,1
(2C, C-8N), 49,0 (CH,, C-7X), 48,9 (CH, C-4X), 48,0 (CH,,C-7N), 47,9 (CH, C-4N), 46,5
(2CH, C-3X y C-3N), 45,9 (CH, C-1X), 45,2 (CH, C-1N), 24,9 (2CHs;, C-9N), 24,8 (2CH,, C-
9X), 24,7 (2CH5, C-9X), 24,6 (2CHs, C-9N), no se detectd la sefial de C-2. RMN "B (96
MHz, CDCl;) 6 33,3. EMAR (APCI) calculado para C1gH26BO, (M+H)": 297,2020; encontrado:
297,2033.

2-[3-(4-clorofenil)biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il)-4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolano (2.14).

El boronato 2.14 se obtuvo como una mezcla de diastereocisdmeros mediante los
procedimientos generales A y B, usando alquenilboronato 2.6 (0,17 mmol) y ciclopentadieno
(0,51 mmol).

a) Procedimiento A: Tiempo de reaccion: 24 h. Rendimiento: 20% (11,2 mg),
endol/exo 40:60.

b) Procedimiento B: Tiempo de reaccién: 24 h. Rendimiento: 20% (11,2 mg),
endol/exo 36:64. Tiempo de reaccion: 72 h. Rendimiento: 31% (17,4 mg), endo/exo 29:71.

Boronatos 2.14-X y 2.14-N (aceite amarillento). IR (film) vmax 3059, 2974, 2931,
2870, 1492, 1371, 1315, 1143, 1091, 1014, 972, 848, 798, 729 cm™. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 7,24 (s, 4H, H-11N y H-12N), 7,17 (da, J11.12= 8,5 Hz, 2H, H-11X), 7,07 (da, Ji211=
8,5 Hz, 2H, H-12X), 6,31 (dd, Js6= 5,6, J16= 3,1 Hz, 1H, H-6X), 6,25 (dd, Js= 5,7, Js5= 3,1
Hz, 1H, H-5N), 6,15 (dd, Jss= 5,7, J1s = 2,9 Hz, 1H, H-6N), 5,76 (dd, Js6= 5,6, Js5= 2,8 Hz,
1H, H-5X), 3,45 (dd, J.3= 6,0, J34= 3,8 Hz, 1H, H-3X), 3,11 (sa, 2H, H-4X y H-1N), 2,94 (sa,
2H, H-1X y H-4N), 2,80 (da, J»3= 5,6 Hz, 1H, H-3N), 1,58-1,51 (m, 2H, H-7X y H-7N), 1,47
(da, J7a7= 8,3, 1H, H-7N), 1,40 (m, 1H, H-7X), 1,33 (m, 1H, H-2N), 1,25 (s, 12H, H-9X), 1,22
(s, 12H, H-9N), 0,95 (dd, J»3 = 6,0, J1.= 2.0 Hz, 1H, H-2X). RMN "*C (75 MHz, CDCl3) &
145,2 (C, C-10N), 143,6 (C, C-10X), 138,9 (CH, C-6X), 137,4 (CH, C-5N), 136,7 (CH, C-6N),
131,8 (CH, C-5X), 131,2 (C, C-13X), 129,4 (2CH, C-11X), 128,8 (2CH, C-11N), 128,2 (2CH,
C-12N), 127,8 (2CH, C-12X), 83,3 (2C, C-8X), 83,2 (2C, C-8N), 49,1 (CH,, C-7X), 48,9 (CH,

132



Capitulo 6: Parte experimental y métodos computacionales

C-4X), 47,9 (CH, C-4N y CH,, C-7N), 46,1 (2CH, C-3N y C-3X), 45,8 (CH, C-1X), 45,1 (CH,
C-1N), 24,9 (2CHj3, C-9N), 24,8 (2CH3, C-9X), 24,7 (2CHs, C-9X), 24,6 (2CHs, C-9N), no se
detectaron las sefiales C-2 y C-13N. RMN "B (96 MHz, CDCls;) & 33,3. EMAR (APCI)
calculado para C19H2sBCIO;, (M+H)™: 331,1631; encontrado: 331,1628.

2-(2-metilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

L
@\10

2.15N 215X

El boronato 2.15 se obtuvo como una mezcla de diastereocisdmeros mediante los
procedimientos generales A y B, usando alquenilboronato 2.8 (0,5 mmol) y ciclopentadieno
(1,5 mmol). Una pequefa fracciéon del diasterecisémero exo pudo ser separada y
caracterizada.

a) Procedimiento A: Tiempo de reaccion: 24 h. Rendimiento: 72% (84,3 mg),
endol/exo 9:91.

b) Procedimiento B: Tiempo de reaccion: 24 h. Rendimiento: 15% (17,6 mg),
endolexo 9:91.

Boronato 2.15-X (componente mayoritario, liquido amarillento). IR (film) vmax 3055,
2958, 2927, 2866, 1456, 1371, 1354, 1303, 1145, 719 cm™. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
6,12 (dd, Js6= 5,6, J16= 3,1 Hz, 1H, H-6), 6,00 (dd, Js6= 5,6, Js5= 2,9 Hz, 1H, H-5), 2,75
(sa, 2H, H-1 y H-4), 2,03 (dd, J3n3x= 11,3, J= 3,8 Hz, 1H, H-3,), 1,28-1,12 (m, 2H, H-7), 1,24
(s, 12H, H-9), 0,81 (s, 3H, H-10), 0,53 (dd, Jana= 11,3, J= 2,5 Hz, 1H, H-3,). RMN °C (75
MHz, CDCl;) 6 136,3 (CH, C-6), 133,8 (CH, C-5), 83,0 (2C, C-8), 49,7 (CH,, C-7), 48,9 (CH,
C-4), 43,4 (CH, C-1), 36,6 (CH,, C-3), 24,6 (4CHs;, C-9), 22,1 (CH3, C-10), no se detectd la
sefial de C-2. RMN "B (96 MHz, CDCl;) & 35,0. Boronatos 2.15-X y 2.15-N (liquido
amarillo). IR (film) vmax 2954, 2924, 2852, 1604, 1463, 1446, 1435, 1359, 1303, 1145, 1022,
746 cm™. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 6,14 (dd, Js¢= 5,6, J16= 3,1 Hz, 1H, H-6N), 6,12
(dd, Jse= 5,6, J16= 3,1 Hz, 1H, H-6X), 6,00 (dd, Jse= 5,6, Js5=2,9 Hz, 2H, H-5X y H-5N),
2,76 (sa, 3H, H-1X, H-4X y H-4N), 2,53 (sa, 1H, H-1N), 2,03 (dd, J3,3x= 11,3, J= 3,8 Hz, 1H,
H-3,X), 1,52-1,12 (m, 6H, H-7X, H-3N y H-7N), 1,24 (s, 12H, H-9X), 1,19 (s, 12H, H-9N),
1,13 (s, 3H, H-10N), 0,81 (s, 3H, H-10X), 0,53 (dd, J3n3x= 11,3, J= 2,5 Hz, 1H, H-3,X). RMN
'3C (75 MHz, CDCls) 6 137,0 (CH, C-6N), 136,6 (CH, C-5N), 136,3 (CH, C-6X), 133,8 (CH,
C-5X), 83,0 (2C, C-8X), 82,8 (2C, C-8N), 50,0 (CH, C-1N), 49,7 (CH,, C-7X), 48,9 (CH, C-
4X), 45,6 (CHy, C-3N), 43,4 (CH, C-1X), 42,9 (CH, C-4N), 37,9 (CH,, C-7N), 36,6 (CH,, C-
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3X), 24,6 (8CH3, C-9X y C-9N), 24,2 (CH3, C-10N), 22,1 (CH3, C-10X), no se detectd la sefal
de C-2. RMN "B (96 MHz, CDCls) & 34,3. EMAR (APCI) calculado para Ci4H2BO; (M+H)*:
235,1864; encontrado: 235,1770.

2-(2-fenilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

(2.16).
9
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El boronato 2.16 se obtuvo como una mezcla de diastereocisdmeros mediante los
procedimientos generales A y B, usando alquenilboronato 2.9 (0,17 mmol) y ciclopentadieno
(0,51 mmol).

a) Procedimiento A: Condiciones de reaccién: 12 h a 170 °C. Rendimiento: 21% (10,6
mgq), endo/exo 41:59. Condiciones de reaccién: 12 h a 80 °C. Rendimiento: 91% (45,8 mg),
endol/exo 5:95.

b) Procedimiento B: Tiempo de reaccién: 12 h. Rendimiento: 83% (41,8 mg),
endol/exo 6:94.

Boronatos 2.16-X y 2.16-N (sdlido blanco, pf 81,5-83,3 °C). IR (KBr) vmax 3065,
2976, 2864, 1371, 1327, 1314, 1215, 1138, 1051,856, 698, 611 cm™. RMN "H (300 MHz,
CDCl3) 6 7,39-7,00 (m, 10H, ArH-X y ArH-N), 6,25 (dd, Jse= 5,4, J1s= 2,9 Hz, 1H, H-6N),
6,21 (dd, Js6= 5,4, Js5= 3,0 Hz, 1H, H-5N), 6,03 (dd, Js6= 5,6, Js5= 2,9 Hz, 1H, H-5X), 5,90
(dd, Js6= 5,6, J16= 2,6 Hz, 1H, H-6X), 3,58 (sa, 1H, H-1X), 3,48 (sa, 1H, H-1N), 2,88 (sa, 2
H, H-4X y H-4N), 2,48 (dd, Jsn3x= 11,5, Jaxa= 3,9 Hz, 1H, H-3,X), 2,05 (da, J3n3x= 11,2 Hz,
1H, H-3,N), 1,93 (dd, Jsna3x= 11,2, Jsx4= 3,4 Hz, 1H, H-3,N), 1,51-1,39 (m, 4H, H-3,X, H-7aX,
y H-7N), 1,31 (da, J7a7v= 8,3 Hz, 1H, H-7bX), 1,11 (s, 6H, H-9X), 1,10 (s, 12H, H-9X y H-9N),
1,08 (s, 6H, H-9N). RMN "C (75 MHz, CDCl;) 5 146,4 (C, Ar-X), 138,8 (CH, C-5N), 136,4
(CH, C-6X), 136,0 (CH, C-6N), 134,9 (CH, C-5X), 128,1 (2CH, Ar-X), 127,8 (2CH, Ar-X),
127,6 (2CH, Ar-N), 125,2 (2CH, Ar-N), 124,5 (CH, Ar-X), 83,3 (2C, C-8X), 83,2 (2C, C-8N),
49,0 (CH,, C-7X), 47,8 (CH, C-1X), 47,3 (CH, C-1N), 47,2 (CH,, C-7N), 43,4 (CH, C-4N),
42.4 (CH, C-4X), 39,0 (CH2, C-3N) 35,6 (CH,, C-3X), 24,5 (2CH3, C-9N) 24,3 (2CHj, C-9X),
24,2 (4CHs, C-9X y C-9X), no se detectaron las sefiales C-2, C-10N y C-13N. RMN "'B (96
MHz, CDCl;) 6 33,3. EMAR (APCI) calculado para C1gH2BO, (M+H)": 297,1010; encontrado:
297,2016.
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Secuencia reaccion de Diels-Alder de alquenilboronatos/oxidacion: sintesis de
alcoholes

Procedimiento general C: A un tubo de presion equipado con una barra de
agitacion se anadié tolueno seco (1,5 mL), alquenilboronato (tipicamente 0,27 mmol),
ciclopentadieno (0,81 mmol) y BHT (5 mol%) bajo atmésfera de nitrégeno. A las reacciones
de alquenilboronatos 2.5 y 2.6 ademas se les agreg6 acido trifluoroacético (5 mol%). La
mezcla de reaccion resultante se agité a la temperatura reportada (170/80 °C) durante el
tiempo reportado (5-72 h), luego se diluyd con THF (3 mL) y se transfirié a un balén de 25
mL. Después de la adicion de Et;N (1 mL), la solucién se enfri6 a 0 °C, se tratd
alternativamente con solucion acuosa de NaOH 3N (3 mL) y H;O, 30% (3 mL) bajo
atmosfera de nitrogeno, y después se dejo tomar temperatura ambiente y se agitd durante
toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (10 mL) y se extrajo con Et,0 (3 x
15 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con soluciéon acuosa saturada de
NH4CI (15 mL) y solucién acuosa saturada de NaCl (15 mL) y se sec6d sobre Na,SO,
anhidro. El solvente se elimind bajo presion reducida a 0 °C, y el crudo de reaccion se
purificé por cromatografia en columna (pentano/Et,O para alcoholes 2.21 y 2.28 y

hexano/AcOEt para los alcoholes 2.22-2.27 y 2.29) para dar el correspondiente alcohol.

5-norbornen-2-ol (2.21).
s 2:OH OH
) 9

4

2.21N 221X

El alcohol 2.21 se obtuvo como una mezcla de diastereoisomeros mediante el
procedimiento general C, usando el vinilboronato 2.1 (0,28 mmol) y ciclopentadieno (0,84
mmol). Condiciones de la reaccion de Diels-Alder: 1 h a 170 °C. Rendimiento global de 1:
93% (28,6 mg), endo/exo 39:61.

3-propil-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-0l (2.22).

s \~2OH OH
5@4\ N
4 8 10

2.22N 2.22X

El alcohol 2.22 se obtuvo como una mezcla de diastereoisomeros mediante el
procedimiento general C, usando el alquenilboronato 1b (0,22 mmol) y ciclopentadieno (0,66
mmol). Condiciones de la reaccion de Diels-Alder: 24 h a 170 °C. Rendimiento global: 79%
(26,1 mg), endo/exo 15:85. Alcoholes 2.22-X y 2.22-N (aceite amarillento). IR (film) vmax
3404, 2957, 2922, 2851, 2358, 1717, 1024, 849, 667 cm™. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 6,48
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(dd, Jse= 5,6, Jas5= 3,1 Hz, 1H, H-5N), 6,11 (dd, Jsp= 5,7, Js5= 2,6 Hz, 1H, H-5X), 6,09 (m,
1H, H-6N), 6,02 (dd, Jsg= 5,7, J16= 3,1 Hz, 1H, H-6X), 3,91 (sa, 1H, H-2N), 3,33 (sa, 1H, H-
2X), 2,89 (sa, 1H, H-1N ), 2,67 (sa, 1H, H-1X), 2,65 (sa, 1H, H-4X), 2,50 (sa, 1H, H-4N), 1,79
(d, J7a7= 8,5, 1H, H-7aX), 1,66-1,56 (m, 2H, H-3X y H-7bX), 1,54-1,07 (m, 10H, H-8X, H-9X,
H-7N, H-8N y H-9N), 1,02-0,98 (m, 1H, H-3N), 0,93 (t, Jg10= 7,2 Hz, 3H, H-10N), 0,90 (t,
Js.10= 6,9 Hz, 3H, H-10X). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & 141,2 (CH, C-5N), 137,3 (CH, C-5X),
133,8 (CH, C-6X), 131,6 (CH, C-6N), 79,9 (CH, C-2N), 79,0 (CH, C-2X), 50,9 (CH, C-4X),
50,8 (CH, C-3N), 50,5 (CH, C-3X), 48,3 (CH, C-1N), 47,3 (CH, C-4N), 46,6 (CH,, C-7X), 45,2
(CH2, C-7N), 44,5 (CH, C-1X), 36,9 (CH2, C-8N), 35,8 (CH,, C-8X), 21,7 (CH,, C-9N), 21,6
(CH,, C-9X), 14,2 (2CHj;, C-10X y C-10N). EMAR (APCI) calculado para CioHy;O (M+H)":
153,1274; encontrado: 153,1277.

3-metoximetil-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-o0l (2.24).

s 2 OH OH

4 8
2.24N 2.24X

El alcohol 2.24 se obtuvo como una mezcla de diastereoisomeros mediante el
procedimiento general C, usando el alquenilboronato 2.4 (0,22 mmol) y ciclopentadieno
(0,66 mmol). Una pequena fraccién del diastereoisomero exo pudo ser separada y
caracterizada. Condiciones de la reaccion de Diels-Alder: 24 h a 170 °C. Rendimiento global:
82% (27,8 mg), endolexo 12:88. Alcohol 2.24-X (componente mayoritario, aceite
amarillento). IR (film) viax 3400, 2970, 2920, 2891, 2872, 2850, 1109, 1033, 717 cm™. RMN
'H (300 MHz, CDCls) & 6,11 (dd, Js6= 5,7, J16= 2,7 Hz, 1H, H-5), 6,06 (dd, Js6= 5,5, Ja5= 3,3
Hz, 1H, H-6), 3,43 (sa, 1H, H-2), 3,33 (s, 3H, H-9), 3,22 (dd, Jgem= 14,4, J35= 8,0 Hz, 1H, H-
8), 3,19 (dd, Jgem= 14,4, J35= 7,9 Hz, 1H, H-8), 2,78 (sa, 1H, H-4), 2,71 (sa, 1H, H-1), 1,90
(m, 1H, H-3), 1,85 (da, J7a7b= 8,5 Hz, 1H, H-7b), 1,75 (sa, 1H, OH), 1,66 (dd, J7a7= 8,5,
J272= 1,6 Hz, 1H, H-7a). RMN *C (75 MHz, CDCl3) 6 137,1 (CH, C-5), 134,4 (CH, C-6), 76,2
(CH, C-2), 75,8 (CH,, C-8), 58,8 (CH3, C-9), 50,7 (CH, C-3), 50,5 (CH, C-1), 46,7 (CH,, C-7),
43,1 (CH, C-4). Alcoholes 2.24-X y 2.24-N (aceite amarillento). IR (film) vmax 3415, 3059,
2970, 2922, 2872, 2827, 1134, 1111, 1083, 1035, 985, 918, 717 cm™. RMN "H (300 MHz,
CDCl;) 6 6,47 (dd, Js6= 5,7, J16= 3,3 Hz, 1H, H-5N), 6,13 (dd, Js6= 5,7, Js5= 2,9 Hz, 1H, H-
6N), 6,11 (dd, Js6= 5,7, J16= 2,7 Hz, 1H, H-5X), 6,06 (dd, Js6= 5,5, Js5= 3,3 Hz, 1H, H-6X),
4,00 (sa, 1H, H-2N), 3,56-3,49 (m, 1H, H-8N), 3,43 (sa, 1H, H-2X), 3,36 (s, 3H, H-9N), 3,40-
3,33 (m, 1H, H-8N), 3,33 (s, 3H, H-9X), 3,21 (dd, Jgem= 17,0, J38= 8,0 Hz, 1H, H-8X), 3,18
(dd, Jgem= 17,1, J35= 7,9 Hz, 1H, H-8X), 2,93 (sa, 1H, H-1N), 2,78 (sa, 1H, H-4X), 2,71 (sa,
1H, H-1X), 2,65 (sa, 1H, H-4N), 1,9 (m, 1H, H-3X), 1,85 (da, J7a7= 8,5 Hz, 1H, H-7X), 1,76
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(sa, 1H, OH-X), 1,66 (dd, J7a 7= 8,5, J37.= 1,6 Hz, 1H, H-7X), 1,48 (m, 2H, H-7N), 1,43-1,29
(m, 1H, H-3N). RMN "C (75 MHz, CDCls) & 140,5 (CH, C-5N), 137,1 (CH, C-5X), 134,4 (CH,
C-6X), 132,4 (CH, C-6N), 76,7 (CH, C-2N), 76,2 (CH, C-2X), 75,8 (CH,, C-8X), 75,7 (CH,, C-
8N), 58,9 (CHs, C-9N), 58,8 (CH3, C-9X), 50,8 (CH, C-3N), 50,7 (CH, C-3X), 50,5 (CH, C-
1X), 48,0 (CH, C-1N), 46,7 (CH,, C-7X), 45,2 (CH,, C-7N), 44,9 (CH, C-4N), 43,1 (CH, C-
4X). EMAR (APCI) calculado para CgH130 (M+H-H,0)*: 137,0961; encontrado: 137,0938.

3-fenil-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-0l (2.25).
OH

2.26N 2.26X

El alcohol 2.25 se obtuvo como una mezcla de diastereoisomeros mediante el
procedimiento general C, usando el alquenilboronato 2.5 (0,20 mmol) y ciclopentadieno
(0,60 mmol). Condiciones de la reaccion de Diels-Alder: TFA (5 mol%), 72 h a 80 °C.
Rendimiento global: 37% (13,8 mg), endo/exo 13:87. Alcoholes 2.25-X y 2.25-N (aceite
amarillento). IR (film) vimax 3061, 3323, 2968, 2939, 2922, 1033, 746, 717, 698 cm™. RMN "'H
(300 MHz) 6 7,39-7,14 (m, 10H, ArH-X y ArH-N), 6,64 (dd, Jss= 5,7, Js5= 3,2 Hz, 1H, H-5N),
6,25 (dd, Jse= 5,7, J16= 2,9 Hz, H-6N), 6,20 (dd, Js6= 5,7, Js4= 3,3 Hz, 1H, H-5X), 6,07 (da,
Js6= 5,7 Hz, 1H, H-6X), 4,42 (sa, 1H, H-2N), 4,04 (sa, 1H, H-2X), 3,02 (sa, 4H, H-3X, H-4X,
H-1N y H-4N), 2,83 (sa, 1H, H-1X), 2,36 (t, J23= J34= 3,0 Hz, 1H, H-3N), 2,05 (da, J7a7= 8,3
Hz, 1H, H-7aX), 1,79 (da, J7a7n= 8,5 Hz, 1H, H-7aN), 1,76 (da, J7a7,= 8,3 Hz, 1H, H-7bX),
1,67-1,61 (m, 1H, H-7bN). RMN "*C (75 MHz) & 143,8 (C, Ar-N), 143,3 (C, Ar-X), 141,3 (CH,
C-5N), 137,6 (CH, C-6X), 134,0 (CH, C-5X), 132,9 (CH, C-6N), 128,5 (2CH, Ar-N), 128,0
(2CH, Ar-X), 127,8 (2CH, Ar-X), 127,2 (2CH, Ar-N), 126,0 (2CH, Ar-X y Ar-N), 80,7 (CH, C-
2N), 79,4 (CH, C-2X), 55,4 (CH, C-3X), 55,3 (CH, C-3N), 51,3 (CH, C-1X), 48,6 (CH, C-1N),
48,1 (CH, C-4N), 47,3 (CH,, C-7X), 47,1 (CH, C-4X), 45,7 (CHz, C-7N). EMAR (APCI)
calculado para Cy3H13 (M+H-H,0)": 169,1012; encontrado: 169,1041.

3-(4-clorofenil)-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-0l (2.26).

El alcohol 2.26 se obtuvo como una mezcla de diastereoisomeros mediante el
procedimiento general C, usando el alquenilboronato 2.6 (0,17 mmol) y ciclopentadieno
(0,51 mmol). Condiciones de la reaccion de Diels-Alder: TFA (5 mol%), 72 h a 80 °C.
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Rendimiento global: 28% (10,5 mg), endo/exo13:87. Alcoholes 2.26-X y 2.26-N (aceite
amarillento). IR (film) vmax 3361, 3340, 2964, 2916, 2848, 1490, 1091, 1033, 1012, 798, 727
cm™. RMN 'H (300 MHz) & 7,31-7,19 (m, 6H, ArH-X y ArH-N), 7,14-7,09 (m, 2H, ArH-X),
6,63 (dd, 1H, Js6= 5,9, Js5= 3,3 Hz, H-5N), 6,25 (dd, 1H, Js6= 5,8, J16= 3,0 Hz, H-6N), 6,16
(dd, 1H, Jsg= 5,7, Jas5= 3,3 Hz, H-5X), 6,04 (da, 1H, Jse¢= 5,70 Hz, H-6X), 4,35 (sa, 1H, H-
2N), 3,98 (sa, 1H, H-2X), 3,03 (sa, 1H, H-4N), 2,99 (sa, 3H, H-3X, H-4X y H-1N,), 2,83 (sa,
1H, H-1X), 2,32 (t, 1H, Jo3= J34= 3,0 Hz, H-3N), 2,04 (da, 1H, J7a7n= 8,6 Hz, H-7aX), 1,76
(da, Jra7 = 8,6 Hz, 1H, H-7bX), 1,76-1,60 (m, 2H, H-7N). RMN "*C (75 MHz, CDCl3) 6 141,8
(2C, Ar-X 'y Ar-N), 141,2 (CH, C-5N), 137,3 (CH, C-6X), 134,2 (CH, C-5X), 132,9 (CH, C-6N),
131,8 (C, Ar-X), 129,1 (2CH, Ar-X), 128,5 (4CH, Ar-N), 128,1 (2CH, Ar-X), 80,9 (C, C-2N),
79,5 (C, C-2X), 54,8 (CH, C-3N), 54,6 (CH, C-3X), 51,3 (CH, C-1X), 48,6 (CH, C-4N), 47,9
(CH, C-1N), 47,3 (CH,, C-7X), 47,0 (CH, C-4X), 45,7 (CH;, C-7N), no se detectd la senal C-
8N. EMAR (APCI) calculado para C43H42Cl (M+H-H,0) *: 203,0628; encontrado: 203,0586.

2-metil-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ol (2.28).2"'%

, OH OH
6 27
) .
O
4
2.28N 2.28X

El alcohol 2.28 se obtuvo como una mezcla de diastereoisomeros mediante el
procedimiento general C, usando el alquenilboronato 2.8 (0,5 mmol) y ciclopentadieno (1,5
mmol). Condiciones de la reaccion de Diels-Alder: 24 h a 170 °C. Rendimiento global: 66%
(40,9 mg), endolexo 9:91. Alcoholes 2.28-X y 2.28-N (liquido amarillento). IR (film) viax
3381, 3061, 2956, 2924, 2868, 2852, 1446, 1330, 1251, 1109, 939, 887, 729, 705 cm™. RMN
'H (300 MHz, CDCls) & 6,42 (dd, Js = 5,63, J16= 3,1 Hz, 1H, H-6N), 6,19 (dd, Js 6= 5,6, Ja5=
3,0 Hz, 1H, H-5N), 6,12 (dd, Js6= 5,5, Js5= 2,9 Hz, 1H, H-5X), 6,06 (dd, Jss = 5,5, J16= 3,2
Hz, 1H, H-6X), 2,82 (sa, 2H, H-4X y H-4N), 2,65 (sa, 1H, H-1N), 2,48 (sa, 1H, H-1X), 1,92
(da, J7a7b= 8,5 Hz, 1H, H-7X), 1,80 (dd, Jan3x= 12,2, J= 3,6 Hz, 1H, H-3;N), 1,68 (dd, J3n 3=
12,1, J= 3,8 Hz, 1H, H-3,X), 1,59-1,48 (m, 2H, H-7N), 1,56 (da, J7a7v= 8,5 Hz, 1H, H-7X),
1,49 (s, 3H, H-8N), 1,28-1,21 (m, 1H, H-3,X), 1,22 (s, 3H, H-8X), 1,16 (dd, J3n3= 12,3, J=3,3
Hz, 1H, H-3,N). RMN "C (75 MHz, CDCls) 5 140,0 (CH, C-6N), 138,4 (CH, C-5X), 134,5
(CH, C-6X), 133,5 (CH, C-5N), 79,1 (C, C-2X), 78,5 (C, C-2N), 54,9 (CH, C-1X), 53,8 (CH,
C-1N), 49,5 (CH,, C-7N), 48,4 (CH2, C-7X), 44,9 (CH,, C-3N), 43,5 (CH,, C-3X), 43,0 (CH,
C-4N), 42,3 (CH, C-4X), 28,2 (CH3, C-8N), 27,7 (CH3;, C-8X). EMAR (APCI) calculado para
CgH130 (M+H)": 125,0966; encontrado: 125,0961.
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2-fenil-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-0l (2.29).

. OH OH
6 2 8 .,
P, o
4 9 "
10

2.29N 2.29X

El alcohol 2.29 se obtuvo como una mezcla de diastereoisomeros mediante el
procedimiento general C, usando el alquenilboronato 2.9 (0,17 mmol) y ciclopentadieno
(0,51 mmol). Una pequena fraccién del diastereoisomero exo pudo ser separada y
caracterizada. Condiciones de la reaccién de Diels-Alder: 12 h a 80 °C. Rendimiento global:
100 % (28,8 mg), endo/exo 6:94. Alcohol 2.29-X (componente mayoritario, sélido blanco, pf
62,5-63,0 °C). IR (KBr) vmax 3364, 2986, 2970, 2945, 1493, 1447, 1274, 1061, 1028, 989,
894, 758, 721, 698 cm™. RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 7,43 -7,19 (m, 5H, ArH), 6,17 (dd, Js6=
5,6, Js5= 3,0 Hz, 1H, H-5), 5,78 (dd, Js6= 5,6, J16= 3,1 Hz, 1H, H-6), 3,08-3,03 (m, 1H, H-1),
2,98 (sa, 1H, H-4), 2,16 (da, J7a7= 8,6 Hz, 1H, H-7b), 2,13 (dd, Jsn3x= 12,2, J3n4= 2,3 Hz,
1H, H-3,), 2,03 (dd, Jansx= 12,2, Jsx 4= 3,5 Hz, 1H, H-3y), 1,95 (sa, 1H, OH), 1,75-1,68 (m, 1H,
H-7a). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & 146,6 (C, Ar), 138,9 (CH, C-5), 134,5 (CH, C-6), 128,1
(2CH, Ar), 127,0 (3CH, Ar), 82,7 (C, C-2), 54,3 (CH, C-1), 48,2 (CH;, C-7), 43,1 (CH,, C-3),
41,9 (CH, C-4). Alcoholes 2.29-X y 2.29-N (sdlido blanco). IR (KBr) vmax 3366, 2970, 2945,
1491, 1447, 1274, 1061, 1028, 989, 895, 758, 721, 698 cm™. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
7,63-7,19 (m, 10H, ArH-X y ArH-N), 6,58 (dd, Js6= 5,7, J16= 3,0 Hz, 1H, H-6N), 6,33 (dd,
Js6= 5,7, Jas= 3,0 Hz, 1H, H-5N), 6,17 (dd, Js6= 5,6, Js5= 3,0 Hz, 1H, H-5X), 5,78 (dd, Js56=
5,6, J16= 3,1 Hz, 1H, H-6X), 3,24-3,20 (m, 1H, H-4N), 3,08-3,03 (m, 1H, H-1X), 2,98 (sa, 2H,
H-4X y H-1N), 2,49 (dd, Jsx3n= 12,6, Jsx4= 3,7 Hz, 1H, H-3xN), 2,16 (da, J7a7= 8,6 Hz, 1H,
H-7bX), 2,13 (dd, Jans= 12,2, J3ns= 2,3 Hz, 1H, H-3,X), 2,03 (dd, Jsnsx= 12,2, J3x4= 3,5 Hz,
1H, H-3,X), 1,95 (sa, 1H, OH-X), 1,83 (sa, 1H, OH-N), 1,75-1,68 (m, 1H, H-7aX), 1,63-1,60
(m, 2H, H-7N), 1,52-1,44 (m, 1H, H-3,N). RMN "C (75 MHz, CDCls) 5 146,6 (2C, Ar-X y Ar-
8N), 141,3 (C, C-6N), 138,9 (CH, C-5X), 134,5 (CH, C-6X), 133,6 (C, C-5N), 129,2 (CH, Ar-
N), 128,1 (4CH, Ar-X y Ar-N), 127,0 (3CH, Ar-X), 82,7 (C, C-2X), 54,3 (CH, C-1X), 53,2 (CH,
C-4N), 49,3 (CHy, C-7N), 48,2 (CH,, C-7X), 44,8 (CH,, C-3N), 43,3 (CH;, C-1N), 43,1 (CH,,
C-3X), 41,9 (CH, C-4X). No se detectd la sefial de C-2N. EMAR (ESI) calculado para
C43H14ONa (M+Na)": 209,1250; encontrado: 209,0937.

Reaccion de retro Diels-Alder:

A un tubo de presion equipado con una barra de agitacion magnética se anadio
tolueno seco (1,5 mL), una mezcla de los cicloaductos 2.20 (endo/exo 10:90) (0,07 mmol) y
2,6-di-tert-butil-4-metilfenol (BHT, 5 mol%) bajo atmésfera de nitrogeno. La mezcla de

reaccion resultante se agité a 170 °C durante 24 h. El solvente se eliminé bajo presion
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reducida, y el crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna (hexano/AcOEt).
Se obtuvo un rendimiento del 76% (0,053 mmol, 15,8 mg) del alquenilboronato 2.7 y se

recupero un 15% (0,011 mmol, 4,0 mg) del material de partida (endo/exo 14:86).

Secuencia reaccién de Diels-Alder de alquenilboronatos organocatalizada por
a-hidroxiacidos/oxidacién

Procedimiento General D: A un tubo de reaccién de microondas equipado con un
agitador magnético se agrego diclorometano seco (1 mL), vinilboronato de dibutilo (3.1) (0,5
mmol), alcohol (0,5 mmol de isobutanol o 0,85 mmol de tert-butanol), a-hidroxiacido (0,15,
0,5 0 1 mmol) y ciclopentadieno (2,5 mmol) manteniendo presion positiva de nitrégeno en el
sistema durante los agregados. La mezcla de reaccion fue agitada a 70 °C en el reactor de
microondas durante el tiempo reportado (1-2 h). Luego se diluyé con THF (3 mL) y se
transfirid a un balén de 25 mL. Después de la adicion de Et;N (1 mL), la solucion se enfrié a
0 °C, se trato6 alternativamente con solucion acuosa de NaOH 3N (3 mL) y H,0, 30% (3 mL)
bajo atmésfera de nitrogeno, y después se dejo tomar temperatura ambiente y se agité
durante toda la noche. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (10 mL) y se extrajo con
Et,O (3 x 15 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada
de NH4CI (15 mL) y soluciéon acuosa saturada de NaCl (15 mL) y se sec6 sobre Na,SO4
anhidro. El solvente se elimind bajo presion reducida a 0 °C, y el crudo de reaccion se

purificé por cromatografia en columna (pentano/Et,O) para obtener 5-norbornen-2-ol (3.3).

5-norbornen-2-ol (3.3).

s 2 .OH OH
"
3.3N 3.3X

El alcohol 3.3 se obtuvo como una mezcla de diastereoisomeros mediante el
procedimiento general D, usando vinilboronato de dibutilo (3.1) (0,50 mmol), tert-butanol
(0,85 mmol), acido (S)-mandélico y ciclopentadieno (2,50 mmol).

a) Condiciones cataliticas: 0,5 mmol de &cido (S)-mandélico (0,15 mmol), 0,85 mmol
de tert-butanol. Rendimiento: 93% (51,2 mg), endo/exo 60:40.

b) Condiciones estequiométricas: 0,15 mmol de acido (S)-mandélico (0,5 mmol), 0,85
mmol de tert-butanol. Rendimiento: 64% (35,2 mg), endo/exo 60:40.
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6.2 Métodos computacionales

6.2.1 Hardware

Los calculos de esta Tesis fueron realizados principalmente en las siguientes

computadoras:

Computadora n°® 1: AMD Athlon™ 64 X2 Dual Core Processor 6000+ (Socket
940), velocidad de nucleo 3014.0 MHz, 2 x 1 GB RAM (Dual Channel, 333
MHz), Disco 320 GB, con sistema operativo Microsoft Windows XP
Professional Service Pack 3 (Build 2600).
Computadora n° 2: Intel® Pentium® D CPU 2,80 GHz (Socket 775 LGA),
velocidad de nucleo 2799.9 MHz, 2 x 1 GB RAM (Dual Channel, 333 MHz),
Disco 160 GB, con sistema operativo Microsoft Windows XP Professional
Service Pack 3 (Build 2600).
Computadora n° 3: Intel® Pentium® 4 CPU 1,80 GHz (Socket 478) velocidad
de nucleo 1800.0 MHz, 512 MB RAM (133 MHz), Disco 40 GB, con sistema
operativo Microsoft Windows 98 SE.
Computadora n° 4: Intel® Core™ |7-2600 CPU @ 3,40 GHz 4 Nucleos-8 Hilos
(Turbo 3.8 GHz) (LGA1155), velocidad de nucleo 3400.0 MHz, 2 x 4 GB RAM
(Dual Channel, 1600 MHz), Disco 1 TB, con sistema operativo Debian Jessie.
Computadora n° 5: Intel® Core™ 17-3770 CPU @ 3,40 GHz 4 Nucleos-8 Hilos
(Turbo 3.9 GHz) (LGA1155), velocidad de nucleo 3400.0 MHz, 2 x 4 GB RAM
(Dual Channel, 1600 MHz), Disco 1 TB, con sistema operativo Ubuntu 12.10.
Computadora n°® 6: Intel® Core™ i7-3770K CPU @ 3,50 GHz 4 Nucleos-8
Hilos (Turbo 3,9 GHz) (LGA1155), velocidad de nucleo 3500.0 MHz, 4 x 4 GB
RAM (Dual Channel, 1600 MHz), Discos 2 x 320 GB (RAID 0), 1 TB, 4 TB,
con sistema operativo Ubuntu 12.04.
Cluster CCT-Rosario:
o Front-End

Sun Fire X2250 Server

Micro: Quad Core Intel Xeon Processor Model L5420 (2.50GHz, 1333

MHz, 50W), RoHS-5.

Memoria: 16 GB.

Espacio en Disco: 1 TB.

o Storage
Storagetek 6140
Discos: 7 x 1 TB.
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Controladora Storage

Sun Fire X4150 Server

Micro: Quad Core Intel Xeon Processor Model L5420(2x6MB L2, 2.5
Ghz, 1333 MHz FSB, 50W), RoHS-5.
Memoria: 16 GB.

Espacio en Disco: 1 TB.

Equipos para calculo

42 Sun Fire X2250 Server

Micro: Quad Core Intel Xeon Processor Model L5420. 8 Cores.
Memoria: 16 GB.

Espacio en Disco: 500 GB.

22 Dell PowerEdge R715 Server

Micro: dos (2) AMD Opteron 6282 SE de 16 Cores c/u.
Memoria: 64 GB.

Espacio en Disco: 300 GB.

79 CPU

Micro: Intel Core 17.

Memoria: 16 GB.

Espacio en Disco: 500 GB.

Racks para servidores

4 Tyco de 45u con puertas microperforadas.
3 Talemer 40u con puertas microperforadas.
Switches

2 3com Baseline Switch 2948.

2 Catalyst 2948-G-GE-TX.

3 DELL Power Connect 6248.

UPS

11 APC Smart 3000VA.

4 APC Smart 2200VA.

5 Eaton NV2000H 2000VA.

2 Liebert 3000VA.

1 CMOS 1200VA.
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6.2.2 Software

En este trabajo de Tesis se utilizaron los siguientes programas de calculo y de
visualizacién de quimica computacional:
« HyperChem'®”: paquete de programas de modelado molecular. Une la
visualizacién 3D y animacion con los calculos quimico-cuanticos, mecanica
molecular, y dinamica molecular. Se utilizé la version 7.52.
* (Gaussian: conjunto de programas de calculo de estructura electrénica capaz
de predecir energias, estructuras moleculares, frecuencias vibracionales y
otras propiedades de moléculas y reacciones en una amplia variedad de
entornos quimicos. Incluye una gran variedad de métodos semiempiricos, ab
initio y DFT. Ademas, este programa permite localizar estados de transicion
sobre la superficie de energia potencial. Los calculos se pueden realizar tanto
en fase gaseosa como en solucion y para sistemas en estado fundamental o
en estado excitados. Se utilizaron las versiones 03 rev. C.02'%
C.01" y D.01%,

* GaussView: interfaz grafica de Gaussian. Permite importar o construir

y 09 rev.

estructuras moleculares, generar archivos de entrada de calculos de
Gaussian y correr, monitorear y controlar los mismos y posteriormente
visualizar los resultados. Es capaz de visualizar estructuras moleculares,
orbitales moleculares, superficies de densidad electronica, superficies de
potencial electrostatico y animaciones de los modos normales de vibracién.

Se utilizé la version 5.0.9.

6.2.3 Metodologia general

Para modelar las distintas estructuras inicialmente se generaron un gran numero de
geometrias utilizando el médulo de busqueda conformacional’® del HyperChem con el
método de mecanica molecular MM+. Para las estructuras de transicion, los atomos de
carbono correspondientes a los enlaces carbono-carbono que se forman en la reaccion de
Diels-Alder fueron fijados durante las busquedas conformacionales, optimizando la ubicacién
espacial de los restantes atomos.

Con el fin de refinar los resultados de los calculos tedricos, los distintos conférmeros
de minima energia extraidos de este paso se reoptimizaron a mayores niveles de teoria con
el programa Gaussian. El método de calculo utilizado se eligi6 de acuerdo a la exactitud
requerida para los distintos célculos (energia, geometria, frecuencias vibracionales, etc.), al

costo computacional de dicho meétodo y a las limitaciones impuestas por los recursos
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computacionales disponibles. A menos que se indique lo contrario, las estructuras
seleccionadas fueron exitosamente reoptimizadas de manera sucesiva con los niveles de
teoria RHF/3-21G (ab initio) y B3LYP/6-31G* (DFT). Posteriormente, en cada capitulo se
eligié como ultimo nivel de optimizacién el nivel mas acorde al estudio correspondiente.

Para la optimizacién de los compuestos del Capitulo 2, se eligié el funcional hibrido
meta-GGA MPWB1K®* desarrollado por Thrular con la base 6-311G*. Los efectos del
solvente (tolueno, ¢ = 2,3741) se consideraron realizando optimizaciones utilizando el
modelo PCM, desarrollado por el grupo de Tomasi'® en el marco del SCRF.""° Se realizaron
correcciones térmicas a 443 K (170 °C).

En el Capitulo 3, la optimizacion de las estructuras se realizd hasta el nivel de teoria
B3LYP/6-311++G**, debido a la posibilidad de enlaces de hidrégeno e interacciones del tipo
-7 stacking.

Para el Capitulo 4, la optimizacion de todas las estructuras se llevo a cabo hasta el
nivel de teoria B3LYP/6-311+G** para reproducir correctamente los resultados observados
experimentalmente.

Todas las estructuras optimizadas fueron caracterizadas mediante el calculo de las
frecuencias vibracionales, siendo minimos de energia en ausencia de frecuencias
imaginarias (punto de ensilladura de orden cero) o estructuras de transicion por la existencia
de una frecuencia imaginaria (punto de ensilladura de orden uno). En todos los casos, las
vibraciones correspondientes a las frecuencias imaginarias correspondieron a la formacion
de los enlaces esperados.

Ademas, para todas las reacciones bajo estudio se realizé el estudio de la
coordenada de reaccién intrinseca (IRC, del inglés Intrinsic Reaction Coordinate) para
determinar la conexion de cada estructura de transicidon con dos minimos utilizando el
método de integracion de segundo orden de Gonzalez-Schlegel con un tamafio de paso de
0,07 amu’Bohr.

Los resultados de los calculos obtenidos usando el programa Gaussian, se
visualizaron a través de los programas GaussView.

Las estructuras electronicas de los puntos estacionarios se analizaron a través del
método NBO (Natural Bond Orbital) utilizando el programa Gaussian. Se utilizaron los
indices de enlace de Wiberg para analizar las interacciones electronicas mas importantes.

En el Capitulo 9 se incluye material suplementario que contiene coordenadas
cartesianas, energias (en Hartrees) y frecuencias imaginarias para reactivos, estructuras de

transicion y productos calculados al nivel de teoria correspondiente a cada capitulo.
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I I I I I I I I I I I I I I I
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Capitulo 8: Espectros seleccionados

\OH OH
@\/\ @/A

2.22N 222X

. ;

T T T T T T T T T T T T T T T T T )
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm

Espectro de RMN de 'H de 2.22

TOPPNTINNARPPRPPFFIEW PPN | PRRIRNE X | OO PO IS N

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de *C de 2.22
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) .

T T T T T T T T T T T T T T T T T )
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Espectro de RMN de 'H de 2.24X

i

150 140 130 120 110 100 10 ppm
Espectro de RMN de 13C de 2.24X
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Capitulo 8: Espectros seleccionados

\OH OH
@\/O\ @"‘u/o\

2.24N 2.24X

n

T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Espectro de RMN de 'H de 2.24

ha l T L I N O T FART ITUTN TR TP
o B o g R L A
[ I I I I I I I I I I I I I I

I
150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
Espectro de RMN de °C de 2.24
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Capitulo 8: Espectros seleccionados

2.25N 2.25X

T T T T T T 1
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm
Espectro de RMN de 'H de 2.25

it o

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de °C de 2.25
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Capitulo 8: Espectros seleccionados

_ 1)

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm
Espectro de RMN de 'H de 2.26
T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de °C de 2.26
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Capitulo 8: Espectros seleccionados

OH OH
2.28N 2.28X

A L Ll

T T T T T T T 1
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 . . i .5 1.0 0.5 0.0 ppm
Espectro de RMN de 'H de 2.28

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de "°C de 2.28
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Capitulo 8: Espectros seleccionados

OH

2.29X

I

T T T T T T T T T T T T T T T T T )
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Espectro de RMN de 'H de 2.29X

Www TR R WO

T T
150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 ppm
Espectro de RMN de *C de 2.29X
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Capitulo 8: Espectros seleccionados

OH OH
2.29N 2.29X

L LM

T T T T T T T T T T T T T )
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm

Espectro de RMN de 'H de 2.29

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN de "°C de 2.29

173



Capitulo 9

Material suplementario



9 Material suplementario

Coordenadas

energias

frecuencias

reactivos,

(en

cartesiandas,

Hartrees) y

imaginarias

transicién y productos

para

estructuras de

Estructuras correspondientes al
capitulo 2 (MPWB1K/6-311G*)

Ciclopentadieno

ITIITIITITITITOOOOO

0,728202
-0,728202
-1,166083

1,166083

0,000000

1,339993
-1,339993
-2,192232

2,192232
-0,000001

0,000001

0,980459
0,980459
-0,280643
-0,280643
-1,203035
1,867363
1,867363
-0,605977
-0,605977
-1,862222
-1,862265

-0,000021
-0,000023
0,000004
0,000007
0,000027
-0,000040
-0,000044
0,000010
0,000016
0,870155
-0,870068

Energia Libre + ZPE = -193,943567
Energia Libre = 193,986469
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Vinilboronato de pinacol (2.1)

OO0OO0OO0O0O0O0O0OWOOo

-3,627598
-2,723661
-1,211057
-0,253334
-0,689899
0,708089
1,006323
1,464757
0,864091
1,294876

0,290816
-0,631511
-0,345273
-1,244870

0,840083

0,816875
-0,701971

1,583636

1,472490
-1,272225

0,142594
-0,157063
-0,084173
-0,434803

0,338030

0,021586
-0,015741

1,072243
-1,332156

1,354832

ITIITIITIITITIITIIITITITO

Capitulo 9: Material suplementario

2,071797
-4,690571
-3,334196
-3,063724

1,228654

2,537234

1,205133

0,445084

1,907097

0,332502

1,280800

2,268681

0,540943

2,218590

1,801193

3,019043

-1,112275
0,098747
1,285564

-1,614184
1,232334
1,495464
2,636830
2,473279
1,552078
0,917231

-2,356324

-0,962871

-0,963888

-2,187500

-0,851313

-0,635112

-0,995896
0,099717
0,447179

-0,458482
2,070159
0,917706
1,018803

-1,291844

-1,624488

-2,100620
1,298559
1,723216
2,074288

-0,953071

-2,012813

-0,756988

Energia Libre + ZPE = -488,903212
Energia Libre = -488,966114
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Ester de pinacol del acido 3-metoxi-1-
propenilborénico (2.4)

C
C
B
C
@)
C
H
H
@)
@)
C
C
C
C
C
C
H
H
H
H

-1,259586
-2,245202
0,205818
-3,684308
-4,430483
-5,797605
-3,984364
-3,870003
1,256651
0,595570
1,966972
2,450112
2,859745
3,521145
1,983353
2,666180
-1,499476
-2,018198
-6,300992
-6,086559

-0,975787
-0,167038
-0,519467
-0,525572
0,545498
0,310505
-0,743331
-1,430516
-1,265620
0,691664
0,866532
-0,596144
-1,207442
-0,807030
1,620069
1,656039
-1,972650
0,836719
1,186188
-0,557955

-0,114171
0,252117
-0,059524
0,279078
-0,209669
-0,141370
1,312070
-0,306334
-0,498018
0,431045
0,067346
-0,082062
1,240201
-1,119118
-1,245127
1,141998
-0,463508
0,587395
-0,531940
-0,737437
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I T T I T ITITITITIIIIIT

2,978026
3,798581
2,097891
3,799561
3,177517
4,410340
1,501910
1,433096
2,994555
3,733287
2,269603
2,521463
-6,124064

-2,278518
-0,797365
-1,040576
-1,855557
-0,520607
-0,229113
1,042867
2,547566
1,857544
1,718446
2,665824
1,207848
0,143394

1,112856
1,601139
1,996615
-1,151704
-2,106040
-0,878927
-2,029639
-1,126124
-1,562499
0,942605
1,173132
2,117895
0,887848

Energia Libre + ZPE = -642,632016
Energia Libre = -642,70739
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Ester de pinacol del acido (E)-

estirilborénico (2.5)

IITIIIIIITIITOOOONOCOOOOCOOOOOOWLWOO

0,583127
1,495393
-0,917776
2947737
3,681127
4,955308
5,728950
5,115116
3,737614
-1,415869
-1,896291
-3,141049
-2,816833
-3,548563
-2,977317
-3,423237
-4,224310
0,899421
1,140160
2,994069
5,429229
6,804854
5,709116
3,259748
-3,270818

-0,706974
0,254875
-0,389739
0,112578
-1,126416
-1,215099
-0,067909
1,168902
1,256031
0,846642
-1,305665
-0,695321
0,812178
1,707498
1,312256
-1,100630
-1,196164
-1,728795
1,268624
-2,029348
-2,183574
-0,140240
2,068419
2,224027
2,742635

-0,102627
0,043729
-0,051406
0,027024
0,055877
0,033897
-0,016806
-0,040042
-0,013240
0,236596
-0,288419
0,077177
-0,062266
0,900790
-1,480451
1,506786
-0,839430
-0,267755
0,182922
0,108054
0,061119
-0,032837
-0,075316
-0,027956
0,725075

I T T I IT I ITITIXIXI

Capitulo 9: Material suplementario

-4,624009
-3,308185
-4,022114
-2,539731
-2,465224
-2,657111
-4,388731
-3,424342
-4,385433
-5,162037
-3,962402

1,622600
1,467436
1,378261
2,302770
0,662492
-0,724323
-0,737725
-2,184256
-2,257444
-0,681124
-1,055566

0,766552
1,930215
-1,769841
-1,558285
-2,185299
2,179644
1,847224
1,574256
-0,674514
-0,645977
-1,882042

Energia Libre + ZPE = -719,818547
Energia Libre =-719,896156
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Ester de pinacol del acido (E)-(4-

clorofenil)vinilborénico (2.6)

IITIIIITIQIIIITOOOOOOOOO0OOOLOOOOWOO

-0,274726
0,626233
-1,779893
2,079385
2,854055
4,231368
4,845715
4,106029
2,732986
-2,289168
-2,747550
-3,990641
-3,699267
-4,417914
-3,916180
-5,095603
-4,217757
0,051766
0,261172
2,367281
4,820208
6,573572
4,603481
2,166262
-4,141609
-4,168136
-5,494911

-0,678610
0,293537
-0,377991
0,166125
1,274598
1,207065
0,011704
-1,106935
-1,023141
0,870611
-1,324792
-0,705718
0,789111
1,747794
1,164118
-1,296059
-0,993534
-1,701375
1,301676
2,208437
2,072512
-0,090496
-2,031499
-1,900285
1,595028
2,770235
1,630674

-0,143860
0,001305
-0,087213
-0,001675
0,317548
0,346534
0,044157
-0,287345
-0,308648
0,111395
-0,221374
0,137566
-0,136775
0,773398
-1,585689
-0,695803
1,604807
-0,281127
0,153480
0,552974
0,599638
0,073771
-0,527444
-0,574826
1,810532
0,505972
0,682043
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T T I I I ITTITTITXT

-4,971558
-3,503999
-3,413903
-4,866942
-5,239972
-6,032278
-4,207884
-3,432159
-5,173745

1,182667
2,152606
0,466064
-1,246060
-2,339558
-0,773097
-2,067819
-0,558000
-0,608241

-1,842180
-1,763831
-2,250464
-1,754297
-0,432122
-0,519463
1,761991
2,216666
1,947133

Energia Libre + ZPE = -1179,506537

Energia Libre = -1179,588465

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Ester de pinacol del acido
isopropenilborénico (2.8)

I T I ITIITIITIITIIITITITITOOOOOOOOOOOW

-0,947147
-2,493859
-3,090769
-3,260370
-0,143828
-0,243788
1,128864
1,191241
1,418542
2,162439
1,359025
2,014185
-4,168184
-2,516523
-3,026869
-4,333917
-2,997093
0,732293
1,242708
2,434186
3,175252
2,147594
1,911554
1,104120
2,396165
0,733407
3,057801
1,910572
1,755751

-0,068519
-0,122895
-1,281680
1,127848
-1,130324
1,059153
0,792682
-0,751161
-1,228779
-1,408062
1,289150
1,525968
-1,385563
-2,174886
1,903107
0,960028
1,538250
-0,746194
-2,299132
-1,035444
-1,058725
-2,484176
-1,206172
2,343191
1,174201
0,756079
1,266460
2,597616
1,296634

-0,023168
-0,025283
-0,277225
0,254733
-0,307227
0,267693
-0,051006
0,052427
1,469087
-0,890829
-1,460517
0,920080
-0,296473
-0,474407
-0,472214
0,237662
1,227443
2,160178
1,515172
1,801680
-0,705762
-0,745124
-1,925962
-1,513280
-1,761771
-2,171603
0,760183
0,777855
1,947611

Capitulo 9: Material suplementario

Energia Libre + ZPE = -528,176665
Energia Libre = -528,243954
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Ester de pinacol del acido 1-(2-

clorofenil)vinilborénico (2.10)

I I I IIIIIIIIIIIIIITIITOOOOCOCOHOLOOOOOOOWDOO

-2,189106
-0,837760
-0,654702
-2,883236
-1,808057
0,711847
0,726596
1,961364
3,974970
4,328084
3,613732
2,349287
1,388306
-2,151185
-2,721765
-4,002902
-3,333871
2,805865
-0,190920
1,643903
4,606541
5,237331
3,781138
-3,133682
-1,476400
-1,787496
-2,181413
-2,608098
-3,774772
-4,425259
-4,796219
-3,655471
-2,534031
-3,615706
-4,191372
2,517521

0,684140
0,201616
-0,571686
-0,386860
-0,825448
-1,180043
-2,201656
-0,693608
-1,134271
0,198761
1,089761
0,638197
1,776272
2,042492
0,791254
0,131903
-1,590575
-1,567513
-2,581212
-2,683384
-1,837004
0,550322
2,130295
2,505394
2,689850
1,972039
1,562015
-0,141251
1,061691
-0,679976
0,551366
0,895631
-1,962810
-2,384456
-1,362077
-2,604553

0,746483
0,795729
-0,302544
-0,131901
-0,975933
-0,715104
-1,565107
-0,103090
1,160681
1,090255
0,421656
-0,162162
-1,052192
0,083903
2,149692
-0,992187
0,664401
0,570884
-1,988263
-1,874943
1,679876
1,550462
0,343667
0,068275
0,635175
-0,937529
2,691073
2,690760
2,142239
-1,576849
-0,378655
-1,678250
1,299233
-0,020627
1,290434
0,640006

Energia Libre + ZPE =-1179,499069
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Energia Libre =-1179,578603
Numero de frecuencias imaginarias = 0 Energia Libre + ZPE = -682,820316

Energia Libre = -682,895143
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
521,89)

Reaccion de Diels-Alder del
vinilboronato de pinacol (2.1) con
ciclopentadieno

Estructura de transicion exo (ET-

Estructura de transicién endo (ET- CP+2.1-X)
CP+2.1-N)

C 4,074996 -0,224219  0,134110
C 2,847937 -0,664234  1,282163 C 3,274587 -0,977957  0,990255
C 2,000621  0,437930  1,369622 C 3,359139  0,884429 -0,288934
C 2,218037  1,256449  0,282238 C 2,067265 -0,334972 1,156786
o] 3,593683 -0,569032  0,117741 C 2,233221 1,061811  0,675762
C 3,519416  0,856205 -0,319641 H 5,035249 -0,527827 -0,248989
H 2,824610 -1,519324  1,937071 H 3,515161 -1,957686  1,368350
H 1,221451  0,561884  2,101528 H 3,790163  1,704864 -0,839330
H 1,752265  2,214140  0,121289 H 1,282629 -0,656624  1,820965
H 4,432367 -1,206524 -0,110120 H 2,605957  1,662244  1,512246
H 3,632181  1,034816 -1,380973 H 1,342966  1,537733  0,286320
H 4,310701  1,403670  0,203546 c 1,281001 -0,851947 -1,004909
C 1,300931 -0,095832  -1,405382 C 2,084411  0,009031 -1,724138
C 2,152051 -1,175459 -1,287349 B -0,131007 -0,483578 -0,568831
B -0,080677 -0,047855 -0,769967 ') -0,684608 0,756482 -0,764194
O  -0,528367 -0,939680 0,167530 O -0,998664 -1,333761 0,060585
O  -1,037103 0,877187 -1,094804 c -1,889152 0,805068 0,005089
C  -1,936687 -0,738055  0,305949 C  -2,275751 -0,690608  0,091549
C  -2,108261 0,729198 -0,161487 C  -2,996540 -1,082568  1,353530
c -3,411394 1,019616 -0,857714 C  -3,040712 -1,162173 -1,125155
c -1,871575 1,725796  0,951612 C  -1,533605 1,389361  1,355035
C  -2,336902 -0,995120  1,734497 C  -2,894180 1,675825 -0,700008
C  -2,617394 -1,722985 -0,618816 H 1,572562 -1,890115 -0,946722
H 1,536058 0,649731 -2,152184 H 1,682217 0,962730 -2,034282
H 2,910703 -1,349394 -2,036593 H 2,863928 -0,373061 -2,363369
H 1,810216 -2,067855 -0,788361 H  -2,388926 -0,900056  2,232722
H  -3444721  2,063785 -1,154777 H  -3,926745 -0,528851  1,454919
H  -3,528037 0,413399 -1,748960 H  -3,238776 -2,141040  1,327281
H  -4,254665 0,831256 -0,197667 H  -2,541151 -0,860804 -2,042115
H  -1812581  2,724213  0,528510 H  -3,000773 -2,246684 -1,112286
H  -2,673022 1,713327 1,684868 H  -4,055299 -0,774355 -1,141654
H  -0,934803  1,522925  1,463968 H -0,814538 0,761170 1,875543
H  -1,744772 -0,406659  2,426532 H  -1,084685 2,368371 1,214521
H -3,386651 -0,758693 1,890757 H -2,408114 1,506102 1,088684
H  -2,190347 -2,044081  1,975375 H  -3,855542 1645138 -0,192848
H -3,699542 -1,680296 -0,532991 H -2,551900 2,706687 -0,706033
H  -2,346734 -1,536001 -1,654624 H  -3,036811  1,364907 -1,728713
H  -2,295003 -2,728240 -0,364690
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Energia Libre + ZPE = -682,821125

Energia Libre = -682,894074
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
504,44)

Producto endo (2.11N)

I T I I I ITITITIIITITITITITIIIIIITIOOOOOOOOWOOOOOOO

2,813022
2,156793
2,305249
1,444680
2,228848
3,414516
3,705448
-0,042162
-0,786225
-0,751727
-2,147779
-1,982418
-3,074909
-1,763640
-2,830843
-2,802471
2,821572
1,521164
2,097545
1,463840
2,592256
1,633274
4,233204
3,946733
4,480067
-2,881008
-3,136435
-4,039353
-1,451583
-2,670268
-0,983510
-2,283893
-3,838867
-2,902373
-3,859261
-2,323187
-2,704457

0,508837
1,317893
0,758320
-0,536491
-1,472835
-0,592458
0,164614
-0,297063
-1,161176
0,803775
-0,718985
0,786936
1,378010
1,620617
-1,017791
-1,483183
0,543507
2,146562
1,439278
-0,947793
-2,352105
-1,818625
-1,140500
-0,490472
0,917495
2,433314
0,892267
1,289156
2,619174
1,707668
1,193527
-0,605465
-0,610771
-2,092254
-1,247674
-1,264571
-2,548087

1,368218
0,545167
-0,844599
-0,861144
0,085242
0,537850
-0,753431
-0,473977
0,269982
-0,852172
0,201460
-0,117414
-0,966885
1,125417
1,508602
-0,927203
2,445972
0,812207
-1,660668
-1,872584
-0,440724
0,924409
0,989577
-1,588378
-0,636571
-1,134709
-1,934108
-0,472988
0,834132
1,717518
1,750391
2,348761
1,518336
1,649798
-1,013130
-1,877929
-0,739578

Energia Libre + ZPE = -682,888913

Capitulo 9: Material suplementario

Energia Libre = -682,961537
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Producto exo (2.11X)
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4,182782
3,629552
2,154252
1,413419
2,170814
3,250582
2,456844
-0,105329
-1,027326
-0,659419
-2,233201
-2,083557
-2,563454
-2,692851
-3,417589
-2,208273
5,149785
3,852219
1,609449
1,536889
1,514141
2,603585
3,709381
3,059094
1,564643
-2,140844
-3,646075
-2,245151
-3,761618
-2,238628
-2,549633
-3,365142
-3,449290
-4,345946
-3,118616
-2,111143
-1,362415

-0,105837
-1,252248
-0,926587
-0,253238
1,083039
0,998308
0,296919
-0,120901
-1,066146
0,920536
-0,755329
0,765588
1,594368
1,259369
-1,144703
-1,555909
0,039267
-2,231357
-1,740479
-0,877702
1,926975
1,221513
1,948269
0,059513
0,843614
1,233835
1,581094
2,623231
1,061078
0,789360
2,332286
-0,705083
-2,224206
-0,829718
-1,420095
-2,610144
-1,274299

-0,213018
-0,071417
0,438796
-0,768970
-0,901871
0,199494
1,295929
-0,459581
-0,795491
0,223507
-0,086065
0,160521
-1,009638
1,444961
-0,929109
1,196623
-0,667496
-0,387737
0,904012
-1,650302
-0,705909
-1,888059
0,447650
2,168267
1,592150
-1,943791
-1,095061
-0,872143
1,464921
2,309971
1,532821
-1,918675
-1,043125
-0,459087
1,773099
0,956072
1,818787

Energia Libre + ZPE = -682,888872
Energia Libre = -682,962315
Numero de frecuencias imaginarias = 0
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Reaccion de Diels-Alder del éster de

pinacol del acido 3-metoxi-1-

propenilborénico (2.4) con

ciclopentadieno

Estructura de transicién endo (ET-
CP+2.4-N)

OO0 00O I I ITIITIIIIIIIIIIIIIOIIOOOOOOOOOOWLMOO

0,747496
1,767616
-0,722348
-1,180670
-1,751470
-2,596031
-2,948684
-3,153305
-4,106933
-3,235316
-2,860318
2,970726
3,993368
2,691297
5,083935
3,318745
-4,074297
-3,200643
-2,325518
-3,912579
-4,287363
-5,014261
-2,944341
-4,319721
-2,927413
-2,398304
-2,438624
-3,924284
5,828826
5,624597
4,807986
1,504120
0,976015
1,739063
0,662857
0,920018
2,682890
2,377541

-0,281716
-0,559267
-0,248587
-0,355342
-0,173323
-0,155518
-0,522847
-2,010369
0,242608
-1,035789
1,301447
-1,318917
-1,260931
-2,366758
-2,044915
-0,942756
-2,354441
-2,230781
-2,574736
1,309039
-0,083992
0,067530
-0,704985
-0,989095
-2,069425
1,557635
1,942787
1,509557
-1,954216
-1,715920
-3,097023
-0,744350
-0,379326
1,938129
2,358255
2,047561
1,336989
1,775212

-0,814731
0,077494
-0,424654
0,860870
-1,328008
0,831618
-0,630456
-0,818534
-1,213336
1,872635
1,137426
-0,378263
0,570211
-0,533752
0,211887
-1,346164
-0,356500
-1,880753
-0,397052
-1,233433
-2,233363
-0,640227
2,865452
1,807774
1,760857
2,086108
0,369205
1,209244
0,994143
-0,731859
0,112611
1,108116
-1,869645
1,181629
0,403897
-0,915423
0,364722
-1,027593
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Capitulo 9: Material suplementario

1,771637
-0,262339
0,293089
3,664903
2,680530
2,884999

1,953552
2,752503
2,312152
1,041876
1,103756
2,732310

2,258559
0,785997
-1,750123
0,688713
-1,820766
-1,189502

Energia Libre + ZPE = -836,546281

Energia Libre = -836,631004
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
489,43)

Estructura de transicion exo (ET-
CP+2.4-X)

I I I I I I I ITITITTITIITIIIIIITOOOOOOOOOOWDOO

-0,699960
-1,690915
0,780440
1,787442
1,264468
3,021710
2,648017
2,733279
3,396972
3,369342
4,088583
-2,943995
-5,112424
-5,846265
-4,933954
-0,958848
-1,389554
3,762001
2,205352
2,272134
3,078048
3,214264
4,467073
2,616753
3,405874
4,334988
3,783875
5,015409
4,290864
-3,255890
-5,521969
-2,751532

-0,315766
-0,689222
-0,315659
-0,045284
-0,581933
-0,362666
-0,219538

1,211848
-1,136129
-1,786177

0,586085
-1,322285
-1,901177
-1,804477
-2,963219
-0,275967
-1,005442

1,550166

1,884423

1,285548
-0,964321
-2,178243
-0,951189
-2,481274
-1,868496
-2,086260

1,620067

0,434811

0,414424
-0,836158
-1,461615
-2,374259

-0,789278
0,099087
-0,434332
-1,320436
0,820871
-0,671034
0,823971
1,306918
1,753610
-1,046780
-1,148116
-0,401592
0,148204
0,940308
-0,034546
-1,838894
1,089019
1,391027
0,635030
2,287294
2,777617
1,516952
1,700965
-0,683673
-2,128836
-0,649821
-1,030451
-0,600018
-2,201343
-1,331791
-0,764188
-0,642345
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-3,955386
-3,006857
-2,002855
-2,426569
-0,784713
-1,053933
-4,046485
-2,140500
-2,983904

0,158360
-1,126257
-0,319034

-1,248752
1,666160
2,152443
1,159823
1,993738
1,734713
1,564387
2,486775
0,831154
2,344528
2,701729
1,133413

0,556923
-0,300260
-1,136883

0,849993
-0,508803

0,930799
-0,563806
-2,151850

1,709417
-0,893886

1,439573

1,450391

Energia Libre + ZPE = -836,549945

Energia Libre = -836,634048
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
483,87)

Producto endo (2.12N)
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-0,775451
-1,840517
0,687493
1,106132
1,692339
2,420268
2,916898
3,835621
3,5626241
2,251512
3,229353
-2,633595
-3,572902
-1,963000
-4,346152
-3,136750
4,137806
4,733677
3,351539
2,875402
4,493052
3,663544
3,208060
1,706986
1,682065
4,260913

-0,499071
0,032228
-0,121703
1,169814
-1,013495
1,138799
-0,270753
-0,925613
-0,297073
1,288672
2,278314
1,170824
1,596395
1,994971
2,653281
0,857450
-1,903491
-0,330147
-1,060001
0,186776
0,196899
-1,328739
1,339808
2,205425
0,461146
2,221867

-0,816455
0,177864
-0,451074
-0,329177
-0,233452
0,242211
-0,163386
0,832728
-1,546905
1,737588
-0,316370
-0,402575
0,536834
-0,666406
0,073865
-1,324231
0,469263
0,977468
1,793418
-2,270427
-1,570190
-1,855947
2,249571
1,941796
2,152927
0,022526
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Capitulo 9: Material suplementario

3,221971

2,817139
-5,053652
-4,901945
-3,735719
-1,394215
-0,985026
-1,799619
-0,851902
-1,109278
-2,693000
-2,632204
-1,862345

0,014557
-0,637149
-3,668366
-3,041162
-3,102373

2,279858
3,223927
2,914019
2,383018
3,630707
0,390048
-0,057727
-2,123800
-2,583732
-2,009524
-1,229675
-1,944561
-2,245599
-3,161768
-2,522633
-1,003699
-1,362880
-2,923368

-1,400595
0,023233
0,852873

-0,827135

-0,152310
1,103339

-1,795717
1,278904
0,472632

-0,895920
0,462423

-0,882439
2,348489
0,745948

-1,725462
0,874899

-1,706051

-0,856574

Energia Libre + ZPE = -836,615241
Energia Libre = -836,700224
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Producto exo (2.12X)
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0,741001
1,751820
-0,744080
-1,261780
-1,682533
-2,689128
-2,861306
-4,075722
-2,799855
-3,252944
-3,198454
2,594515
4,335709
5,036109
3,760636
0,961095
1,229616
-4,050937
-4,986261
-4,120758
-1,939044

-0,465572
0,167443
-0,120468
-0,063993
0,128417
-0,007073
0,593689
0,113776
2,104810
0,830284
-1,427766
1,231360
2,698879
2,993444
3,577046
-0,177481
0,610225
-0,958864
0,364908
0,592701
2,463687

-0,681106
0,298785
-0,370483
0,889912
-1,324445
0,761601
-0,653982
-1,402573
-0,655873
1,877632
0,853778
-0,341941
0,069626
0,843035
-0,233834
-1,708153
1,144999
-1,558329
-0,864367
-2,376222
-0,097652
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-2,705725
-3,695528
-2,774252
-4,322038
-3,098538
-2,806198
-2,871659
-4,283309
3,112798
4,899484
1,963743
3,5618020
3,286089
2,385995
2,547263
1,035305
1,402257
4,338098
2,552204
3,134296
0,242206
1,733397
0,606037

2,454952
2,544825
1,801563
0,977951
0,329749
-2,038953
-1,863942
-1,468090
0,822520
2,345174
2,052672
1,704632
-1,643180
-2,206294
-1,051954
-1,994263
-2,048477
-1,516713
-2,625858
-0,827646
-2,649557
-3,034246
-1,694155

-1,679271
-0,226981
1,929459
1,746555
2,828983
0,045103
1,792649
0,818731
-1,215977
-0,796731
-0,698933
0,590626
-0,332907
-1,129977
0,832468
-0,505912
0,972990
-0,530742
-2,109463
1,713805
-0,848272
1,286924
1,622701

Energia Libre + ZPE = -836,615615
Energia Libre = -836,700474
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Reaccion de Diels-Alder del éster de
pinacol del acido (E)-estirilborénico
(2.5) con ciclopentadieno

Estructura de transicién endo (ET-
CP+2.5-N)

OIIIIIIOOOOO

0,640545
-0,374500
0,133421
1,803592
1,617345
0,512242
-1,411278
-0,406058
2,770293
2,190944
1,892372
0,365391

2,422123
2,545603
2,216196
2,027638
2,319306
2,491488
2,721390
2,327059
1,968897
1,707337
3,365015
0,036481

1,323905
0,385149
-0,864723
0,682405
-0,764283
2,391375
0,613376
-1,790914
1,153955
-1,448335
-0,936008
-0,676581
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Capitulo 9: Material suplementario

1,328491
-1,109087
-1,641112
-2,046156
-2,959882
-3,326694
-4,214163
-3,900594
-3,850390
-2,848459

2,703625

3,482812

4,781606

5,341574

4,580178

3,277494
-5,162785
-4,423153
-3,746282
-3,941236
-4,905392
-3,276504
-3,527239
-3,819686
-4,880994
-2,391827
-2,219854
-3,819211

3,053596

5,359580

6,357219

4,999794

2,699423

0,967947

0,683311

-0,076838
-0,221314
-0,236582
-0,485277
-0,779664
-0,473535
-1,498145

0,913310
-0,121234
-2,263414
-0,546096
-0,888692
-1,328565
-1,436918
-1,108618
-0,674354
-1,580369
-1,202796
-2,475779

1,142239

0,993547

1,661601
-0,391417

0,959619
-0,447138
-2,411399
-2,750472
-2,750700
-0,804218
-1,588242
-1,779297
-1,198875
-0,446819
-0,260453
-0,076287

0,321426
-0,383723
0,875915
-1,342732
0,770800
-0,703368
-1,358885
-0,887447
1,790445
1,043602
0,100432
1,202658
1,056130
-0,203614
-1,308916
-1,160502
-0,833770
-2,383009
-1,381778
-1,948089
-0,482824
-0,407088
2,791622
1,709557
1,673211
2,017552
0,302765
1,045947
2,190229
1,929452
-0,322489
-2,298831
-2,042342
1,321764
-1,703976

Energia Libre + ZPE =-913,729196

Energia Libre = -913,815102
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
514,22)

Estructura de transicion exo (ET-
CP+2.5-X)

C
C
C

-2,284101
-1,309461
-1,678424

2,382254
2,711485
1,765829

0,253231
-0,682832
1,331895
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-0,072718
-0,228069
-3,346481
-1,494630
-2,186097
0,866603
-0,070625
0,441627
-0,312124
-1,256462
1,174743
1,725268
2,106941
3,058637
3,393817
4,319655
3,899102
3,944207
2,988038
-2,613445
-3,235156
-4,522272
-5,220975
-4,614802
-3,329733
-0,630427
-0,877735
5,271864
3,889596
4,514924
3,257372
4,909832
3,902439
3,881381
3,646051
4,981397
2,370254
3,972898
2,542652
-2,710164
-4,983472
-6,225189
-5,145600
-2,864150

2,309033
2,088907
2,467240
3,094828
1,485606
2,556636
3,050132
1,363696
0,165274
-0,200463
-0,119118
-0,434624
-0,097182
-0,895378
-0,194056
-0,964908
1,217628
-0,510232
-2,400075
-0,648759
-0,365951
-0,794875
-1,521058
-1,812876
-1,380607
0,246204
-0,575611
-1,151132
-1,916436
-0,394597
1,771433
1,231246
1,733282
0,550201
-1,053989
-0,758383
-2,689792
-2,840438
-2,816988
0,201542
-0,561799
-1,857565
-2,380854
-1,611448

-0,199366
1,267200
0,100631

-1,672470
2,239881

-0,666583
1,767710
1,710210

-0,566067
0,385199

-0,351316
0,861615

-1,347901
0,610351

-0,727506

-1,629587

-0,527577
1,764744
0,474642
0,063540

-1,149302

-1,402790

-0,455795
0,752086
1,005691

-1,594930
1,325969

-1,139003

-1,921058

-2,532986
0,153150

-0,129948

-1,483063
1,981648
2,656356
1,553321

-0,371339
0,347751
1,372749

-1,901557

-2,350073

-0,658910
1,500318
1,952566

Energia Libre + ZPE = -913,732217

Capitulo 9: Material suplementario

Energia Libre = -913,820454
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
495,40)

Producto endo (2.13N)
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0,414048
1,451018
-0,995877
-1,235477
-2,132558
-2,658318
-3,173045
-3,227941
-4,478278
-3,026140
-3,033917
2,501258
3,803805
4,729212
4,367807
3,070727
2,151479
-3,393661
-2,292173
-4,032877
-4,409275
-4,758261
-5,272007
-2,637103
-4,106162
-2,618050
-2,484018
-2,778208
-4,095452
4,113423
5,738565
5,089376
2,775903
1,140816
0,941846
0,806817
0,791211
-0,122797
0,423596
1,956818

0,758349
0,611888
0,167919
-0,861194
0,617471
-0,973518
-0,322417
-1,296312
0,413866
-2,422884
-0,182110
-0,425445
-0,115122
-1,112773
-2,440822
-2,764789
-1,767752
-0,744728
-1,840160
-2,016335
1,216228
0,846451
-0,262544
-2,795802
-2,546702
-3,034744
-0,568782
0,868044
-0,255689
0,915031
-0,845799
-3,218141
-3,799394
-2,022777
0,304803
0,253923
2,816408
2,946709
2,282842
2,066781

-0,633850
0,518540
-0,346718
0,513088
-0,946218
0,660935
-0,646347
-1,802057
-0,511221
0,829861
1,893566
0,233107
-0,124445
-0,378179
-0,281701
0,074328
0,328504
-2,722403
-1,901593
-1,686907
0,214545
-1,467046
-0,204019
1,772748
0,841680
0,033401
2,746130
1,778462
2,111438
-0,201750
-0,650748
-0,477980
0,158664
0,611479
1,429222
-1,519282
1,269824
0,316907
-0,918912
0,682074
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1,908814
0,693013
-1,119515
-0,043473
2,894069
2,525939
2,147990

2,575335
3,077918
3,344683
2,555202
2,155940
2,001950
3,632209

-0,756994
2,311139
0,416078

-1,857332
1,218893

-1,444607

-0,835231

Energia Libre + ZPE =-913,768882
Energia Libre =-913,850884
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Producto exo (2.13X)
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-2,477742
-1,564599
-1,768062
-0,237913
-0,423573
-3,546542
-1,737472
-2,292232
0,640542
-0,496576
0,338269
-0,301174
-1,319170
1,117105
1,678525
1,962955
2,913918
3,260022
4,001022
3,977097
3,918158
2,615975
-2,449001
-3,091870
-4,165103
-4,617138
-3,983267
-2,911797
-0,656996
-0,790038
5,020227
4,037313

2477179
2,827988
1,739731
2,320901
2,456361
2,581513
3,271399
1,655905
2,781292
3,490860
1,935329
0,761778
0,359378
0,146587
-0,133338
-0,108650
-0,819269
-0,351550
0,966789
-1,372517
-0,427415
-2,299631
-0,530588
-0,385165
-1,185417
-2,155980
-2,318980
-1,514078
0,519764
-0,145847
0,861429
1,339067

0,094640
-0,802587
1,192044
-0,316542
1,189876
0,007798
-1,770302
2,136822
-0,754745
1,512571
1,764839
-0,475145
0,615664
-0,295873
0,913803
-1,330984
0,664386
-0,770885
-0,790664
-1,612300
1,714898
0,738057
0,191066
-1,031186
-1,371735
-0,498125
0,718461
1,055174
-1,472851
1,420875
-0,430268
-1,809960
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Capitulo 9: Material suplementario

3,497069
4,175891
4,929824
3,386984
4,893866
4,020148
3,604320
2,191042
1,895478
3,5613926
-2,754328
-4,648911
-5,452612
-4,321090
-2,420165

1,711485
-0,962636
-1,642083
-2,273185
-0,851618

0,649242
-0,802441
-2,530325
-2,591866
-2,896496

0,367125
-1,051539
-2,783625
-3,077493
-1,649370

-0,179632
-2,598028
-1,163542
-1,737162
1,491627
1,789738
2,684594
1,710178
-0,021221
0,607523
-1,725372
-2,326894
-0,765524
1,407539
2,007635

Energia Libre + ZPE =-913,770422
Energia Libre = -913,856247
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Reaccion de Diels-Alder del éster de
pinacol del acido (E)-(4-clorofenil)
vinilborénico (2.6) con ciclopentadieno

Estructura de transicién endo (ET-
CP+2.6-N)

OO0OO0OO0OO0Q0WOOIIIIIITIOOOOO

-0,352355
-1,340356
-0,752814

0,871436

0,704380
-0,526441
-2,398321
-1,268123

1,820939

1,369192

0,860292
-0,281369

0,662028
-1,719821
-2,282620
-2,582162
-3,517374
-3,872528
-4,621965
-4,590946

2,687727
2,626587
2,280017
2,397551
2,567824
2,811347
2,692561
2,267421
2,484878
1,983860
3,624966
0,163955
0,223073
-0,258866
-0,247060
-0,717753
-0,965117
-0,830235
0,445125
-2,017421

1,192874
0,219802
-0,990017
0,612550
-0,855304
2,248813
0,405164
-1,936260
1,113885
-1,478738
-1,093158
-0,651726
0,368764
-0,368318
0,877052
-1,322661
0,788737
-0,713582
-1,027241
-1,298161
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-4,517692
-3,225415
2,088032
2,893002
4,238748
4,805744
4,039517
2,692362
-4,663716
-5,639307
-4,117304
-4,801857
-3,995312
-5,5637333
-4,626987
-5,492037
-4,192762
-2,790638
-4,125181
-2,512193
2,450444
4,843069
6,498907
4,489685
2,106292
0,302263
0,072170

-0,347557
-2,393760
-0,080304
-0,223299
-0,501829
-0,640110
-0,512815
-0,239907

0,575528

0,421198

1,310179
-1,840041
-2,920147
-2,185383

0,716631
-0,817527
-0,485976
-2,399684
-3,001950
-2,852586
-0,111901
-0,611001
-0,987151
-0,634171
-0,164739

0,055487

0,025599

1,728926
1,190785
0,197803
1,325107
1,226619
-0,023142
-1,161350
-1,044732
-2,104420
-0,647510
-0,605464
-2,348672
-1,224178
-0,789861
1,552994
1,619895
2,755998
2,185675
1,209012
0,511092
2,303541
2,111710
-0,163420
-2,132500
-1,946448
1,372113
-1,664094

Energia Libre + ZPE = -1373,41823
Energia Libre = -1373,51
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
510,25)

Estructura de transicion exo (ET-
CP+2.6-X)
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-1,271281
-0,324689
-0,691529
0,869808
0,782796
-2,316564
-0,517354
-1,172048
1,801290
1,115860
1,364612

2,791943
2,732224
2,358690
2,263212
2,420237
3,012077
2,900050
2,381701
2,241656
3,433131
1,720269

-0,234758
-1,252509
0,941959
-0,724582
0,756679
-0,370047
-2,299086
1,905901
-1,266487
1,005767
1,341979

I TOIIIIIIIIITITITITIIITIIOOOONCOOOOOOOOOOWOO

Capitulo 9: Material suplementario

0,305850
-0,618271
1,753760
2,291290
2,660782
3,709068
3,815989
5,046200
3,655451
4,252847
4,295124
-2,037022
-2,687134
-4,026213
-4,735967
-4,123510
-2,784795
-0,062388
-0,242126
5,091112
5,947057
5,040912
4,522659
2,776635
3,630267
5,312296
4,134930
3,732180
3,906861
4,026518
5,378631
-2,143611
-4,516969
-6,419443
-4,686062
-2,305319

0,163317

0,174051
-0,266892
-0,464007
-0,485321
-0,581029
-1,078703
-0,619213
-2,578167
-1,531832

0,800931
-0,132523

0,032074
-0,261395
-0,733261
-0,908107
-0,604841

0,044123
-0,027329

0,462176
-0,974103
-1,015393
-3,106391
-2,918169
-2,844872
-1,713366
-1,107084
-2,482349

1,495318

1,175372

0,791625

0,407807
-0,127129
-1,113816
-1,278376
-0,742103

-0,557954
0,478844
-0,318022
0,924031
-1,313276
0,753171
-0,708786
-1,443802
-0,822046
1,784751
0,938770
0,295869
-0,923688
-1,067482
0,017360
1,239936
1,368877
-1,566074
1,472079
-1,507876
-0,949420
-2,454949
-0,436484
-0,280448
-1,866947
1,621938
2,777353
1,761803
0,196899
1,922194
0,864519
-1,775871
-2,017120
-0,160382
2,080681
2,326176

Energia Libre + ZPE =-1373,420713

Energia Libre =-1373,511235

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
489,77)

Producto endo (2.14N)

C
C

-0,713935
-1,569170

3,107329
2,950962

1,195119
0,192842
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-0,782284
0,651858
0,541987

-0,944193

-2,642418

-1,253579
1,488899
1,339286
0,466485

-0,367121
0,604948

-1,558172

-1,545058

-2,728914

-2,705636

-3,653265

-4,434066

-4,571398

-2,275108

-3,218184
1,924124
3,096811
4,284472
4,299509
3,149865
1,976171

-4,913621

-5,205537

-3,778346

-5,206083

-4,016964

-5,214142

-3,089166

-1,913887

-1,466053

-4,152471

-2,497415

-3,385657
3,102750
5,189677
5,784912
3,175210
1,073267
0,164254
0,197115

2,457213
2,724654
3,175584
3,345314
3,044840
2,565276
3,092463
2,797542
4,254539
1,001392
1,184387
0,037950

-0,931642
0,067129

-1,750301

-0,780583
0,108701

-1,437473

-2,917418

-2,229492
0,498754
1,171797
0,492549

-0,879751

-1,580985

-0,886825
0,896639

-0,441361
0,575564

-0,690388

-1,943112

-2,163034

-3,617626

-2,581217

-3,446855

-2,771943

-2,902868

-1,404447
2,246969
1,029616

-1,741203

-2,654952

-1,428616
0,751956
0,609950

-0,992066
0,691382
-0,763024
2,221063
0,228840
-1,961103
1,273583
-1,399059
-0,862430
-0,656631
0,546267
-0,385396
0,572161
-1,078188
0,364475
-0,381764
0,560105
-1,376610
-0,494600
1,695308
0,331813
0,032242
-0,169352
-0,069577
0,231519
0,430912
-0,012694
1,091241
1,290617
-1,843790
-2,159034
-0,884418
-0,657242
-1,463009
-0,000431
1,573536
2,149407
2,378283
-0,045848
-0,399130
-0,320632
0,313038
0,670476
1,441226
-1,505463

Capitulo 9: Material suplementario

Energia Libre + ZPE = -1373,480692

Energia Libre = -1373,572774

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Producto exo (2.14X)
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-1,289718
-0,360468
-0,707259
0,848845
0,757527
-2,314128
-0,474567
-1,197109
1,785692
0,917029
1,415620
0,450692
-0,579993
1,704493
2,239440
2,419041
3,260682
3,644415
4,056152
4,677087
4,376405
2,617221
-1,882773
-2,553159
-3,772753
-4,333422
-3,693581
-2,475963
0,008916
-0,132739
3,260136
4,305114
4,933594
4,394009
5,657293
4,752556
4,741224
4,024648
5,207639
1,820488

3,169045
3,253207
2,373751
2,509843
2,785061
3,495890
3,656920
2,469124
2,740096
3,831133
2,154911
0,993509
0,894144
0,090515
-0,209081
-0,444567
-1,194494
-0,946879
-2,179905
0,146209
-0,973564
-2,545316
0,227357
0,426228
-0,170193
-0,985662
-1,211031
-0,602802
0,765876
0,346852
-2,915222
-1,918379
-2,635248
1,037172
-0,173391
0,414374
0,046783
-1,173538
-1,644066
-2,720190

-0,005855
-0,950389
1,125569
-0,461283
1,034348
-0,072008
-1,943826
2,087428
-0,955594
1,278743
1,627743
-0,500904
0,645006
-0,305259
0,911898
-1,331499
0,698016
-0,781557
-1,538936
-0,939788
1,683224
0,915400
0,324700
-0,874597
-1,124721
-0,165471
1,033363
1,265190
-1,467498
1,471732
-1,563905
-2,563076
-1,086382
-0,384970
-0,598370
-1,989122
1,651196
2,691026
1,479564
0,197136
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3,338769

2,184979
-2,122138
-4,280730
-5,861373
-4,137463
-1,972590

-3,352880
-2,576941

1,058334
-0,006309
-1,747039
-1,855327
-0,781314

0,832653
1,910855
-1,633384
-2,060474
-0,476670
1,773857
2,203527

Energia Libre + ZPE =-1373,481074

Energia Libre =-1373,570908

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Reaccion de Diels-Alder del éster de
pinacol del acido isopropenilborénico
(2.8) con ciclopentadieno

Estructura de transicion endo (ET-
CP+2.8-N)
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2,580502
1,739593
2,039426
3,403793
3,381675
2,494059
0,913041
1,586685
4,258431
3,590633
4,132211
1,279710
2,105947
-0,119923
-1,049436
-0,628403
-2,161856
-2,037119
-2,695307
-2,503681
-3,428625
-1,952950
2,898173
-2,400184
-3,779401
-2,379650
-1,938438
-3,557436

-1,800213
-1,359227
-0,046897
-0,749547
0,234964
-2,743806
-1,919473
0,537080
-0,873153
1,263219
-0,083339
1,031670
0,332921
0,516994
1,263971
-0,691727
0,412819
-0,659161
-0,230652
-2,034861
1,225827
-0,157424
0,867866
-0,913288
-0,241531
0,769232
-2,421128
-2,025587

0,001600
1,017971
1,311668
-0,387514
0,735687
-0,511048
1,419571
2,096012
-1,032973
0,476184
1,467111
-0,698601
-1,564947
-0,376894
0,299676
-0,774703
0,575759
-0,536586
-1,830000
-0,140986
0,530906
1,961395
-2,073125
-2,621365
-1,758160
-2,116124
0,699987
0,126735

ITITOIIIIIIII

Capitulo 9: Material suplementario

-2,376144
-4,302976
-3,426630
-3,522544
-2,787199
-1,045130
-1,851902
1,704533
1,599419
2,593900
0,896810
1,527614

-2,720317
0,591283
1,952169
1,766834

-0,777816

-0,753068
0,660122

-0,492730
2,456119
2,746822
3,133913
2,657487

-0,973740
0,653597
1,338583

-0,403752
2,276310
2,005900
2,669025

-2,128445

-0,345863

-0,677031

-0,829881
0,720937

Energia Libre + ZPE = -722,088745

Energia Libre = -722,166274
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
543,86)

Estructura de transicion exo (ET-
CP+2.8-X)
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-3,933215
-3,108480
-3,242555
-1,918352
-2,116309
-4,892244
-3,327852
-3,709511
-1,121428
-2,495910
-1,236524
-1,221066
-1,990351
0,187737
0,768779
1,057462
2,172998
2,210701
2,006414
3,426585
2,802993
2,738533
-2,765874
-1,674880
-1,552880
1,165183

-0,020400
0,669102
-1,126247
-0,006559
-1,373605
0,319053
1,631672
-1,919333
0,268864
-2,009069
-1,845437
0,614514
-0,334756
0,295139
-0,949839
1,242734
-0,762813
0,559118
0,334988
1,413630
-0,620275
-1,958634
-0,012049
2,037837
-1,289931
-0,327768

0,301189
1,191666
-0,179641
1,316821
0,771320
-0,053648
1,622841
-0,741460
1,986894
1,578440
0,354954
-0,961334
-1,607784
-0,471212
-0,509505
0,000388
-0,308973
0,494765
1,976572
0,253080
-1,676895
0,409910
-2,287748
-1,029951
-1,857898
2,159108
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2,886781
1,798872
3,499074
3,370649
4,335943
3,883612
2,568118
2,412180
3,784370
2,193893
2,678845
-1,233573
-1,403375
-2,760294

-0,097408
1,286621
1,714833
2,313967
0,883297

-0,528112

-1,498290
0,250707

-1,799289

-2,173493

-2,835234
2,653794
2,482740
2,107868

2,443678
2,456641
-0,785927
0,858240
0,524961
-1,615784
-2,270922
-2,196630
0,661042
1,322507
-0,228675
-0,252220
-1,987784
-0,950902

Energia Libre + ZPE = -722,092508

Energia Libre = -722,169652
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
511,70)

Producto endo (2.15N)
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1,408928

2,175313
-0,089431
-0,800706
-0,848776
-2,182522
-2,096124
-1,959068
-3,197184
-2,874491
-2,771772

2,662702
-1,168541
-2,883318
-1,699642
-4,167808
-3,205373
-3,057730
-2,363368
-2,896171
-3,901315
-2,619684
-2,285374
-3,837919

0,793365
0,002885
0,373345
0,506724
-0,112257
0,312619
-0,541385
-2,019365
-0,296240
-0,358935
1,683137
0,686100
-2,205100
-2,443479
-2,538623
-0,525342
0,733123
-0,935069
-1,268393
0,308252
-0,607517
2,300622
2,171919
1,633679

-0,296488
-1,383638
-0,163624
0,992276
-1,183788
0,666053
-0,621229
-0,331353
-1,617684
1,821513
0,416195
-2,077552
0,391351
0,050169
-1,248924
-1,184753
-1,957993
-2,484748
2,116433
2,677997
1,564723
1,296165
-0,424140
0,213982

IIITIITIITIITIITIITOOOOOO™T

Capitulo 9: Material suplementario

1,532341
1,463362
2,486401
1,878467
2,201720
3,239309
3,620573
2,383414
1,176169
2,036899
4,036530
4,005303
4,322273
0,9815635
2,490126
0,963868

-0,650227
2,295868
-1,747991
-1,045768
0,405639
-0,777292
0,276310
-2,803045
-1,405072
1,080467
-1,194643
1,191437
-0,091669
2,557428
2,653099
2,852943

-1,965403
-0,550446
0,286545
1,235173
0,991972
-0,583932
0,449356
0,089201
1,969272
1,823875
-1,188378
0,005135
1,192734
-1,490476
-0,606848
0,239619

Energia Libre + ZPE = -722,15635
Energia Libre = -722,232487
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Producto exo (2.15X)
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-1,353222
-2,063569
0,174066
1,025641
0,807082
2,357637
2,119102
3,084523
2,035181
3,200607
2,892288
-2,602787
-1,551255
-1,357527
2,848018
3,037947
4,103968
1,670010
3,004976
1,346682
3,332699
2,739083
4,185465

0,609367
-0,300306
0,300994
1,082071
-0,769149
0,629487
-0,836851
-1,355198
-1,782685
0,794536
1,486347
0,279385
2,089030
-0,938772
-2,387104
-0,776082
-1,324471
-2,746713
-1,932832
-1,409726
1,850108
0,328872
0,356914

-0,319462
-1,347914
-0,190689
0,532226
-0,748545
0,258931
-0,173428
-1,204707
1,003750
1,494863
-0,866719
-2,093601
-0,601886
-1,872407
-1,446655
-2,120176
-0,828027
0,662540
1,469270
1,758001
1,713291
2,358276
1,351353
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2,838438

3,927306

2,302962
-4,064251
-3,479061
-3,021960
-2,037411
-2,171654
-5,066547
-3,908330
-3,390469
-1,499724
-2,697378
-1,222573
-2,607862
-1,071491
-1,126715

2,530529
1,250027
1,359473
-0,208447
0,570932
-1,154593
0,153337
-1,343630
-0,115933
1,427246
-2,048157
0,461288
-1,864503
-1,834951
2,331006
2,381247
2,706836

-0,574435
-1,096246
-1,771007
0,037428
0,938287
-0,488929
1,021421
0,762481
-0,349634
1,432395
-0,979392
1,911428
1,557544
0,558201
-0,693109
-1,534267
0,185956

Energia Libre + ZPE = -722,156196
Energia Libre = -722,232404
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Reaccion de Diels-Alder del éster de
pinacol del acido 1-(2-clorofenil)
vinilborénico (2.10) con

ciclopentadieno

Estructura de transicion endo (ET-
CP+2.10-N)

OO0OO0OWOOIIIIIIOOOOON

-0,377822
-0,826308
0,230210
0,970906
1,482585
-1,003884
-1,850796
0,186603
1,593327
2,312861
1,802290
0,609236
0,863383
-0,829413
-1,214410
-1,889259
-2,521520

3,431699
2,805664
2,169582
3,133540
2,668993
3,932974
2,760191
1,639845
3,676654
1,974915
3,5654221
0,388828
1,374395
-0,076377
-1,131664
0,459620
-1,514584

0,248422
-0,911348
-1,511037

0,432727
-0,893282

0,967504
-1,232571
-2,446204

1,125296
-0,869398
-1,452606

0,347007

1,301999

0,140574
-0,646018

0,826217
-0,211965

OO0 00O 0O O0OITTIITITIIIIIIIIIIITOOOOOO
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Capitulo 9: Material suplementario

-3,076905
-3,694624
-4,028006
-2,340594
-3,288885
1,857082
-3,879248
-3,033618
-4,641346
-3,550217
-4,373882
-4,898443
-1,799543
-3,292090
-1,760772
-2,832603
-4,318440
-3,293336
0,091553
1,707859
2,769988
3,784061
3,757897
2,690130
1,697524
2,842315
4,580587
4,552206
2,631018
0,863899

-0,187318

0,680194
-0,349376
-2,570849
-2,075546

1,457210

1,672802

0,773127

0,272497
-0,839889

0,625075
-0,932394
-2,173129
-2,963560
-3,392536
-3,005770
-2,287532
-1,392825

1,598785
-0,400955
-0,948719
-1,671906
-1,906853
-1,438338
-0,709594
-0,873226
-2,064782
-2,468746
-1,637470
-0,357313

0,359391
-0,713550
1,515746
0,856282
-1,379509
1,711344
-0,313569
-1,570544
-1,056857
2,356305
1,848607
1,224753
1,710999
1,203521
0,447166
-1,705019
-1,101128
-2,221621
2,018360
-0,243802
0,478285
-0,122825
-1,478578
-2,220196
-1,607027
2,218306
0,486802
-1,942685
-3,278417
-2,189696

Energia Libre + ZPE = -1373,408167

Energia Libre = -1373,498264

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
461,70)

Estructura de transicion exo (ET-
CP+2.10-X)
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2,612216
2,308006
1,429423
0,961013
0,393445
3,5685300
3,003398
1,406004

2,583854
1,735925
3,117883
1,792687
2,931987
2,695607
1,075179
3,948634

0,231993
1,300668
-0,268842
1,542731
0,793464
-0,216798
1,790736
-0,955929
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0,440039
0,423078
-0,624538
0,570067
0,744619
-0,880171
-1,370433
-1,884830
-2,740750
-3,124844
-4,173935
-3,499254
-2,783435
-3,511283
1,538710
1,661135
-0,145975
-5,101995
-3,848572
-4,382870
-2,755173
-4,465287
-3,550275
-3,803419
-2,317359
-2,232762
-4,576012
-3,359903
-3,180029
1,883463
2,924688
3,801857
3,622343
2,575171
0,896408
3,045425
4,610804
4,287910
2,434656

1,275281
3,810900
2,798309
0,493702
1,662201
0,118633
-1,153641
1,051888
-1,066189
0,350251
1,044042
0,373874
-1,185633
-2,187551
1,744351
-0,492308
2,196339
0,477842
1,177480
2,025320
-0,141637
-0,090330
1,404246
-1,173971
-2,119566
-0,374273
-2,091503
-2,208278
-3,140102
-1,415340
-2,321340
-2,346848
-1,452339
-0,557666
-1,444948
-3,002030
-3,059217
-1,456774
0,092139

2,327059
1,446502
0,453598
-0,694869
-1,437086
-0,379742
-0,323504
-0,282202
0,074794
-0,413166
0,413030
-1,878490
1,582030
-0,568908
-2,159791
-0,662960
-1,730956
0,415388
1,438585
-0,003497
-2,480153
-2,054953
-2,217598
1,956204
1,879834
2,051628
-0,370245
-1,642293
-0,165971
0,365213
0,339717
-0,723534
-1,757408
-1,718174
1,790899
1,165929
-0,736809
-2,605893
-2,564451

Energia Libre + ZPE =-1373,411684

Energia Libre = -1373,499876

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
451,27)

Producto endo (2.17N)

IITIITITIITOOOO0OO0OIITITITIITOOOO0OO0OOIIIIIIIIIIIIIITIOOOOOOOOWLOO

Capitulo 9: Material suplementario

0,771910
1,039203
-0,671795
-1,132141
-1,600166
-2,380606
-2,840453
-3,550535
-3,656821
-3,305173
-2,071629
1,952412
-2,916113
-3,840152
-4,452534
-3,163066
-4,644933
-3,773720
-3,418117
-2,908735
-4,288632
-1,579306
-1,401705
-2,972361
0,231687
1,815217
1,949392
2,887285
3,741805
3,641422
2,694969
2,940671
4,477270
4,302211
2,649765
-0,128891
-0,345742
0,849791
1,214204
1,956136
-0,818457
-1,244110
0,950308
1,683465
2,898859

0,804458
1,563963
0,180041
-0,429467
0,224031
-1,053949
-0,246002
-1,062781
0,974192
-0,962951
-2,500100
1,205967
-1,851482
-0,425857
-1,513383
1,567884
0,703759
1,594654
0,058890
-1,552504
-1,353513
-2,949083
-2,584502
-3,068754
1,439710
-0,264168
-1,356413
-2,349023
-2,280532
-1,215022
-0,231882
-3,168792
-3,053308
-1,141307
0,590944
3,479416
2,853714
1,978545
3,030609
2,833768
4,105263
2,867356
1,656525
3,661469
2,304989

-0,010210
1,321399
-0,089157
-1,215156
0,899013
-0,885894
0,357279
1,404533
-0,001881
-2,070723
-0,571826
1,789572
1,792716
2,235113
0,997830
-0,765122
-0,363087
0,881384
-2,414816
-2,891928
-1,821733
-1,429170
0,278921
-0,359554
2,034329
-0,258959
0,593242
0,402137
-0,677000
-1,546723
-1,335068
1,098830
-0,831029
-2,395600
-2,027879
0,374187
-0,774252
-1,045999
0,879916
-0,437122
0,917080
-1,368858
-2,073931
1,625687
-0,317747
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H
Cl

2,115229
0,906065

3,761776
-1,518787

-0,978902
1,974174

Energia Libre + ZPE = -1373,475592

Energia Libre = -1373,562734

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Producto exo (2.17X)
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0,724088
0,677325
-0,763479
-1,741348
-1,247438
-2,998146
-2,631335
-3,391269
-2,719685
-3,404715
-4,018486
1,232843
1,667136
-0,347610
-3,209826
-3,082231
-4,460075
-2,245056
-2,208485
-3,752755
-3,451157
-2,685663
-4,380194
-4,223398
-4,952620
-3,671825
2,594195
3,472215
3,458599
2,563057
1,693705
4,172092
4,138940
2,532214
0,605931
2,629967
2,628591

0,688521
1,794873
0,183888
0,759620
-0,770597
0,357725
-0,971414
-1,236301
-2,164630
1,438180
0,234077
1,554402
-0,463536
1,974505
-0,468094
-2,188784
-1,286343
-3,018564
-1,977409
-2,422452
2,391419
1,529296
1,239866
1,212589
-0,165099
-0,411563
-0,479352
-1,526131
-2,610832
-2,630380
-1,573419
-1,486398
-3,435038
-3,459848
-1,666226
2,788593
1,890710

-0,120415
-1,221961
-0,042952
0,709311
-0,882196
0,143823
-0,562656
-1,835317
0,359606
-0,833590
1,242668
-2,118760
-0,377910
-1,545497
-2,578400
-2,255396
-1,642483
-0,113961
1,297659
0,575353
-0,315896
-1,643509
-1,267925
1,666938
0,855453
2,041300
-1,411781
-1,607382
-0,756767
0,291208
0,462488
-2,426699
-0,897550
0,977822
1,818883
-0,138534
0,838461

C
C
C
H
H
H
H
H
H
H

Capitulo 9: Material suplementario

1,198713
1,192900
0,526603
3,488048
3,484602
1,002074
0,989018
0,824574
-0,554586
2,649883

3,056525
1,535521
2,877098
3,178147
1,394318
3,976562
1,068092
3,633782
2,815459
0,358028

-0,505934
1,119950
0,848963

-0,662454
1,265172

-1,044255
2,073181
1,568778
0,793369

-2,084034

Energia Libre + ZPE = -1373,473749

Energia Libre = -1373,560849

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Estructuras correspondientes al
Capitulo 3 (B3LYP/6-311++G**)

Ciclopentadieno

ITITITITITTOOOOO

0,734105
-0,734106
-1,179407

1,179407

0,000000

1,347623
-1,347625
-2,210522

2,2105623

0,000000

0,000002

0,990239
0,990238
-0,281699
-0,281698
-1,216057
1,882188
1,882187
-0,607820
-0,607818
-1,877421
-1,877460

-0,000022
-0,000024
0,000005
0,000008
0,000028
-0,000042
-0,000045
0,000011
0,000017
0,877192
-0,877106

Energia Libre + ZPE =-194,064204
Energia Libre = -194,090803
Energia Libre en Tol = -194,155691

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Vinilboronato de dibutilo (3.1)

C
C
B
@)
@)
C
C

2,484161
1,593352
0,048239
-0,408328
-0,885390
-0,550978
-1,803647

-0,788544
0,209679
-0,029870
-1,316162
0,974572
2,357689
-1,610414

-0,000030
0,000027
0,000000

-0,000083
0,000053
0,000138

-0,000113
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3,556077
2,162291
1,983470
-1,486128
0,022309
0,022241
-2,292299
-2,292302
-1,904441

-0,611288
-1,825304
1,226264
2,918763
2,629315
2,629438
-1,199790
-1,199605
-2,696185

-0,000012
-0,000098
0,000093
0,000213
0,891468
-0,891197
0,887449
-0,887587
-0,000226

Energia Libre + ZPE = -333,180105
Energia Libre =-333,215113
Energia Libre en Tol = -333,302705

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Acido (R)-mandélico (3.11)

ITIITIIIITOOOOOOOOOOO

-2,318279
-3,063165
-0,983051
-2,467775
-0,382125
-1,133666
1,085204
1,483270
1,993562
2,793035
1,820891
-2,778020
-4,102998
-0,409703
-3,043497
-0,675861
1,233280
2,197850
2,417154

-1,038080
0,086210
-1,144672
1,103420
-0,124760
0,996610
-0,230928
-1,564458
0,386974
-0,256055
1,710275
-1,837428
0,165711
-2,028152
1,975981
1,789460
0,351475
-1,760041
2,016258

-0,752495
-0,400544
-0,367868
0,344053
0,371944
0,730100
0,779565
1,001886
-0,285933
-0,923128
-0,424669
-1,322936
-0,696962
-0,619856
0,631785
1,312152
1,697417
0,378021
-1,125266

Energia Libre + ZPE = -535,36105
Energia Libre = -535,397692
Energia Libre en Tol = -535,514458

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Ester mixto 3.36

W Oooo

3,999777
2,613726
0,775614
2,140243

-1,129943
-0,800519
0,641454
0,481988

-0,033602
-0,027113
0,047776
0,024733

ITIIIIIIIIIIITIOOOOOOOOOOOO

Capitulo 9: Material suplementario

3,035267
2,533967
-0,094554
-0,018699
-1,519048
-2,345259
-3,657445
-4,151633
-3,328583
-2,018936
0,414563
-0,537296
4,075252
4,509300
4,487152
4,119112
3,167468
1,462185
0,196316
-1,962917
-4,289279
-5,170767
-3,707781
-1,375721
-0,512015

1,759113
2,999416
-0,473053
-1,161389
-0,015471
-0,739885
-0,329019
0,811370
1,538760
1,127017
-0,677073
-2,409377
-2,215532
-0,686816
-0,796934
1,657211
3,881862
3,170959
-1,217206
-1,626894
-0,896134
1,134382
2,428091
1,693124
-2,780384

0,024733
0,024733
0,082196
1,453508
-0,184373
-1,044652
-1,274558
-0,645058
0,214974
0,447371
2,463883
1,386879
-0,099754
-0,893906
0,886805
0,023593
0,023596
0,025417
-0,663719
-1,538582
-1,948934
-0,825754
0,706009
1,110362
2,281752

Energia Libre + ZPE = -752,822995
Energia Libre = -752,869815
Energia Libre en Tol = -753,046358

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Dioxaborolano 3.37

TOOWOOOOOOOOOO0O0

-1,463102
-2,729014
-0,623124
-3,157178
-1,050013
-2,324005
-0,154843
1,040134
0,355295
-0,278798
1,726065
2,120512
3,5693610
3,960666
-1,124917

-1,413259
-0,834511
-1,207797
-0,049115
-0,420878

0,155601
-0,169684
-0,956283

1,283112

2,288325

1,229818
-0,113617
-0,556259
-1,843353
-2,029240

-3,477971
-3,510868
-2,383396
-2,440529
-1,313550
-1,344763
-0,115270
-0,133741
-0,032116

0,048152
-0,042935
-0,091629
-0,091629
-0,091629
-4,303636
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H
H
H
H
H
H
H
H

-3,380241
0,356635
-4,141636
-2,658184
-0,700301
4,364852
5,002663
3,224231

-0,995697
-1,666731
0,404461
0,774749
-0,387193
0,210231
-2,148272
-2,641396

-4,362393
-2,354363
-2,457760
-0,519983

0,808928
-0,085179
-0,087026
-0,093573

Energia Libre + ZPE = -637,100172
Energia Libre = -637,139956
Energia Libre en Tol = -637,272022

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Ester 3.38_RS
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-0,877496
1,400219
0,105039

-0,152577
0,839553
1,712471
1,374447
3,190850
4,141903
5,497700
5,915595
4,970623
3,612665
1,230890
1,280293

-2,263824

-3,036168

-2,701183

-2,738721

-3,452822

-4,472250

-4,772067

-4,055422

-2,079239

-3,909729

-1,170691
0,654362
1,878366
1,119748
3,814312
6,229372
6,971822

0,491139
1,009996
1,454852
2,991788
3,888911
-0,371415
-0,976719
-0,560855
0,240340
0,057357
-0,930333
-1,732483
-1,547074
-0,365590
-2,322988
0,766114
-0,459277
1,148483
-1,717064
-2,838253
-2,712017
-1,459753
-0,337124
0,938138
1,754797
3,377622
4,959108
3,5674885
-0,907109
1,009562
0,685520
-1,070406

-0,845076
-0,834280
-0,840582
-0,840582
-0,840582
-0,846571
-2,217368
-0,552202
-1,190968
-0,932665
-0,040488

0,595566

0,340404
-3,241550
-2,130385
-0,826908
-1,289185

0,595236
-0,756425
-1,170161
-2,114130
-2,645717
-2,234027

1,600881

0,572833
-0,837424
-0,839059
-0,839696
-0,101293
-1,880031
-1,428506

0,160459
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Capitulo 9: Material suplementario

5,287844

2,878993

1,104322
-2,508852
-1,944244
-3,214735
-5,027233
-5,559134
-4,289102
-4,164279

-2,497765
-2,170004
-2,658222

1,604820
-1,814817
-3,810923
-3,586234
-1,355475

0,635826

1,932782

1,295024

0,840939
-3,022554
-1,484237
-0,026317
-0,754484
-2,435438
-3,383936
-2,652950

1,491098

Energia Libre + ZPE = -1172,464364

Energia Libre = -1172,523297

Energia Libre en Tol = -1172,786496
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Ester 3.38_SS

ITIIITIITOOOO0O0O0O0O00000000000000O00OWOOo

-1,255771
0,861983
0,089703
0,637452

-0,161926
2,236051
2,487679
3,123458
2,764854
3,584538
4,769717
5,131946
4,310972
1,800586
3,632315

-1,832919

-3,297522

-1,697688

-3,855636

-5,205372

-6,006116

-5,451802

-4,104547

-1,435947

-1,934668
1,711396
0,227207

-1,242024
2,507762
1,843245

0,164784
1,098781
-0,032047
-1,490564
-2,563080
1,103167
2,321722
1,186646
2,014838
2,103372
1,370906
0,547123
0,455562
3,302744
2,153183
1,456232
1,384621
2,003789
2,365466
2,312272
1,275280
0,292283
0,347139
1,354229
3,330627
-1,667099
-3,577138
-2,457343
0,216946
2,582120

2,029006
2,322992
2,197845
2,197845
2,197845
2,649645
3,548876
1,414366
0,346969
-0,775284
-0,838723
0,225124
1,347694
3,622080
4,251388
2,113090
1,716598
3,5643512
0,895481
0,551109
1,024997
1,844857
2,192206
4,520575
3,564170
2,186153
2,191623
2,202166
3,229004
0,397375
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3,298345
5,405886
6,049809
4,596910
3,781624
-1,310107
-3,234786
-5,628095
-7,055197
-6,070159
-3,670870
-1,823420

2,745408
1,440272
-0,028141
-0,185496
2,962685
2,156550
3,173902
3,077176
1,230678
-0,517952
-0,417397
3,632902

-1,600758
-1,713844
0,180622
2,174951
4,762973
1,456888
0,524227
-0,090637
0,754717
2,214944
2,825379
4,478047

Energia Libre + ZPE = -1172,463832
Energia Libre = -1172,522431
Energia Libre en Tol =-1172,785907

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Reaccion de Diels-Alder del
vinilboronato de dibutilo (3.1) con

ciclopentadieno

Estructura de transicién endo (ET-
CP+3.1-N)

ITITITIITITITOOO0OO0OWOOIIIIIITIOOOOO

2,099344
1,294263
1,290380
2,573219
2,452372
2,208687
0,684748
0,808872
3,380035
2,351793
3,351662
0,014533
0,977297
-1,237968
-2,297270
-1,327280
-2,446004
-2,356662
0,054466
1,553591
0,764331
-3,380531
-2,301134
-2,521856

1,233718
0,556912
-0,801635
0,312422
-1,053081
2,308519
1,028643
-1,572467
0,549972
-1,897457
-1,216072
-0,661426
0,071695
-0,009247
-0,698623
1,361536
2,030039
-2,115731
-1,742729
-0,435260
1,110119
1,717579
3,100050
1,830327

-0,502105
-1,424665
-1,116336
0,456036
-0,193463
-0,440123
-2,184061
-1,703446
1,140381
0,486348
-0,808423
0,979308
1,694384
0,358724
-0,192831
0,359550
-0,212919
-0,225172
1,073820
2,463490
1,918385
0,261212
-0,055634
-1,286159

H
H
H

Capitulo 9: Material suplementario

-2,351686
-3,289245
-1,519947

-2,540114
-2,395734
-2,539922

0,784128
-0,717786
-0,789916

Energia Libre + ZPE = -527,206835
Energia Libre = -527,246854
Energia Libre en Tol = -527,425618

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
466,67)

Estructura de transicion exo (ET-
CP+3.1-X)

IIIIIIIIITIOOO0OO0OWOOIIIIIIOOOOOO

-2,308812
-3,060907
-2,413335
-1,219600
-1,495706
-2,486422
-3,911566
-2,889444
-0,515357
-0,619394
-2,089324
-0,890568
-0,036495
1,314826
2,281995
1,600759
2,137770
2,842647
-1,508073
-0,558145
-0,222879
3,033735
1,263841
2,045042
2,980815
3,683188
2,827848

1,161934
0,330617
-0,918292
0,444540
-1,013684
2,218560
0,643775
-1,792071
0,812466
-1,646843
-1,391883
-0,525810
0,388261
-0,001801
0,897856
-1,333409
2,301695
-1,747658
-0,189004
-1,555319
1,438826
2,771857
2,677792
2,577668
-1,337964
-1,426733
-2,837313

-0,687720
0,150358
0,254032

-1,183609

-0,947086

-0,844309
0,742490
0,684300

-1,918524

-0,828857

-1,794869
1,583446
0,945056
0,308134

-0,083403
0,112040
0,074039

-0,450783
2,408180
1,672854
1,143210

-0,334251

-0,467665
1,129211

-1,455466
0,170611

-0,503080

Energia Libre + ZPE = -527,207892
Energia Libre = -527,247557
Energia Libre en Tol = -527,425989

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
468,14)

Reaccion de Diels-Alder del éster mixto
3.36 con ciclopentadieno
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Estructura de transicion Re-endo (ET-
CP+3.36-Re-N)

IITIIIIIIIIIIIIOOCO0OOOOOO0O0000OWOOIIIIIITIOOOOO

-2,112776
-2,143251
-3,257854
-3,186650
-4,187869
-1,308746
-1,365979
-3,570671
-3,500980
-4,847888
-4,813526
-2,510908
-2,515114
-1,228002
-0,055479
-1,135186
1,158154
1,671531
2,197982
1,360817
3,002710
3,964708
4,127732
3,325572
2,366495
2,570643
-2,233832
-3,414321
-3,302664
-1,562351
1,022286
2,878265
4,581796
4,873703
3,448994
1,738988
2,899950
-3,072343
-1,894909
-2,575746

-2,468852
-1,579237
-0,752478
-2,175794
-1,399684
-3,160499
-1,478604
-0,016152
-2,854773
-0,729460
-2,127009
0,524185
-0,558190
1,069866
0,352178
2,221691
0,806320
2,038657
-0,300579
2,362965
-0,592022
-1,598870
-2,321672
-2,033390
-1,026734
2,719603
3,098889
1,125147
-0,610383
-0,942949
1,110868
-0,030931
-1,819834
-3,106410
-2,592908
-0,802543
3,452101
2,585526
3,905992
3,628704

-0,224415
-1,303230
-1,180948
0,643208
-0,190850
-0,009995
-2,049003
-1,909546
1,427905
0,357031
-0,732013
0,780554
1,678042
0,132215
0,287155
-0,615524
-0,272856
0,487681
-0,200411
1,601888
-1,302693
-1,228226
-0,048467
1,056204
0,982546
-0,262201
-0,818063
0,734621
2,424566
2,021223
-1,313987
-2,222928
-2,092013
0,010409
1,976927
1,836771
0,280028
-1,299368
-1,469021
0,128340

Energia Libre + ZPE = -946,850511
Energia Libre = -946,902176
Energia Libre en Tol =-947,168277

Capitulo 9: Material suplementario

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
462,58)

Estructura de transicion Re-exo (ET-
CP+3.36-Re-X)

IIIIIIIIIIIIIOOCOOOOOO0OO0OO0OO00O0OWOOIIIIIITIOOOOO

-4,329787
-4,431474
-2,987226
-3,134112
-2,233665
-5,150312
-5,343409
-2,620791
-2,949985
-1,188318
-2,285115
-2,410955
-2,495249
-1,091247
0,057345
-0,946141
1,300978
1,832088
2,300214
1,485901
2,417942
3,117959
3,339826
4,042897
4,155209
2,788149
-2,015599
-3,289552
-3,285705
-1,569198
1,200622
1,780804
3,032553
3,423603
4,670547
4,871917
3,122731
-1,630738
-2,384928
-2,844801

-0,912740
-1,752890
-0,789092
-2,119428
-1,890085
-0,368426
-1,960736
-0,261933
-2,915287
-1,685569
-2,789019
0,581986
-0,450596
1,083748
0,325219
2,242134
0,767975
1,935931
-0,377318
2,216941
-1,177687
-0,631762
-2,220736
-1,674669
-2,471460
2,615269
3,151059
1,209726
-0,425609
-0,887772
1,138257
-0,982416
-0,013189
-2,838150
-1,865913
-3,284684
3,306238
3,963484
3,567151
2,667665

-0,900264
0,215050
-1,257018
0,630147
-0,565867
-1,350730
0,760413
-2,128358
1,342846
-0,347342
-1,201071
0,694633
1,642451
0,083612
0,243642
-0,643744
-0,260311
0,584589
-0,231952
1,700072
0,908503
-1,333913
0,940371
-1,300918
-0,163665
-0,092083
-0,869105
0,586788
2,383519
2,002262
-1,283740
1,762815
-2,221128
1,827909
-2,164158
-0,137560
0,499263
-1,486897
0,072821
-1,395190

Energia Libre + ZPE = -946,851493
Energia Libre = -946,903632
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Energia Libre en Tol =-947,169397
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
463,40)

Estructura de transicion Si-endo (ET-
CP+3.36-Si-N)

IITIIIIIIIIIIIITIOOOOOOOO0O0O0000WWOOIIIIIITIOOOOO

-2,282906
-2,229306
-3,340231
-3,213918
-4,227856
-1,547692
-1,457885
-3,658932
-3,507605
-4,936319
-4,802839
-2,378823
-2,360013
-1,134651
0,029355
-1,050681
1,217296
1,126378
2,398072
0,404906
3,632274
2,262735
4,720451
3,349397
4,581310
-2,141405
2,013253
-3,258867
-1,401884
-3,078934
1,392668
3,743933
1,301828
5,673118
3,234999
5,425915
-2,472375
-1,799797
-2,988360
1,956881

-0,901769
-2,174373
-0,194444
-2,268637
-1,186993
-0,488151
-2,911336
0,794628
-3,215547
-1,596562
-0,806040
0,089659
-1,278043
0,875274
0,183154
2,246818
0,867889
1,469525
-0,090127
1,097454
0,337840
-1,401324
-0,532810
-2,271776
-1,839822
3,109466
2,481031
0,649455
-1,782625
-1,648389
1,700427
1,354212
-1,733662
-0,191537
-3,288953
-2,519289
2,999091
4,134028
2,916653
2,784009

1,523880
0,943527
0,957320
-0,062564
0,256674
2,199815
1,127100
1,258658
-0,501925
0,993876
-0,585738
-1,295034
-1,621528
-0,853693
-0,561084
-0,760480
-0,226774
1,183939
-0,282187
2,071613
-0,774958
0,181839
-0,804395
0,149317
-0,341807
-1,049459
1,328266
-1,598502
-1,662072
-2,347027
-0,912804
-1,137414
0,554387
-1,193881
0,507527
-0,367669
-2,086777
-0,895809
-0,383625
2,247088

Energia Libre + ZPE = -946,851302

Capitulo 9: Material suplementario

Energia Libre = -946,902584
Energia Libre en Tol = -947,169346

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
463,69)

Estructura de transicion Si-exo (ET-
CP+3.36-Si-X)

ITIIITIIIIIIIIITOOOOOOOOOOO0OO0O00OWTOOIIIIIIOOOOO

-4,388969
-4,372131
-3,067471
-3,066320
-2,278192
-5,250988
-5,218496
-2,759822
-2,839434
-2,405355
-1,213930
-2,277163
-2,300633
-1,014554
0,145099
-0,915437
1,313219
1,148377
2,510825
2,404871
3,507674
4,727688
4,838254
3,733460
0,333849
-2,007096
2,070058
-3,147746
-1,355475
-3,015197
1,496565
1,455353
3,414997
5,5685068
5,781494
3,822920
-1,667248
-2,856047
-2,332584
1,951776

-1,740854
-0,435209
-0,103988
-2,233141
-1,378297
-2,233266
0,240078
0,810968
-3,281677
-1,805512
-1,276043
0,033029
-1,350311
0,820921
0,130699
2,193713
0,821082
1,377063
-0,115088
-1,423920
-2,273738
-1,823357
-0,519032
0,330524
1,016869
3,049886
2,334110
0,595224
-1,884472
-1,746741
1,677941
-1,775070
-3,288839
-2,486641
-0,163327
1,344876
4,077356
2,865110
2,919995
2,614412

0,183914
0,688902
1,053762
0,145942
1,116937
-0,248492
0,705300
1,541766
-0,012020
2,124421
0,924342
-1,280986
-1,528158
-0,901318
-0,578647
-0,877725
-0,188983
1,233738
-0,237351
0,241319
0,210898
-0,293248
-0,770439
-0,742665
2,042379
-1,185924
1,485142
-1,603223
-1,513833
-2,240477
-0,842214
0,626084
0,580903
-0,317550
-1,169766
-1,116673
-1,049080
-0,520702
-2,222569
2,405224
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Energia Libre + ZPE = -946,852384
Energia Libre = -946,903927
Energia Libre en Tol = -947,170681

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
456,27)

Reaccion de Diels-Alder del
dioxaborolano 3.37 con

ciclopentadieno

Estructura de transicion Re-endo (ET-
CP+3.37-Re-N)

ITIIIIIIIITIOOOOOOO0OOO0OO0O0Q0QWOOITIIIIITOOOOO

-4,100591
-3,342478
-3,298097
-4,498111
-4,389357
-4,230863
-2,795947
-2,820215
-5,272450
-4,230263
-5,322296
-1,916995
-2,840296
-0,731545
0,287312
-0,512983
1,224540
0,627785
2,631562
1,043581
3,671299
2,903813
4,966715
5,237510
4,204358
-1,943080
-3,358218
-2,618081
1,231416
3,463491
2,101142
5,765200
6,247486
4,407195

1,063236
1,064516
-0,229487
-0,259972
-1,016682
1,912244
1,914381
-0,523332
-0,482956
-2,090416
-0,850534
-1,269710
-1,052130
-0,372454
-0,633526
0,862149
0,440496
1,425173
-0,010407
2,498770
0,925716
-1,343291
0,530097
-0,802488
-1,735826
-2,227306
-1,912323
-0,287621
0,940185
1,964532
-2,068985
1,263485
-1,109444
-2,774246

-0,319205
0,856878
1,370455

-0,610939
0,699366

-0,977498
1,244024
2,295414

-1,336249
0,622725
1,260662

-0,410086

-1,450185

-0,132448
0,762619

-0,788604
0,721825

-0,304170
0,372351

-0,624199
0,366436
0,063100
0,046399

-0,265244

-0,254505
0,100924

-1,864403

-2,185313
1,697289
0,595644
0,080428
0,039718

-0,512578

-0,491918

Energia Libre + ZPE =-831,131199

Capitulo 9: Material suplementario

Energia Libre = -831,176659
Energia Libre en Tol = -831,399701

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
452,54)

Estructura de transicion Re-exo (ET-
CP+3.37-Re-X)

IITIIIIIIIITOOOOOOCOO0OO0O00Q0QWOOIIIIIITIOOOOO

-4,259946
-4,980001
-3,289575
-4,416073
-3,634746
-4,375171
-5,746739
-2,628560
-4,916284
-2,802268
-4,339242
-1,915746
-2,780231
-0,688969
0,309675
-0,405097
1,305494
0,764743
2,684883
1,236276
2,882911
3,774448
5,045536
5,242224
4,159437
-1,998912
-3,291437
-2,512644
1,341393
2,042119
3,624859
5,883039
6,233359
4,304349

-0,860976
-0,815394
0,138265
0,171246
1,092000
-1,609813
-1,519942
0,373700
0,537481
1,625935
1,837536
-1,032406
-0,772355
-0,209697
-0,571560
1,052218
0,449474
1,524291
-0,057135
2,591181
-1,382258
0,819380
0,373255
-0,951287
-1,825681
-1,995777
-1,602960
0,021703
0,888762
-2,063340
1,852453
1,060983
-1,297752
-2,857711

1,260371
0,060500
1,246391
-0,776028
0,139275
2,033334
-0,235764
2,069987
-1,665304
-0,313510
0,540726
-0,460188
-1,538634
-0,132805
0,748916
-0,711215
0,768009
-0,195537
0,385424
-0,452761
-0,003297
0,429917
0,080316
-0,310975
-0,350142
0,032069
-2,011215
-2,229266
1,771381
-0,024719
0,721904
0,113264
-0,581185
-0,649609

Energia Libre + ZPE =-831,131383
Energia Libre = -831,176881

Energia Libre en Tol = -831,399799
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
448,71)
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Estructura de transicion Si-endo (ET-
CP+3.37-Si-N)

IITIIIIIIITOOOOOO0OOO0OO0O0Q0WMOOIIIIIITIOOOOO

3,342478
4,100591
3,298097
4,498111
4,389357
2,795946
4,230863
2,820215
5,272450
5,322296
4,230263
1,916995
2,840296
0,731545
-0,287312
0,512983
-1,224540
-0,627785
-2,631562
-1,043581
-3,671299
-2,903813
-4,966715
-4,204358
-5,237510
1,943080
2,618081
3,358218
-1,231416
-3,463491
-2,101142
-5,765200
-4,407195
-6,247486

1,064516
1,063236
-0,229487
-0,259972
-1,016682
1,914381
1,912244
-0,523332
-0,482956
-0,850534
-2,090416
-1,269710
-1,052130
-0,372454
-0,633526
0,862149
0,440496
1,425173
-0,010407
2,498770
0,925716
-1,343291
0,530097
-1,735826
-0,802488
-2,227306
-0,287621
-1,912323
0,940185
1,964532
-2,068985
1,263485
-2,774246
-1,109444

0,856878
-0,319205
1,370455
-0,610939
0,699366
1,244024
-0,977498
2,295414
-1,336249
1,260662
0,622726
-0,410086
-1,450185
-0,132448
0,762619
-0,788604
0,721825
-0,304170
0,372351
-0,624199
0,366436
0,063100
0,046399
-0,254505
-0,265244
0,100924
-2,185313
-1,864403
1,697289
0,595645
0,080428
0,039718
-0,491918
-0,512578

Energia Libre + ZPE =-831,131016
Energia Libre = -831,176428
Energia Libre en Tol = -831,399345

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
449,76)

Estructura de transicion Si-exo (ET-
CP+3.37-Si-X)

C
C

-4,933062
-4,568540

-0,634227
0,717537

-0,077159
-0,052375

ITIIIIIITIITIOOOOOOOO0OOO0O000WWOOIIIIIIOOONO

Capitulo 9: Material suplementario

-3,374113
-3,920033
-3,144314
-5,778446
-5,081038
-2,891562
-4,061059
-3,668404
-2,105856
-2,033413
-2,497471
-0,747934
0,063864
-0,209837
1,185529
0,940089
2,515684
1,598514
3,702467
4,932397
4,989557
3,808923
2,574089
-2,511251
-1,854463
-3,101715
1,147039
3,663725
5,846910
5,948359
3,844505
1,655869

0,854070
-1,394429
-0,421057
-1,044030

1,515303

1,795451
-2,429954
-0,342981
-0,677732
-0,221068
-1,526525

0,346682
-0,252453

1,592107

0,594465

1,821207
-0,086860

2,814117

0,579525
-0,026730
-1,304082
-1,969802
-1,364268

0,351078
-2,210548
-2,012108

0,933672

1,576828

0,499084
-1,776072
-2,964218
-1,883892

0,650776
0,544414
1,409500
-0,615086
-0,574197
0,877901
0,832522
2,375103
1,608409
-1,146446
-0,912771
-0,584431
0,361895
-0,981297
0,612670
-0,289569
0,349571
-0,374479
0,672787
0,434399
-0,123513
-0,441998
-0,208033
-1,934535
-0,366808
-1,670156
1,653884
1,095852
0,684629
-0,305982
-0,872848
-0,449014

Energia Libre + ZPE =-831,131123
Energia Libre = -831,176404
Energia Libre en Tol = -831,399257

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
448,33)

Reaccion de Diels-Alder del éster

3.38_RS con ciclopentadieno

Estructura de transicién endo (ET-
CP+3.38_RS-N)

C
C
C
C

-0,379699
1,318204
1,867574
0,839093

3,144223
4,336828
3,457899
2,708389

-1,346338
-0,319489
-1,277142
-1,859683

197
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-0,146597
-1,350504
1,881873
2,925724
0,975892
-0,225966
-0,821989
1,339938
-0,963297
0,073469
-0,083268
1,006436
-2,312754
-2,599650
-3,223042
-4,349956
-5,193807
-4,914882
-3,789734
-2,947883
-1,948519
-3,721113
1,547931
3,018565
1,122954
4,009233
5,354681
5,722799
4,737815
3,390998
1,053808
0,858350
-1,067331
0,845263
1,986259
-2,547017
-4,569990
-6,063559
-5,568551
-3,568337
-2,071392
-3,888465
0,946254
3,719066
6,117408
6,770866
5,015938
2,626889

4,476818
2,787868
5,161135
3,282725
1,846684
5,259827
4,736425
0,311175
-0,088098
0,819637
2,294661
3,123057
0,231381
0,162325
-0,743989
-0,281421
-1,175651
-2,540454
-3,006837
-2,114382
-0,434316
0,858112
-1,062617
-1,404816
-1,418827
-0,522131
-0,847459
-2,058331
-2,941265
-2,614514
-0,659494
-2,741230
2,668575
3,945843
2,668630
1,246345
0,780783
-0,805157
-3,237096
-4,068156
-2,475510
0,738956
-1,676388
0,420504
-0,155087
-2,309365
-3,880816
-3,301888

-0,687883
-1,665053
0,103229
-1,423371
-2,497975
-1,458296
0,125711
0,358696
0,412580
0,565079
0,957325
1,279470
0,658812
2,167256
-0,072597
-0,753675
-1,410553
-1,390089
-0,710032
-0,051352
2,980886
2,470957
0,100894
0,285743
-1,331447
-0,153069
-0,000357
0,585890
1,023755
0,874755
-2,261602
-1,434921
1,224856
1,970111
1,364355
0,325953
-0,772664
-1,941332
-1,902845
-0,690800
0,472545
3,418273
0,775325
-0,600102
-0,339302
0,704879
1,487968
1,221702

H

Capitulo 9: Material suplementario

0,640928

-2,919533

-2,362493

Energia Libre + ZPE = -1366,493406
Energia Libre = -1366,55656799999
Energia Libre en Tol = -1366,908363

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
457,57)

Estructura de transicion exo (ET-
CP+3.38_RS-X)

ITITOO0OO0OO0OOOOO0O00000O0000000000WOOITIIIIIIOOOOOO

0,060788
1,213985
2,133623
1,441620
-0,133872
-0,694506
1,454582
3,209293
1,899932
-0,242197
-0,980432
-1,360968
0,584346
-0,039455
0,601312
-0,127367
1,872318
1,856997
2,955345
2,682302
3,677606
4,952754
5,228794
4,233497
1,059341
2,899325
-2,006420
-3,513326
-1,608533
-4,134501
-5,516670
-6,291536
-5,676407
-4,292552
-0,978717
-2,061321
1,638332
0,255683

4,168733
2,588389
3,468453
4,456994
3,244431
4,886187
1,761411
3,349394
5,227905
3,868803
2,565204
0,390006
-0,877219
0,345874
1,586930
2,691087
-1,198754
-2,683587
-0,959026
-1,166803
-0,963582
-0,556710
-0,350841
-0,551048
-3,504522
-2,964659
-0,741066
-0,591767
-0,903632
0,622495
0,751378
-0,332121
-1,544333
-1,672296
-0,112782
-2,077446
1,523476
3,251461

-0,520606
0,717287
0,148953

-0,561679
0,663439

-0,821697
1,370672
0,173356

-1,168643
1,564590
0,617266

-0,410401

-0,638064

-0,816574

-1,450332

-1,926240

-1,103987

-1,494957

-0,056406
1,298042
2,251678
1,861167
0,510374

-0,444131

-1,133958

-2,313785
0,139851
0,005577
1,614009
0,311035
0,199819

-0,213943

-0,519384

-0,410513
2,267029
2,105424

-1,763663

-2,771219

198
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-1,211195
2,120173
1,688290
3,455093
5,725252
6,216447
4,452649
2,879601

-1,685447

-3,532040

-5,989834

-7,367478

-6,271165

-3,816356

-1,801980

2,638245
-0,634213
-1,470052
-1,120861
-0,396927
-0,029062
-0,389218
-3,917243
-1,656499

1,466473

1,698077
-0,230185
-2,389448
-2,617024
-2,122257

-1,891762
-2,007862
1,602149
3,301157
2,605000
0,199307
-1,494236
-2,491013
-0,364890
0,624820
0,436122
-0,301154
-0,847565
-0,650058
3,037903

Energia Libre + ZPE = -1366,493808
Energia Libre = -1366,557761
Energia Libre en Tol = -1366,907407

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
456,83)

Reaccion de Diels-Alder éster 3.38_RS
con ciclopentadieno

Estructura de transicion Re-endo (ET-
CP+3.38_SS-Re-N)

OO0OO0O0O00O0OO0OWOOIIIIIITOOOOO

0,055863
1,725068
2,295705
1,277348
0,350035
-0,896902
2,322614
3,337057
1,401281
0,485862
-0,405188
1,256273
-1,049002
0,019303
-0,072180
1,037037
-2,406200
-2,801571
-3,321422
-4,594730
-5,461264

3,491270
4,109128
3,426767
3,016657
4,554680
3,386016
4,701371
3,141223
2,349989
5,607114
4,700794
0,092189
-0,026847
0,695070
2,042585
2,606235
0,389060
1,096114
-0,802358
-0,595997
-1,669455

0,582175
-0,908903
0,184100
1,056325
-0,437337
1,081238
-1,594367
0,259943
1,896925
0,098751
-1,214378
-0,553401
-0,184163
-0,703418
-1,426690
-2,081201
-0,214696
1,107874
-0,455110
-0,992113
-1,182160

IITIIIIIIIIIIIIIIIITIOOOOOOOOOOO0OOO

Capitulo 9: Material suplementario

-5,063358
-3,794619
-2,927478
-3,820946
-1,958384
1,422331
2,866837
1,033931
3,162677
4,487391
5,5624545
5,232889
3,910075
0,760091
1,016569
-1,052066
0,838514
1,947725
-2,574300
-4,911169
-6,445620
-5,736551
-3,477254
-1,939797
-1,151379
0,765750
2,357301
4,707180
6,555168
6,037226
3,681832
0,785931

-2,960620
-3,170703
-2,096638

1,726489

0,958355
-1,210589
-1,649401
-1,287131
-2,896399
-3,306037
-2,468614
-1,218867
-0,810583
-0,355629
-2,563623

2,467350

3,259349

2,031514

1,126029

0,406926
-1,497101
-3,796810
-4,172181
-2,264809

0,478293
-1,918246
-3,549749
-4,275037
-2,784799
-0,562208

0,164769
-2,557223

-0,838625
-0,302548
-0,108548
1,196687
2,141675
-0,034903
-0,219449
1,448668
-0,769818
-0,915223
-0,511124
0,036116
0,182878
2,164680
1,874995
-1,650275
-2,930507
-2,196218
-1,001922
-1,255162
-1,602498
-0,990018
-0,033808
0,301505
1,879720
-0,551941
-1,088290
-1,348894
-0,626037
0,348353
0,596033
2,817003

Energia Libre + ZPE = -1366,494766

Energia Libre = -1366,556178

Energia Libre en Tol = -1366,909923
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
446,88)

Estructura de transiciéon Re-exo (ET-

CP+3.38_SS-Re-X)

ITTOOOOO

1,730753
0,268299
-0,247008
0,657603
1,719874
2,654271
-0,188474

4,098265
3,330822
4,503216
5,005568
3,253945
4,364625
2,758742

-0,782908
0,844282
0,299328

-0,644759
0,476122

-1,285029
1,639916

199
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-1,226958
0,488589
2,294993
2,128386

-1,005690
1,305703
0,050845

-0,077794
0,966792
1,497095
1,059819
2,959314
3,966157
5,304565
5,648966
4,648550
3,308474
0,733257
1,071682

-2,367438

-3,272373

-2,758486

-4,609762

-5,459354

-4,983564

-3,653061

-2,800442

-3,751962

-1,943638

-1,068766
0,721145
1,892978
0,881232
3,700895
6,079554
6,691611
4,908994
2,532515
0,804409

-2,545543

-4,986997

-6,493619

-5,645256

-3,273812

-1,766315

-1,154745

4,910999
5,870388
3,792648
2,250827
-0,135403
0,088389
0,656733
2,038732
2,674944
-1,230121
-1,373646
-1,619083
-0,767879
-1,127214
-2,340888
-3,192013
-2,830965
-0,473046
-2,663456
0,259868
-0,948400
0,989689
-0,747453
-1,834299
-3,134631
-3,338608
-2,250749
1,662742
0,819018
2,458823
3,318101
2,124057
-1,933507
0,178574
-0,460167
-2,618956
-4,134003
-3,495063
-2,698615
0,976919
0,261463
-1,665104
-3,980714
-4,345938
-2,415103
0,296791

0,511307
-1,274074
1,245872
0,384110
-0,222576
-0,505851
-0,660039
-1,300392
-1,997188
-0,042658
1,422058
-0,196691
0,267626
0,134132
-0,461110
-0,924854
-0,793148
2,156822
1,804616
-0,251480
-0,461146
1,055746
-0,818996
-1,003499
-0,835505
-0,479575
-0,290919
1,124902
2,107087
-1,434410
-2,834355
-2,130994
-0,612886
0,723865
0,494692
-0,565513
-1,394025
-1,158857
2,736244
-1,055489
-0,939281
-1,281224
-0,982777
-0,347380
-0,018757
1,872435

Energia Libre + ZPE = -1366,494963

Energia Libre = -1366,557227

Capitulo 9: Material suplementario

Energia Libre en Tol = -1366,909972
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
446,02)

Estructura de transicion Si-endo (ET-

CP+3.38_SS-Si-N)

ITIITIITIITOOOOO0O0000O00O0000000000000WOO0OIIIIIITIOOOOO

1,331767
-0,105237
-0,729480

0,129573

1,371457

2,198467
-0,467499
-1,759451
-0,142903

1,792676

1,958679

0,796787
-1,342011
-0,012188

0,429603
-0,454228
-1,777268
-1,598765
-3,233460
-4,107103
-5,443534
-5,918549
-5,049535
-3,711992
-1,191574
-1,954169

2,191898

2,988224

2,502194

2,369001

3,127803

4,508957

5,131422

4,376556

3,421031

1,705718

1,415651
-0,239987
-1,511108
-3,733639
-6,115373

2,893043
4,354672
3,861049
2,942327
4,087338
2,307751
5,228151
4,042070
2,303897
4,929235
3,969383
-0,561322
0,368567
0,524205
1,811662
2,854962
-0,796779
-2,052829
-0,662960
0,174619
0,264318
-0,486199
-1,327250
-1,414093
-3,107891
-1,862248
-0,634232
-0,642275
-1,914682
-0,836268
-0,860315
-0,690985
-0,498959
-0,475720
-1,968171
-2,971657
1,866933
3,5603437
2,689705
0,755389
0,920250

0,505699
-0,589273
0,568435
1,196932
-0,410298
0,782398
-1,117619
0,847167
2,027042
0,161801
-1,320650
-0,608008
-0,583374
-0,931281
-1,627874
-1,929567
0,093754
-0,770857
0,509906
-0,186093
0,198755
1,273026
1,966440
1,587183
-0,343941
-2,051562
-0,848559
0,452250
-1,655410
1,687834
2,858131
2,802959
1,569501
0,400199
-2,427359
-1,429681
-2,069193
-2,774544
-1,760184
-1,019433
-0,343604

200
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-6,958937
-5,410429
-3,038605
-1,827718
1,295599
2,636447
5,097493
6,206165
4,865817
0,969139
-1,163712
2,532087

-0,415223
-1,912000
-2,069093
-2,702501
-0,966486
-1,012300
-0,708864
-0,366689
-0,337356
-2,746397
-0,974645

0,193448

1,569491
2,804942
2,130354
-2,519181
1,733905
3,812668
3,713147
1,517327
-0,557631
-0,837672
0,980022
-1,471202

Energia Libre + ZPE = -1366,492148

Energia Libre = -1366,554728

Energia Libre en Tol = -1366,906692
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
451,84)

Estructura de transicion Si-exo (ET-

CP+3.38_SS-Si-X)

O000000000000OWOO0OIIIIIITIOOOOO

1,314180
-0,251787
-0,835271

0,119281

1,237265

2,255979
-0,735480
-1,881530
-0,073072

1,599064

1,803263
-0,898601

1,384092

0,101512
-0,116145

0,919502

1,627039

1,072655

3,118262

4,049473

5,412020

5,855921

4,929677

3,566690

0,634131

1,159311
-2,264321

4,349233
3,071036
4,289182
5,087651
3,238335
4,809739
2,288245
4,539835
6,053854
3,643484
2,337696
-0,120469
0,352755
0,815356
2,277093
3,142264
-1,004085
-1,984096
-1,233001
-0,546742
-0,789383
-1,724065
-2,414194
-2,167948
-3,072117
-1,505386
0,086615

-0,379643
-1,506261
-1,159371
-0,518633
-1,406821
-0,103450
-2,076009
-1,281159
-0,069567
-2,365304
-1,181469
0,211336
0,189729
0,412449
0,828246
1,219984
-0,155396
0,891955
-0,335294
0,448227
0,289455
-0,645501
-1,425131
-1,271374
0,612060
2,142309
0,486081

ITIITIIIIIIIIIIIIIITIOOOOOOOOO

Capitulo 9: Material suplementario

-3,118610
-2,553539
-4,326566
-5,121410
-4,711022
-3,504754
-2,709599
-1,883866
-3,703322
-1,124356
0,709516
1,921471
3,701157
6,128539
6,916958
5,266525
2,847829
0,669472
-4,648789
-6,055557
-5,326314
-3,179670
-1,771104
-3,874903
1,106903
-2,551073

-0,801875
-0,247888
-0,325356
-1,141791
-2,440454
-2,918343
-2,106315
-0,946773
0,340737
2,605241
3,922674
2,732193
0,177826
-0,249746
-1,911446
-3,140259
-2,706792
-2,107490
0,685495
-0,761403
-3,075764
-3,927429
-2,480432
0,053542
-1,260348
1,129299

-0,408228
1,958746
-0,921695
-1,724239
-2,019277
-1,507960
-0,702090
2,671329
2,361024
1,059812
1,942133
1,297167
1,173341
0,898946
-0,766919
-2,156541
-1,879474
2,723270
-0,694539
-2,122105
-2,646563
-1,735045
-0,310614
3,270837
-1,081380
0,325414

Energia Libre + ZPE = -1366,493656
Energia Libre = -1366,557092

Energia Libre en Tol = -1366,908657
Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
456,50)

Estructuras correspondientes al
Capitulo 4 (B3LYP/6-311+G*¥)

Reactivos

Acido (2R,3R)-2-0-(3,5-dimetillbenzoil)
tartarico (4.1)

OO0 000

2,101372
3,063737
2,439477
0,772321
2,609286

-0,610517
0,600452
-1,650440
-0,138446
1,681688

0,148997
0,059996
-0,920748
-0,028098
1,041460
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Energia + ZPE =-1030,480108
Energia Libre =-1030,533031

1,707356
3,695852
3,136571
-0,227182
2,237820
2,678121
0,001772
-1,677600
-1,766542
-2,680559
-3,056415
-3,973914
-4,139557
-3,264552
-5,174723
2,205228
4,046769
3,877231
2,596681
2,358958
-0,907277
-2,505649
-5,145269
-3,091080
-4,282575
-2,573670
-4,874470
-5,837658
-5,762683

-2,020873
-2,113974
1,125497
-0,926638
2,774408
1,272500
-1,931943
-0,386182
0,758374
-1,069383
1,232735
-0,615371
0,537842
2,457361
-1,344428
-1,086712
0,249972
-2,762408
1,927945
1,993065
1,276227
-1,955886
0,903324
2,228123
2,840991
3,258149
-2,139079
-0,663480
-1,800535

-1,792525
-0,731585
-1,238546
0,476453
0,697720
2,319472
1,104102
0,178977
-0,597404
0,706875
-0,853788
0,467334
-0,312596
-1,712660
1,021184
1,126913
0,357182
-1,428594
-1,269407
2,884541
-1,003752
1,304608
-0,502206
-2,769211
-1,619863
-1,436446
1,706393
1,562797
0,218245

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Chalcona (4.2)

OO0OO0O000000O0

1,183763
1,185292
2,489659
-0,080256
-1,266820
3,655992
2,596920
-2,602505
4,895014
3,841315

-2,193927
-0,970426
-0,223711
-0,197187
-0,823048
-0,947979

1,143153
-0,232118
-0,319772

1,770136

0,060961
0,022873
0,013507
-0,034297
0,068195
-0,272770
0,303576
0,012195
-0,283194
0,307205

I ITIITIIIIIIITITIOOOOOO

Energia + ZPE =-653,983755

Capitulo 9: Material suplementario

-3,715452
-2,834534
4,991012
-5,011585
-4,127256
-5,222051
-0,024265
-1,229963
3,563569
1,717921
5,788051
3,912270
-3,5653837
-1,998844
5,958148
-5,855234
-4,286494
-6,229890

-1,070575
1,136303
1,042345

-0,565235
1,640738
0,792789
0,873872

-1,900627

-2,006274
1,724437

-0,889180
2,825503

-2,128742
1,809266
1,532658

-1,230508
2,697889
1,190644

Energia Libre =-654,026122
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Acido (E)-estirilborénico (4.3)

I ITIITITITITITIITITOOOOOOOOOOWD

3,049668
3,555654
3,9556275
1,538885
0,525521
-0,919125
-1,812945
-1,455319
-3,190610
-2,829400
-3,704582
2,892067
4,865144
1,304489
0,759332
-1,418824
-0,792600
-3,860758
-3,222775
-4,776398

-0,070662
1,209608
-1,097139
-0,438918
0,445336
0,175573
1,258238
-1,123659
1,056901
-1,326215
-0,237523
1,903461
-0,780476
-1,501154
1,511705
2,269600
-1,980678
1,909176
-2,336622
-0,399843

0,194277
-0,218506
0,008159
0,152960
-0,261092
-0,074739
-0,179062
0,210345
-0,483185
0,552334
-0,515052
0,544902
0,370395
-0,369970
0,004571
0,297223
-0,441600
-0,108682

-0,000001
0,000005
-0,000006
-0,000004
0,000004
0,000002
-0,000002
0,000005
-0,000004
0,000003
-0,000002
0,000007
-0,000004
-0,000012
0,000011
-0,000003
0,000009
-0,000007
0,000005
-0,000003
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Energia + ZPE = -485,660085

Energia Libre =-485,697490
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Acido (E)-estirilborénico metil

hemiéster (4.6)

I I ITITITITIITITITIITOOOOOOOODOOOWD

Energia + ZPE =-524,938978

-2,552673
-3,491146
-3,000250
-1,022172
-0,102136
-4,395735
1,361517
2,136455
2,033893
3,527722
3,421759
4,176536
-3,108833
-0,677351
-0,469515
-4,492927
-4,884910
-4,884883
1,635105
1,466906
4,103609
3,920711
5,259587

0,455334
1,465698
-0,832246
0,734100
-0,248345
-1,131594
-0,126048
-1,297205
1,108554
-1,243250
1,164732
-0,010774
2,346374
1,768642
-1,272771
-2,217554
-0,722551
-0,722652
-2,259557
2,032041
-2,161924
2,127550
0,037107

Energia Libre =-524,979183
Numero de frecuencias imaginarias = 0

0,000066
0,000140
-0,000003
0,000059
-0,000015
0,000002
-0,000029
-0,000111
0,000035
-0,000128
0,000018
-0,000064
0,000185
0,000116
-0,000071
-0,000058
-0,887834
0,887899
-0,000161
0,000099
-0,000191
0,000068
-0,000077

Acido (E)-estirilborénico metil éster

(4.7)

OO0O00O0O000

2,288879
2,576215
3,349648
0,795809
-0,214766
3,922367
3,201209
-1,659634
-2,208112

-0,022508
-1,359583
0,849036
0,418299
-0,471913
-1,829040
2,263229
-0,207415
1,087067

-0,000004
-0,000009
-0,000002
-0,000001
-0,000001
-0,000012
0,000001
0,000002
0,000006

I ITIITIITIITITITIITIITOOOO

Energia + ZPE = -564,216212

Capitulo 9: Material suplementario

-2,545686
-3,5683750
-3,925002
-4,450099
0,550447
0,051167
4,459935
3,884456
4,459920
2,668883
4,202046
2,668897
-1,652591
-2,141097
-3,985825
-4,588261
-5,623297

-1,297029
1,279265
-1,106752
0,183330
1,478303
-1,527082
-1,484144
-2,918957
-1,484197
2,608662
2,696643
2,608659
1,949981
-2,303904
2,286406
-1,964534
0,336836

Energia Libre =-564,258776
Numero de frecuencias imaginarias = 0

Reacciones no catalizadas

0,000001
0,000009
0,000004
0,000008
0,000002
-0,000004
-0,887365
-0,000044
0,887371
-0,891499
-0,000005
0,891511
0,000007
-0,000002
0,000012
0,000003
0,000010

Reaccion de adiciéon conjugada del
acido (E)-estirilborénico (4.3) a
chalcona (4.2)

Estructura de transicion Re (ET-
4.2+4.3-Re)

O0O000000000000OWwOo

-0,785707
-0,695184
0,412406
-0,367532
-2,099700
1,746901
-2,345963
2,882012
-3,702891
-1,375940
2,762040
4,174045
-0,110194
-4,218503
-4,506810
3,885637

-3,212011
-1,797522
-1,041988
-1,490286
-1,217545
-1,138414
-0,068332
-1,278428

0,080540

0,916013
-1,350220
-1,355941

0,792342

1,334328
-1,054517
-1,487698

1,100045
1,316521
0,304568
2,676335
0,911720
0,619279
0,354877
-0,267994
-0,230414
0,242695
-1,671668
0,291677
0,893572
-0,593126
-0,410856
-2,473316
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Energia + ZPE =-1139,597568
Energia Libre =-1139,652355

5,297828
0,942056
-5,778225
-5,490681
5,157621
1,143979
1,753507
-6,273862
2,120755
2,725890
2,912978
-1,265936
0,160175
-0,701071
1,991442
-1,636078
1,782054
4,281679
-0,132631
-3,634171
-4,121573
3,775846
6,282095
-6,385466
-5,875780
6,032423
0,540479
1,609570
-7,266352
2,266761
3,336401
3,672050

-1,496965
1,799850
-0,941787
1,445360
-1,562019
2,318160
2,266329
0,307130
3,281759
3,235649
3,746569
-3,435949
-1,054068
-2,181652
-1,097220
1,732635
-1,300031
-1,306559
0,483702
2,230672
-2,019038
-1,540944
-1,556107
-1,829527
2,422048
-1,672372
1,957705
1,871059
0,395093
3,669137
3,592591
4,498841

-0,512438
0,599283
-0,964080
-1,144207
-1,898613
-0,687452
1,642883
-1,336497
-0,920593
1,412527
0,129017
0,300045
-0,757060
3,254475
1,679572
-0,446736
-2,129830
1,369901
1,932758
-0,424174
-0,107170
-3,550627
-0,062091
-1,101200
-1,414811
-2,529399
-1,513196
2,643072
-1,764023
-1,922781
2,234436
-0,053322

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
325,05)

Estructura de transicion Si (ET-4.2+4.3-

Si)

@)
B
C
@)
@)
C

-0,732428
-0,726206
0,659719
-0,689444
-1,980484
0,949633

-2,222286
-0,881347
-0,589109

0,065915
-0,695948
-1,176689

2,713814
2,213850
1,252945
3,292133
1,343142
0,052462

I I IT I I I IIITIITTITIITIIIIIIITOOOCOOOOHOOOOOOOOOOOOOO

Energia + ZPE =-1139,592823
Energia Libre =-1139,647928

Capitulo 9: Material suplementario

-2,166189
2,223610
-3,440856
-1,209482
3,408417
2,289840
0,007638
-3,944896
-4,180405
4,601956
3,485769
1,138608
-5,373956
-5,140286
4,647387
1,398517
1,985575
-5,857209
2,457390
3,045919
3,283680
-0,877297
1,503155
-1,039741
0,133245
-1,324345
3,386820
1,386282
-0,091603
-3,415693
-3,808379
5,503560
3,514381
-5,930893
-5,618554
5,582594
0,774350
1,799059
-6,789653
2,645765
3,684474
4,110079

0,203764
-1,673381
0,067325
1,143640
-1,629712
-2,229384
1,288469
1,107159
-1,120192
-2,112450
-2,716993
2,062551
-1,273495
0,953463
-2,658516
2,146441
2,749240
-0,239620
2,909572
3,515233
3,598937
-2,877051
-0,413448
-0,339247
-1,272720
1,673784
-1,216585
-2,275154
1,397631
2,050533
-1,913223
-2,069065
-3,141282
-2,199912
1,769618
-3,037300
1,600759
2,685621
-0,357467
2,963463
4,046328
4,192495

0,415042
-0,430975
-0,336951

0,076793

0,333213
-1,725141

0,807928
-1,132866
-0,236604
-0,182519
-2,237909

0,252308
-0,934979
-1,827294
-1,468551
-1,124382

1,135700
-1,735835
-1,601791

0,658583
-0,711757

2,027076

1,920876

4,089740
-0,665662
-0,858122

1,333879
-2,324373

1,883451
-1,191736

0,398704

0,417964
-3,235110
-0,849694
-2,432560
-1,865026
-1,823115

2,202547
-2,276381
-2,668169

1,355399
-1,086150

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
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379,97)

Producto P-4.2+4.3-Re

IIIIIIIIITIIIITIIITIITOOOOOCOOOOOO00O00000000000000mO

-2,725197
-2,681862
1,773889
-3,626737
-1,653023
2,180339
-1,569190
3,548540
-2,511740
-0,611692
4,669442
3,756391
0,349468
-2,970493
-2,955223
5,938546
5,027461
0,280751
-3,814144
-3,827321
6,125898
1,014018
-0,5654770
-4,251866
0,913558
-0,655299
0,079018
-2,005852
2,488940
-4,297088
1,433670
-0,514304
4,551090
2,905635
0,014604
-2,675865
-2,612083
6,788231
5,158712
-4,139490
-4,177559
7,117535

-0,465513
-0,162243
0,596059
0,648277
-0,669491
-0,599530
-0,527638
-1,141397
-1,360697
0,237938
-0,397145
-2,470446
1,117004
-0,947049
-2,592667
-0,963453
-3,039790
2,546414
-3,396475
-1,752459
-2,288702
2,927127
3,491472
-2,981887
4,219543
4,785175
5,153780
-1,042132
1,285993
0,923947
-1,269594
0,235692
0,635698
-3,062388
1,161985
0,022227
-2,926372
-0,368482
-4,069352
-4,349859
-1,411951
-2,726686

3,684904
2,349398
0,456899
1,795221
1,590353
0,015518
0,209112
0,045807
-0,571921
-0,325817
0,452928
-0,356017
0,435682
-1,831119
-0,069539
0,463082
-0,346263
-0,112417
-0,814445
-2,574351
0,064567
-1,241577
0,491111
-2,070890
-1,754232
-0,016925
-1,142985
3,959659
0,898833
2427477
-0,404110
-1,405475
0,759225
-0,677942
1,477965
-2,215386
0,902288
0,779838
-0,660585
-0,413004
-3,542448
0,072226

I I T T IT T

Energia + ZPE =-1139,671275
Energia Libre =-1139,730148

Capitulo 9: Material suplementario

1,672840
-1,136529
-4,924056

1,490756
-1,306728

0,003026

2,209312
3,209831
-3,606011
4,497313
5,504677
6,160124

-1,719064
1,363011
-2,648724
-2,629498
0,466949
-1,539298

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Reaccion de adiciéon conjugada del

acido (E)-Estirilborénico metil

hemiester (4.6) a chalcona (4.2)

Estructura de transicion ET-4.2+4.6-R-

Re

TOO0OO0O0O0000000000000000000000WO

-0,785408
-0,685528
-1,081309
0,439695
-0,377885
-2,074580
1,770470
-2,301075
2,904579
-3,657949
-1,311758
2,791335
4,188553
-0,047375
-4,496910
-4,140124
3,913501
5,310740
1,026303
-5,414252
-5,770531
5,177289
1,237045
1,849815
-6,232972
2,235148
2,843819
3,040192
-0,241179

-3,020560
-1,603086
-3,604738
-0,876208
-1,268723
-1,012094
-1,013898
0,139196
-1,185790
0,313904
1,104198
-1,225859
-1,327067
0,955554
-0,801222
1,572169
-1,395615
-1,501372
1,939045
1,706223
-0,665329
-1,535071
2,443090
2,395365
0,587174
3,382502
3,340262
3,836732
-3,516838

1,178385
1,338337
-0,067973
0,318512
2,697742
0,912814
0,637844
0,354065
-0,245190
-0,224733
0,238870
-1,650825
0,320613
0,890052
-0,366288
-0,616820
-2,448044
-0,479280
0,585504
-1,158085
-0,909196
-1,867176
-0,705297
1,623957
-1,310979
-0,947726
1,384440
0,096646
-0,772285
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Energia + ZPE =-1178,874904
Energia Libre =-1178,931768

-1,970333
-1,274033
0,193790
-0,678023
2,012191
-1,454842
1,817760
4,291194
-0,078682
-4,136249
-3,5628450
3,809045
6,288582
-5,772897
-6,405194
6,050901
0,622829
1,698528
-7,226987
2,387359
3,463884
3,816049

-3,160543
-4,668897
-0,883481
-1,974085
-0,981273
1,922411
-1,123769
-1,300714
0,666684
-1,768054
2,455393
-1,422784
-1,609863
2,686291
-1,537966
-1,670396
2,091416
2,011451
0,693192
3,759407
3,689516
4,569872

-0,533740
0,091289
-0,743922
3,277373
1,699261
-0,452315
-2,114166
1,400136
1,934754
-0,041077
-0,478853
-3,526842
-0,024162
-1,451902
-1,015718
-2,494706
-1,526968
2,627486
-1,730859
-1,952992
2,202510
-0,092864

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
325,17)

Estructura de transicion ET-4.2+4.6-R-

Si

OO0 O0O000O0O0O00000O0WwOo

-0,750626
-0,724433
-0,939254
0,674315
-0,686431
-1,972429
0,975881
-2,134826
2,259225
-3,408584
-1,156679
3,424868
2,351741
0,049781
-4,152104
-3,907500

-2,447196
-1,045803
-3,401880
-0,652402
-0,279772
-0,705987
-1,064520
0,323170
-1,486084
0,333684
1,282577
-1,593220
-1,808401
1,304109
-0,848114
1,509994

2,280353
1,986589
1,267280
1,104517
3,201497
1,154672
-0,164361
0,369298
-0,699672
-0,395263
0,172933
0,086155
-2,068686
0,930514
-0,525673
-0,974815

I I I I I I I II ITITITITITITIIIIIITITIOOOOCOOOOOOOO

Energia + ZPE =-1178,869385
Energia Libre =-1178,926755

Capitulo 9: Material suplementario

4,625908
3,5655069
1,202634
-5,104433
-5,346431
4,697922
1,481831
2,052013
-5,826149
2,562046
3,133341
3,390267
-0,198344
-1,939937
-0,815794
1,510181
-1,061395
0,173250
-1,251995
3,382875
1,462380
-0,059659
-3,781912
-3,372860
5,512428
3,603299
-5,480250
-5,906781
5,638425
0,855986
1,850718
-6,759839
2,765387
3,773441
4,233161

-1,996745
-2,215153
2,124635
1,498957
-0,858325
-2,309875
2,403100
2,656231
0,313517
3,204361
3,460711
3,738552
-3,291707
-3,337191
-4,395417
-0,579173
-0,795562
-1,042310
1,936521
-1,361981
-1,737895
1,247748
-1,751358
2,443773
-2,073202
-2,459455
2,418530
-1,781555
-2,628028
1,978939
2,441020
0,306016
3,409146
3,870218
4,362290

-0,479035
-2,632594
0,505899
-1,683548
-1,239085
-1,839293
-0,841241
1,488573
-1,823042
-1,191135
1,139316
-0,201777
0,459432
0,822542
1,705781
1,800227
3,920036
-0,903008
-0,682700
1,143249
-2,686570
2,008452
-0,059161
-0,848574
0,140396
-3,687747
-2,117914
-1,335775
-2,274643
-1,618308
2,532714
-2,374153
-2,236257
1,912579
-0,477308

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
348,84)

Estructura de transicion ET-4.2+4.6-S-

Re

@)

B
C

-0,886410
-0,722193
0,456406

-3,149518
-1,869062
-0,962373

0,129565
0,766226
-0,021051
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-0,389072
1,777007
-1,270459
2,941278
4,218146
2,861970
5,366806
4,010361
5,267042
-2,080685
-2,297735
-0,061968
-3,644604
-1,309396
1,008676
-4,170890
-4,423638
1,257459
1,789103
-5,688407
-5,437722
2,249928
2,776733
-6,199300
3,010856
-0,198197
0,244468
1,986903
-1,484082
-2,225349
-0,794846
4,295065
1,894065
6,339077
3,931320
6,161242
-0,114642
-1,443993
-3,5699923
-4,019054
0,678190
1,609074
-6,278074
-5,835693
2,432096
3,362427

-1,884881
-1,127663
-2,542494
-1,152649
-1,274128
-1,070120
-1,304064
-1,099452
-1,215703
-1,192808
0,036592
0,745837
0,300263
1,006326
1,773473
1,598442
-0,775128
2,491709
2,052322
-0,552088
1,817379
3,466468
3,033091
0,743274
3,743386
-3,758970
-0,803201
-1,241213
-3,568915
-2,009682
-2,574052
-1,341409
-0,990840
-1,396220
-1,037302
-1,240561
0,252456
1,928605
2,437093
-1,776667
2,278463
1,502135
-1,390806
2,824895
4,009758
3,243392

2,170059
0,323629
3,064352
-0,537303
0,048775
-1,943389
-0,731780
-2,720915
-2,120261
0,512938
0,149399
0,856879
-0,411148
0,212679
0,768308
-0,485806
-0,863385
-0,409526
1,898756
-1,397784
-1,016904
-0,451870
1,860258
-1,477874
0,683795
0,406338
-1,078693
1,386366
2,743168
3,163722
4,048077
1,128768
-2,422647
-0,261262
-3,800432
-2,732755
1,822010
-0,334639
-0,105383
-0,790841
-1,301110
2,816530
-1,750500
-1,062114
-1,372408
2,748219

H
H

Energia + ZPE =-1178,874409
Energia Libre =-1178,931100

Capitulo 9: Material suplementario

-7,187536
3,781858

0,914980
4,504819

-1,889735
0,650706

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
323,49)

Estructura de transicion ET-4.2+4.6-S-

Si

IITIIIIIITIITOOOOOOOOOOO0O0O000000000000000OWO

-0,875215
-0,774161
0,668168
-0,738121
1,038539
-1,848255
2,351003
2,487692
3,506659
3,721696
4,738579
4,852715
-1,985713
-2,110122
0,057159
-3,354912
-1,121664
1,215619
-3,840321
-4,077532
1,554702
2,003791
-5,240181
-5,005907
2,632548
3,082424
-5,707437
3,398527
-0,370563
1,471550
0,257675
-2,080374
-2,748270
-1,601925
1,607266
3,433280

-2,470579
-1,055043
-0,672520
-0,229312
-1,204445
-0,270217
-1,629509
-2,172310
-1,532516
-2,600200
-1,954358
-2,491297
-0,741623
0,202337
1,219106
0,126822
1,134719
2,023959
1,232706
-1,074808
2,178689
2,670371
-1,173047
1,132689
2,971544
3,467077
-0,072110
3,621650
-2,729535
-0,505499
-1,317201
-1,294394
0,151496
0,322217
-2,259756
-1,122495

2,122270
1,893935
1,076419
3,084373
-0,130012
3,963637
-0,571533
-1,866029
0,231786
-2,339683
-0,245422
-1,5631132
1,030275
0,137434
0,684470
-0,668221
-0,115797
0,238941
-1,381806
-0,708535
-1,114083
1,203232
-1,466276
-2,134484
-1,490099
0,827885
-2,183548
-0,520351
2,896587
1,795105
-0,883222
4,280458
3,498622
4,848573
-2,494044
1,231351
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H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

Energia + ZPE =-1178,869385
Energia Libre =-1178,926755

3,803752
5,617013
5,817654
-0,103156
-1,183858
-3,319644
-3,711862
0,976758
1,756174
-5,784942
-5,373223
2,882213
3,673979
-6,616379
4,239134

-3,017852
-1,869669
-2,823233
1,252973
1,710367
2,1815632
-1,920933
1,665338
2,553125
-2,110127
1,997915
3,079556
3,967002
-0,148818
4,239328

-3,336694

0,384325
-1,897210

1,758846
-1,028750
-1,329346
-0,140912
-1,874408

2,253060
-1,494596
-2,674907
-2,539650

1,586560
-2,769756
-0,815769

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
348,84)

Reaccion de adiciéon conjugada del
acido (E)-Estirilborénico metil éster
(4.7) a chalcona (4.2)

Estructura de transicion ET-4.2+4.7-Re

OO0O0O000000000000000WOo

-0,811248
-0,687417
-1,073696
0,479060
-0,399004
-2,066530
1,797255
-2,261775
-1,127616
2,961758
-3,609714
-1,252809
-0,003843
2,895241
4,228218
-4,071296
-4,462292
1,085816
4,044781
5,378293

-3,060016
-1,701377
-3,397655
-0,839979
-1,591120
-1,016775
-1,037155

0,211038
-2,396431
-1,079907

0,503593

1,162205

0,900079
-0,932000
-1,285221

1,818356
-0,556720

1,902705
-0,984647
-1,339517

0,478588
0,899333
-0,861500
0,048697
2,295232
0,562733
0,390219
0,183938
3,206769
-0,468381
-0,367635
0,223755
0,866447
-1,869881
0,116813
-0,533771
-0,708819
0,726841
-2,643988
-0,660315

I T I I I I I I IIIIITITITIIITITITITITIITIIOOOOOOCOOOOO

Energia + ZPE =-1218,152110
Energia Libre =-1218,211368

Capitulo 9: Material suplementario

-5,730216
-5,340125
1,893075
1,328320
5,290731
-6,173205
2,9005627
2,339994
3,127555
-0,198805
-1,920413
-1,318864
0,274344
2,001051
-0,730325
-1,023382
-2,195237
-1,373378
-0,059413
1,936131
4,295197
-3,448031
-4,116695
3,975582
6,342138
-6,375765
-5,683642
1,718422
0,727627
6,186028
-7,163181
3,507457
2,516216
3,914060

-0,308223
2,064640
2,198054
2,579670

-1,188919
1,002371
3,155216
3,531419
3,825257

-3,228145

-2,833767

-4,462355

-0,684998

-1,167287

-2,212553

-3,459559

-2,142113
2,075906
0,450355

-0,778795

-1,402485
2,653773

-1,571102

-0,870709

-1,499072

-1,138838
3,086342
1,679237
2,353617

-1,232346
1,195579
3,378697
4,043306
4,568139

-1,224509
-1,047516
1,833987
-0,476402
-2,044157
-1,398888
1,747953
-0,566223
0,546616
-1,506195
-1,273986
-0,904493
-1,011068
1,452001
4,208466
2,969078
3,202326
-0,340721
1,852309
-2,349131
1,193081
-0,238784
-0,559137
-3,719953
-0,190585
-1,487185
-1,164250
2,770804
-1,350539
-2,653986
-1,796638
2,618242
-1,505757
0,476709

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
326,22)

Estructura de transicion ET-4.2+4.7-Si

OO wWo

-0,813768
-0,755472
-0,955306

0,685819

-2,684445
-1,257588
-3,469806
-0,769195

1,698875
1,626566
0,544715
0,878146
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-0,743511
-1,972887
1,055749
-2,078559
-1,709304
2,366218
-3,322492
-1,072664
0,098271
3,481826
2,539891
-3,762211
-4,099725
1,276986
4,713977
3,774400
-5,267854
-4,932527
2,085525
1,620981
4,867315
-5,687780
3,189722
2,724320
3,511460
-0,151781
-1,915930
-0,897739
1,483489
0,296417
-1,5624258
-1,635074
-2,729901
-1,120687
-0,067858
3,375983
1,689530
-3,202878
-3,776561
5,561179
3,885890
-5,854376
-5,261768
1,834787
1,027014
5,831848

-0,659434
-0,775596
-1,007760
0,343664
-1,082912
-1,362649
0,479985
1,292674
1,197964
-1,603121
-1,473965
1,726661
-0,654309
2,049998
-1,928548
-1,802094
-0,548255
1,831333
2,433255
2,500005
-2,029470
0,693572
3,259438
3,322920
3,707659
-3,275512
-3,297419
-4,521778
-0,802111
-0,870476
-0,543683
-2,158557
-0,858255
2,050624
1,000430
-1,538075
-1,299659
2,623301
-1,613478
-2,109690
-1,881631
-1,435962
2,803488
2,084486
2,193586
-2,286990

2,929445
0,809446
-0,417851
0,144810
3,876118
-0,934369
-0,656564
0,102288
0,909921
-0,106442
-2,328710
-1,127139
-0,932666
0,649060
-0,654694
-2,875995
-1,680931
-1,871637
1,730337
-0,635177
-2,040295
-2,155871
1,539372
-0,827473
0,259828
-0,184462
0,043651
0,836385
1,620405
-1,188925
4,808709
4,065192
3,539513
-0,667097
1,964914
0,969316
-2,979959
-0,888869
-0,550477
-0,002884
-3,951447
-1,889852
-2,221038
2,726560
-1,488919
-2,462949

H
H
H
H

Energia + ZPE =-1218,149471
Energia Libre =-1218,208300

Capitulo 9: Material suplementario

-6,600773
3,797801
2,977434
4,372666

0,776647
3,552559
3,661212
4,348402

-2,734718
2,387747
-1,825979
0,107563

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
349,47)

Reaccion catalizada

Aciloxiborano (4.5)

ITITOOOO0O0O000000000000000WOO0COODOOOO

-0,188597
-1,432736
-0,331574
0,968468
-1,266980
-1,165977
0,701199
-1,653457
1,469449
-1,066108
-1,370094
-2,943320
2,702032
-3,848284
-3,069028
3,411203
-1,956938
-4,354214
4,607672
-4,543857
-2,120471
5,218800
5,176612
-3,416894
-0,926647
-5,930900
6,312627
6,352342
6,904352
-0,024624
-2,281170
-1,282616

-2,814262
-2,454105
-2,428397
-2,110479
-2,923791
-2,784827
-1,585030
-1,054295
-1,387832
-4,078141
-1,936083
-0,622930
-0,487188
-1,386691
0,849772
-0,303216
1,681206
1,397254
0,520276
2,773310
3,061982
1,244115
0,591758
3,585444
3,975034
3,369819
1,358923
2,009409
2,070783
-3,891362
-3,008642
-2,336497

0,584845
-0,224302
2,063675
0,137526
-1,671572
2,836883
2,357452
-0,095192
1,195738
-1,947971
-2,571926
-0,267925
1,153249
-0,498701
-0,132654
0,020414
0,037253
-0,188204
-0,173811
-0,066715
0,150441
0,865215
-1,456030
0,099201
0,297560
-0,084687
-1,697313
0,625609
-0,656417
0,494121
0,186034
-3,450762

209



I I I T T T ITIII I ITITIII

Energia + ZPE =-1363,255663
Energia Libre =-1363,319724

3,004580
3,071465
-0,965645
-5,198062
4,806652
4,718539
-3,5652940
-1,128788
-0,049874
-0,665136
-6,324161
-5,931754
-6,626788
6,735178
6,811160
7,789869

0,012099
-0,819960
1,248645
0,731221
1,205538
0,037007
4,659880
4,784766
3,428685
4,435176
3,473488
4,363548
2,739802
1,399929
2,560135
2,668905

2,069869
-0,875496
0,072945
-0,324068
1,866512
-2,268356
0,190179
1,003241
0,650406
-0,661362
0,932324
-0,538826
-0,642431
-2,694758
1,439016
-0,838853

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Complejo 4.2+4.5-S-ReRe

OO0OO0O00000000000WOOO0OOO0OOOO

-0,452914
0,979201
-1,631705
-0,5657352
1,325433
-1,679674
1,889721
-2,264286
-1,759302
2,355443
0,442824
2,703796
-1,699599
-2,950984
2,652076
3,660237
-0,547170
-3,324552
-1,139430
3,793115
4,454811
-0,365712
-4,729764

2,713777
3,112232
3,060582
1,315546
4,619786
4,145872
2,400095
2,001119
0,843033
4,973128
5,487966
1,480161

-0,526813
0,747792
1,168063
0,902634

-1,088805

-0,085895

1,144241
1,422201

-0,171858

-2,314339
0,051549

0,551621
0,989505
1,592620
0,402150
0,840468
2,126203
0,156606
1,828611
1,034633
0,332261
1,329554
0,727492
1,812768
-0,087291
1,894692
-0,260129
2,212463
-0,965539
-1,425070
-1,5651678
0,149791
3,007376
-1,414402

I I I I I I I I ITITITITITITIITIIIIIIIITOOOCOOCOHOOOOOOOOOOOOOOOOO

Capitulo 9: Material suplementario

-2,496363
-0,249871
5,384568
4,713810
0,924248
-1,420524
-5,193010
-5,620755
-0,698880
1,135049
5,495502
4,851109
6,279057
1,154614
-1,192206
-6,943816
-6,515763
0,206957
2,041189
0,096800
-7,394418
1,579128
-0,696435
1,141950
-0,376220
-2,639730
0,381630
-0,647897
3,189136
4,342911
-3,014828
1,748960
-2,427530
-4,518044
-5,259393
-1,757708
1,495261
6,221299
5,868195
4,177481
4,603167
5,769768
6,608949
7,176530
2,159044
-2,021012

-1,126621
-2,161775
-0,739676

0,868978
-2,642934
-3,178168
-0,520766

0,801371
-3,380984
-1,913659
-0,208360

1,411978
-1,869226
-3,784824
-4,319055

0,956370
-0,353343
-4,308741
-2,843048
-4,628979

0,379689
-4,041109

3,223526

2,814087

5,060284
-1,000719
-0,584125
-0,301335

2,270801
-0,545188
-1,910871
-1,982610
-2,956544
-1,071995

1,250972
-3,609272
-0,984792
-0,638989

1,286629

0,892660

2,474746
-2,517405
-2,482721
-1,480357
-4,013033
-4,971703

-1,517301
-1,955042
-0,721632
-2,443401
3,454236
3,348144
-2,611009
-0,627077
-2,501013
-1,911188
-2,011643
-3,846107
-0,267919
4,217455
4,107989
-1,018626
-3,004407
-2,991423
-2,408921
4,547662
-2,207009
-2,949984
-0,391155
2,029367
1,698156
2,095929
1,952816
-0,950714
-1,846013
1,161060
-2,051802
3,206627
3,013884
-3,253266
0,288730
-2,528024
-1,483788
-2,696578
-4,224527
-4,536657
-3,884135
0,448861
-1,109638
0,224985
4,556747
4,360282
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H
H
H
H
H
H
H

Energia + ZPE =-2017,231700
Energia Libre =-2017,316708

-7,624868
-6,860127
-0,149402
3,102868
0,271206
-8,426723
2,282898

1,528404
-0,789051
-5,245917
-2,631298
-5,518828

0,505157
-4,770853

-0,399599
-3,934910
-3,403023
-2,367939

5,142035
-2,513383
-3,334191

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Estructura de transicion ET-4.2+4.5-S-
ReRe

OO0O0O0O0O0O0000000000000000WOO0OO0OOOOOO

0,070470
-1,413330
1,055525
0,357716
-1,942704
1,031593
-2,218239
1,914911
1,619582
-2,987030
-1,192699
-2,793348
1,543885
2,761296
-2,640092
-3,633015
0,403969
3,269797
1,329308
-3,787255
-4,286178
0,272347
4,586289
2,646273
0,807196
-5,093235
-4,585428
-1,020938
1,364568
5,074906
5,364435

-2,604352
-2,616088
-2,540653
-1,454602
-3,995129
-3,264553
-2,235595
-1,574791
-0,879661
-4,437044
-4,638173
-1,016726
0,744865
-1,250549
-0,198198
-0,795795
1,294022
-0,487026
1,026205
-1,777996
0,436140
2,478073
-0,920356
0,675768
2,378344
0,696870
-1,5636775
2,838156
3,284240
-0,467380
-1,813780

1,129437
1,587514
2,310954
0,374032
2,065093
3,292014
0,473920
2,111762
0,813568
1,668159
2,957431
0,473328
0,990115
-0,084119
1,357815
-0,736053
1,543716
-1,023788
-0,978697
-1,716591
-0,865942
2,355187
-1,5638113
-1,427402
-1,296935
-1,970307
-2,838307
2,793671
2,742838
-2,773261
-0,786613
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Capitulo 9: Material suplementario

1,628559
-0,542408
-5,225972
-4,734262
-5,834646
-1,214602

1,165072

6,610623

6,319240

1,118237
-1,050788
-0,123344

7,092943
-0,222012

0,273430
-1,656237
-0,345173

2,486199
-0,534669

0,575365
-3,291859
-4,163013

3,210540
-1,860788

2,367469

4,470748

4,982169

2,670408
-1,193211
-5,854880
-5,638017
-3,881398
-4,782600
-5,473226
-5,723722
-6,906461
-2,211810

2,010393

7,205507

6,681743

1,765551
-2,093290
-0,272200

8,062395
-0,617994

3,514666
2,529907
-0,300202
-2,586668
2,005649
3,962464
4,407129
-2,222973
-0,882151
4,764428
3,778706
4,749893
-1,757865
4,899737
-3,5614814
-1,889729
-4,165642
1,248251
0,784812
0,249829
-2,732504
1,175702
1,393795
2,214528
3,022366
0,189727
-2,174727
3,422463
1,661861
-0,108312
-2,426175
-2,567209
-3,589380
2,744155
2,424345
1,869297
4,225496
5,018712
-2,907757
-0,531252
5,633918
3,875687
5,627088
-2,081380
5,873151

-1,279388
-1,645374
-2,945986
-3,913454
-2,106992
3,585002
3,530185
-1,249270
-3,234456
-1,616390
-1,990696
3,953142
-2,472201
-1,977746
0,547777
2,392405
3,179532
1,203171
1,334542
-1,057122
-1,594128
-0,083616
-2,004974
2,506927
2,428927
-3,387385
0,159398
-0,993251
-1,655948
-3,811343
-4,505106
-4,600488
-3,482677
-1,388631
-3,111240
-1,929286
3,918125
3,824045
-0,655756
-4,193940
-1,596602
-2,271449
4,572732
-2,833966
-2,243946

211



Energia + ZPE =-2017,211628
Energia Libre =-2017,290072

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
287,73)

Estructura de transicion ET-4.2+4.5-S-

ReSi

OO0O0O000000000000000000000000000WOODOOOOOOO

-0,349879
-1,768632
0,704809
0,050538
-2,472671
0,670225
-2,604836
1,622522
1,327916
-3,601126
-1,756790
-2,883893
1,164129
2,445876
-2,415782
-3,840574
2,147623
2,908867
1,095896
-4,286559
-4,303915
1,988329
4,159120
2,325290
0,651511
-5,206705
-5,193268
0,730099
3,138641
4,936405
4,584287
-0,720383
1,558039
-5,636296
-5,715003
-5,696342
0,636479
3,039786
5,766826

-2,791049
-2,544722
-2,820628
-1,748943
-3,831334
-3,545372
-1,975789
-1,918360
-1,202523
-4,100073
-4,608480
-0,656704
0,419389
-1,564924
0,085385
-0,229630
1,212096
-0,848441
0,797974
1,098601
-1,113235
2,339215
-1,365598
0,336950
2,191727
-0,678474
1,551629
2,766084
3,046983
-2,293215
-0,959960
2,461499
3,258398
0,649245
2,968898
-1,630503
3,859976
4,139741
-1,453128

0,991453
1,592027
2,108924
0,143797
2,091797
3,088801
0,591746
1,871075
0,585780
1,780243
2,905533
0,666836
0,843293
-0,322090
1,504919
-0,392349
1,388063
-1,325170
-1,132826
-0,377122
-1,368151
2,274717
-1,924524
-1,707991
-1,342951
-2,343853
-1,331032
2,754531
2,685427
-1,214875
-3,198943
-1,456474
-1,451721
-2,308452
-1,305800
-3,408868
3,600479
3,635555
-3,738971
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Energia + ZPE =-2017,205793
Energia Libre =-2017,285980

Capitulo 9: Material suplementario

6,120969
-1,172614
1,106279
1,787359
6,541777
-0,261328
-0,343543
-1,692083
-0,836989
0,140960
3,179687
0,271537
-3,924420
-3,965777
2,877469
-0,168301
4,111186
4,601213
3,976979
-1,435018
2,620784
-6,344021
-5,153156
-5,654396
-6,766156
-6,532335
-4,900400
-6,025977
-0,334261
3,932986
6,078937
6,714857
-2,235678
1,817677
1,706316
7,462458
-0,611794

-2,781496
3,755496
4,550363
4,550066

-2,362100
4,802354

-3,749245

-1,840655

-4,269710
0,665732
1,000078
0,089243
1,759855

-2,141496
0,996980
2,234011
2,722576

-2,620614

-0,277688
1,651171
3,075188
0,992317
3,586854
3,434830
2,994310

-1,206489

-1,864420

-2,575914
4,176780
4,670553

-1,137456

-3,493310
3,943064
5,364309
5,401687

-2,747255
5,810966

-1,756596
-1,700217
-1,690912
3,993730
-3,017941
-1,820493
0,455630
2,425374
3,069870
1,121644
1,107201
-1,150462
0,401326
-1,356323
-2,361406
2,467415
2,330392
-0,239348
-3,781679
-1,364076
-1,338496
-3,058438
-0,602494
-2,293682
-1,000536
-3,968619
-4,123335
-2,970191
3,963656
3,843818
-4,727981
-1,194637
-1,796910
-1,772475
4,659693
-3,441452
-2,008177

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
316,86)

Estructura de transicion ET-4.2+4.5-S-

SiRe

@)

0,428791

-1,610536

-0,346005

212



TITOOO0OO0000000000000000000000000000000000O0O0OCO0O00OOW

-0,945597
0,877857
-1,131807
-1,269181
-1,821256
2,207570
-0,255474
-0,976421
-3,021100
-3,141205
3,019007
-0,211999
3,031420
-0,429911
-3,5667822
-3,664420
-3,677410
4,187811
2,342827
3,086637
-4,176595
-3,698750
0,232059
-0,566652
-2,702577
-4,941697
2,481660
3,989634
-4,699792
-4,224626
-3,197881
-5,433847
-0,090901
0,704917
4,091895
4,728528
-4,727789
-4,563049
0,540938
5,669953
4,925987
5,653709
5,069403
6,352885
1,031280
-0,807626

-1,234063
-2,471428
0,403807
-1,793457
-1,906430
-1,963747
-2,494163
1,224293
-1,517819
0,263032
-3,068246
-3,045455
-1,439181
2,558592
-2,270889
-0,436703
1,581554
-3,243273
-3,800570
-0,095291
2,502459
1,927150
3,157474
3,301997
-3,010502
-2,275608
0,684886
0,294346
3,720570
3,146297
-3,714071
-2,984278
4,602887
4,457406
1,652845
-0,652214
4,045347
-3,701952
5,185884
-0,252727
2,075435
1,107722
3,540521
-1,277406
-3,485315
0,818016

-0,572366
-1,357537
-0,620526
-1,944385
0,421221
-1,996790
-2,391923
0,471546
0,805682
-0,888556
-2,715933
-3,477985
-0,967167
0,520072
1,956579
0,247120
-1,281250
-2,503585
-3,604628
-0,815597
-0,346764
-2,641495
-0,573442
1,712236
2,776564
2,242343
-1,518846
0,302383
-0,763124
-3,059094
3,869632
3,332747
1,801317
-0,480082
0,623660
1,014705
-2,120897
4,153092
0,702062
2,056867
1,655150
2,360538
1,993522
2,843135
-0,963444
-1,5674314
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Energia + ZPE =-2017,797517
Energia Libre =-2017,284561

Capitulo 9: Material suplementario

1,987084
-1,359364
-2,891527
-4,518632

1,382438
-4,146482
-3,310925

0,402721
-1,055067
-1,645166
-5,631598
-5,082015
-4,242430
-2,517694
-6,498642
-0,207856

1,214650

3,513004

4,650720
-5,135900
-4,948297

0,914506

6,307895

5,046773

6,021218

4,268133

6,796408

7,156746

5,705487

-1,167549
0,859793
-0,351527
-0,025893
-3,558918
2,266559
1,226613
2,588076
2,843887
-3,022892
-1,747603
4,422085
3,392949
-4,276388
-2,987016
5,162396
4,905338
2,367789
-1,697879
4,996500
-4,255890
6,201636
1,426644
3,704498
3,937300
4,130540
-2,027347
-0,811347
-1,808066

-2,713846
1,425073
-1,747470
0,766365
-3,665762
0,711048
-3,373782
-1,477522
2,565962
2,546292
1,594920
-0,030346
-4,114401
4,499200
3,536081
2,722183
-1,325238
0,051528
0,745835
-2,443208
5,001665
0,767869
3,167711
3,074454
1,624382
1,544291
2,183463
3,416902
3,549317

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
305,61)

Estructura de transicion ET-4.2+4.5-S-

SiSi

OO0 000O0OWwOo

-0,471227
0,925126
-0,949893
1,290358
1,214460
1,737252
-2,275828
0,172552
0,957846

-1,396519
-1,044488
-1,824905

0,398580
-1,034927
-2,139354
-1,101966
-1,488836

1,576665

0,696197
0,793400
1,941978
0,109745
2,274944
0,160391
2,334332
2,933608
0,749326

213
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2,836808
3,247979
-3,118199
0,102833
-3,072833
0,571327
3,184478
3,558207
3,961544
-4,283993
-2,469138
-3,113545
4,371596
4,257184
0,318727
0,421926
4,482096
2,203029
-2,517374
-3,989426
5,073782
4,952071
4,784413
2,508535
0,046963
-0,059771
-4,068666
-4,730338
5,365862
3,797771
-0,194391
-5,654547
-4,883329
-5,616831
-4,996303
-6,343858
-1,118386
1,219960
-2,045846
1,028166
3,112321
4,297723
-1,509503
4,148719
3,935305
0,416226

-1,991285
0,226261
-1,872838
-1,587914
-0,950195
2,836744
-3,134418
-0,815260
1,523266
-2,108480
-2,242855
0,273061
2,186887
2,102564
3,926062
3,032695
-3,301279
-4,085189
1,237385
0,284975
3,386452
3,305887
-4,381514
-5,162587
4,269179
5,162110
1,470753
-0,833360
3,949761
-5,313561
5,337544
-0,780354
1,548209
0,412368
2,825145
-1,994622
-2,910827
0,408977
-0,110429
1,580000
-0,087944
-0,631917
-1,994426
1,750505
1,614583
3,783825

-0,541175
0,426466
3,377610
4,145805
1,170803
0,168035

-1,411093

-0,509473
0,310859
3,214079
4,485751
0,588847
1,475716

-0,930939
1,028071

-1,221704

-1,919148

-1,729420
1,015178

-0,614814
1,402423

-1,004710

-2,740537

-2,554108

-1,722868
0,523779

-1,355284

-0,999682
0,161088

-3,063627

-0,853641

-2,127852

-2,481093

-2,850863

-3,280173

-2,556392
1,941626

-0,977412
2,734480
1,836073
1,455791

-1,275707
4,479648
2,443977

-1,844172
2,098629
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Energia + ZPE =-2017,287632
Energia Libre =-2017,287632

Capitulo 9: Material suplementario

0,592422
5,263880
1,205807
5,394386
5,170924
5,792509
1,740062
-0,064931
-0,253749
-3,489759
-4,670423
5,910800
4,035484
-0,491139
-6,259512
-4,291566
-4,796331
-6,003002
-7,150369
-5,701941
-6,784475

2,210055
-2,600687
-3,963236

3,879630

3,742720
-4,503423
-5,887115

4,406721

5,987164

2,326411
-1,738504

4,884972
-6,156753

6,301680

0,463754

3,578703

2,650193

3,248961
-1,724807
-2,719158
-2,503495

-1,904722
-1,650922
-1,327006

2,312997
-1,972493
-3,119925
-2,798295
-2,792251

1,199048
-1,028613
-0,408981

0,102028
-3,702288
-1,250939
-3,725946
-2,923423
-4,341597
-3,205618
-3,241506
-3,068853
-1,695547

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
285,68)

Estructura de transicion ET-4.2+4.5-R-
ReRe

OO0O0000000000000OWwoOo

-0,196908
-0,681947
-2,289317
-0,447522

0,124644
-3,244387
-0,323521
-4,506002

0,539687
-1,653610
-4,929723
-5,355244
-2,294951

1,546353

0,384062
-6,152619
-6,578462

-1,667518
-0,565224
-0,251206
-0,949120
0,655647
-1,045337
1,869972
-1,500371
2,728329
2,262122
-1,229040
-2,262797
1,397471
2,137464
4,123140
-1,693947
-2,728420

0,827866
0,032864
0,291103
-1,383104
0,384081
-0,310197
0,584472
0,222540
1,422750
0,093854
1,541521
-0,607766
-0,776872
2,202378
1,454208
1,999798
-0,145097

214
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-3,665045
1,203090
2,361278

-6,981466

-4,558647

-4,077086
2,191780

-5,825151

-5,341129

-6,219588
0,333853
1,813893
0,134723
2,029829
0,421173
2,577170
2,654571
1,403469
3,900355
4,417956
4,600131
3,934730
5,969965
6,683010
4,630366
5,994844
3,909654
8,159330

-2,513319

-3,044943

-2,011083

-4,291848

-5,039277

-1,730518
1,676066

-0,362004

-6,464852

-7,218022
1,077423
3,131179

-7,935685

-4,266628

-3,395283
2,830491

-6,506042

-5,638861

1,806332
4,905255
2,924037
-2,443826
2,420110
1,586903
4,307779
2,810774
1,984196
2,596967
-2,661602
-2,957396
-2,150579
-3,289772
-2,734153
-1,813259
-2,637525
-4,449847
-2,017993
-3,106623
-0,765724
0,456967
-0,847272
0,286214
1,609924
1,504700
2,932152
0,215380
0,085175
-1,352188
3,168952
-0,659451
-2,482838
0,952568
1,063251
4,601264
-1,479413
-3,312102
5,981994
2,454745
-2,806778
2,585455
1,112587
4,919421
3,281726
1,817270

-1,187660
2,260673
3,010144
1,159833

-0,299340

-2,509154
3,043963

-0,723865

-2,936596

-2,044463

-0,010657
0,273546

-1,448997
1,748177

-2,460540

-0,089760
2,536755
2,060257

-0,337033

-0,251818

-0,729874

-0,825289

-1,010671

-1,387464

-1,205118

-1,478302

-1,321610

-1,698740
1,303656

-1,336223
0,462183
2,205750

-1,621812

-1,590435
2,168446
0,830575
3,015393

-0,796911
2,271872
3,611704
1,524481
0,731872

-3,207548
3,671276

-0,023833

-3,965590

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

Energia + ZPE =-2017,208355
Energia Libre =-2017,289056

Capitulo 9: Material suplementario

-7,205208
-0,212660
2,122265
1,555730
2,876309
6,460179
6,542243
3,376034
4,605189
3,168691
8,555702
8,354166
8,727966

2,904481
-3,605014
-3,819116
-4,613022

0,507803
-1,809865

2,396887

3,174623

3,746534

2,904919
-0,783689

0,458925

0,924759

-2,374783

0,108384
-0,323354

3,002997
-0,601598
-0,927243
-1,771216
-0,398451
-1,635247
-2,126850
-1,508967
-2,748124
-1,089796

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
289,62)

Estructura de transicion ET-4.2+4.5-R-

ReSi

OO0 00000OWOOOOO0OOOO0O0O00O00000O0

1,915005
1,970324
2,645108
2,440698
1,397747
3,999168
4,564522
4,671523
6,071436
3,953504
4,626186
6,762442
6,021395
8,271374
3,850949
-0,251580
-0,698061
-2,364201
-0,271883
-0,024995
-3,089007
-0,479154
-4,355758
0,285632
-1,630227

-2,980335
-3,525470
-1,762194
-2,970243
-4,752299
-1,876620
-2,944477
-0,557691
-0,543643
0,634150
1,851441
0,655378
1,841015
0,687057
3,140883
-1,927019
-0,713026
-0,586977
-0,830694
0,453331
-0,514284
1,678018
-1,133544
2,509940
2,105025

-0,209954
1,215505
-0,301479
2,168286
1,266485
-0,388574
-0,363858
-0,5631767
-0,571738
-0,635341
-0,785679
-0,714466
-0,819544
-0,771084
-0,916469
0,278575
-0,359572
-0,331996
-1,784845
0,280765
0,831501
0,421156
1,147421
1,377875
-0,204685

215
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-4,921583
-5,055938
-2,317320
1,189683
0,140090
-6,135354
-6,270155
-3,674478
0,864126
1,910398
-6,814306
-4,033083
-4,617126
1,748642
-5,287570
-5,870234
-6,208562
0,399227
0,462878
0,850040
2,348437
1,441141
6,602235
2,871568
6,551158
8,679124
8,698171
8,622938
3,147438
4,517619
3,268037
-2,812409
-2,682902
-2,094253
-4,390408
-4,642667
-1,701765
1,319488
-0,521694
-6,552510
-6,797052
0,746659
2,603678
-7,761658
-3,315069
-4,370831

-0,904893
-1,964250
1,262902
1,893637
3,905540
-1,476717
-2,528935
1,601512
4,661783
2,654153
-2,289632
1,264237
2,259182
4,038158
1,596373
2,588801
2,261069
-1,969081
-2,718620
-2,345804
-3,725350
-5,050547
-1,484478
0,610120
2,783452
1,444437
-0,278388
0,928030
3,265952
4,005775
3,154710
-1,165129
0,106224
3,024156
-0,275591
-2,165078
0,827427
0,820026
4,406316
-1,292054
-3,163584
5,739377
2,164005
-2,738548
0,750700
2,505032

2,419842
0,246301
-1,134387
2,256860
1,422680
2,777796
0,604538
-1,612128
2,337551
3,172476
1,870178
-2,926440
-0,806755
3,218789
-3,430625
-1,308836
-2,623567
-1,979512
-0,636998
-3,028793
-0,881335
2,187194
-0,487848
-0,599125
-0,931598
-0,095391
-0,493049
-1,779849
-0,088815
-0,928593
-1,842908
-1,139812
1,630974
0,123138
3,126150
-0,734091
-1,915855
2,210948
0,726106
3,760960
-0,098648
2,356823
3,846286
2,146123
-3,5657358
0,220171

H
H
H
H
H

Energia + ZPE =-2017,204680
Energia Libre =-2017,285598

Capitulo 9: Material suplementario

2,314187
-5,5644136
-6,588317
-7,186888
-0,015825

4,629606
1,337985
3,097130
2,519168
-3,697930

3,930034
-4,451609
-0,675436
-3,012741
-0,753633

Energia Libre en Tol =-2017,784115

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
326,24)

Estructura de transicion ET-4.2+4.5-R-

SiRe

O0O0000000000000TWOOOOOOOOOO0OO0O00OO0O

-2,325321
-3,169890
-3,083258
-4,333422
-2,545400
-3,367735
-2,923004
-4,265566
-4,633544
-4,746813
-5,591748
-5,478337
-5,944764
-5,906455
-6,094924
1,151666
0,924180
2,087030
-0,378889
0,942340
3,425100
1,186105
1,344100
4,558702
1,262142
1,451914
1,922170
3,084325
1,278554
3,573764
1,767862
2,915614

0,643011
0,262711
0,410760
-0,017103
0,323167
-0,868076
-1,833599
-0,931147
-2,197110
0,216336
0,112662
-2,326892
-1,160611
-3,685619
1,354428
1,088509
0,687324
-0,393679
0,044243
1,941350
-0,084957
2,045102
-0,390098
-0,932541
3,436136
0,946225
-1,531320
-1,417208
-2,776897
-2,510270
-3,871469
-3,740271

2,516385
3,766428
1,333433
3,672724
4,943249
0,979780
1,555156
-0,207915
-0,678776
-0,839620
-1,948612
-1,777465
-2,399351
-2,279395
-2,646303
2,572311
1,149127
0,656052
1,145822
0,362248
0,594190
-0,929018
-1,203742
0,877942
-1,428024
-1,713450
-1,943404
-2,722184
-1,874333
-3,427129
-2,5681757
-3,360952
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Energia + ZPE =-2017,200397

5,856027
4,433181
1,168911
1,247347
1,415913
1,496190
1,414103
5,558694
6,835290
6,981128
0,110264
-0,906363
-0,022278
-2,214360
-1,5695344
-4,255364
-4,464259
-6,607101
-6,970029
-5,753825
-5,346100
-6,950883
-6,399830
-5,314717
1,843937
3,687367
0,393375
1,880267
3,610686
0,380890
4,471841
1,252252
3,299607
5,966597
3,450883
1,007736
1,165652
1,474586
1,618727
1,466582
5,447890
7,711406
7,969599
-0,968830

-0,389931
-2,282021
3,730860
5,045174
6,087127
5,805845
4,492415
-3,049825
-2,493016
-1,160055
0,766293
0,000431
1,037427
1,731386
0,601901
-3,071429
1,189859
-1,250316
-3,859058
-3,778278
-4,483676
1,132700
2,117109
1,795593
-1,409837
0,920142
-0,640045
1,102494
-0,470352
-2,878210
-2,407924
-4,823310
-4,591300
0,647603
-2,724598
2,934404
5,258633
7,111662
6,611823
4,269804
-4,085015
-3,097339
-0,725703
-1,033848

0,756201
1,273495
-2,797031
-3,243583
-2,331128
-0,967935
-0,517175
1,526922
1,402544
1,017793
3,304004
2,449000
4,484659
2,530137
4,874289
-0,162433
-0,459878
-3,256469
-2,085536
-3,358709
-1,788779
-3,287228
-1,925210
-3,275904
0,963495
0,263136
-0,738334
-2,693038
-2,769199
-1,273185
-4,025611
-2,526706
-3,911861
0,459289
1,379658
-3,5613625
-4,303258
-2,680697
-0,253378
0,540558
1,828108
1,608330
0,924221
2,800635

Energia Libre =-2017,280132

Capitulo 9: Material suplementario

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
327,89)

Estructura de transicion ET-4.2+4.5-R-

SiSi

OO0OO0O000000O00000000000000000O000000000O000000WwOo

-0,471227
0,925126
-0,949893
1,290358
1,214460
1,737252
-2,275828
0,172552
0,957846
2,836808
3,247979
-3,118199
0,102833
-3,072833
0,571327
3,184478
3,558207
3,961544
-4,283993
-2,469138
-3,113545
4,371596
4,257184
0,318727
0,421926
4,482096
2,203029
-2,517374
-3,989426
5,073782
4,952071
4,784413
2,508535
0,046963
-0,059771
-4,068666
-4,730338
5,365862
3,797771
-0,194391

-1,396519
-1,044488
-1,824905
0,398580
-1,034927
-2,139354
-1,101966
-1,488836
1,576665
-1,991285
0,226261
-1,872838
-1,587914
-0,950195
2,836744
-3,134418
-0,815260
1,523266
-2,108480
-2,242855
0,273061
2,186887
2,102564
3,926062
3,032695
-3,301279
-4,085189
1,237385
0,284975
3,386452
3,305887
-4,381514
-5,162587
4,269179
5,162110
1,470753
-0,833360
3,949761
-5,313561
5,337544

0,696197
0,793400
1,941978
0,109745
2,274944
0,160391
2,334332
2,933608
0,749326
-0,541175
0,426466
3,377610
4,145805
1,170803
0,168035
-1,411093
-0,509473
0,310859
3,214079
4,485751
0,588847
1,475716
-0,930939
1,028071
-1,221704
-1,919148
-1,729420
1,015178
-0,614814
1,402423
-1,004710
-2,740537
-2,554108
-1,722868
0,523779
-1,355284
-0,999682
0,161088
-3,063627
-0,853641
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Energia + ZPE =-2017,287632
Energia Libre =-2017,287632

-5,654547
-4,883329
-5,616831
-4,996303
-6,343858
-1,118386
1,219960
-2,045846
1,028166
3,112321
4,297723
-1,509503
4,148719
3,935305
0,416226
0,592422
5,263880
1,205807
5,394386
5,170924
5,792509
1,740062
-0,064931
-0,253749
-3,489759
-4,670423
5,910800
4,035484
-0,491139
-6,259512
-4,291566
-4,796331
-6,003002
-7,150369
-5,701941
-6,784475

-0,780354
1,548209
0,412368
2,825145

-1,994622

-2,910827
0,408977

-0,110429
1,580000

-0,087944

-0,631917

-1,994426
1,750505
1,614583
3,783825
2,210055

-2,600687

-3,963236
3,879630
3,742720

-4,503423

-5,887115
4,406721
5,987164
2,326411

-1,738504
4,884972

-6,156753
6,301680
0,463754
3,578703
2,650193
3,248961

-1,724807

-2,719158

-2,503495

-2,127852
-2,481093
-2,850863
-3,280173
-2,556392

1,941626
-0,977412

2,734480

1,836073

1,455791
-1,275707

4,479648

2,443977
-1,844172

2,098629
-1,904722
-1,650922
-1,327006

2,312997
-1,972493
-3,119925
-2,798295
-2,792251

1,199048
-1,028613
-0,408981

0,102028
-3,702288
-1,250939
-3,725946
-2,923423
-4,341597
-3,205618
-3,241506
-3,068853
-1,695547

Numero de frecuencias imaginarias = 1 (-
285,68)

Producto P-4.2+4.5-S-ReRe

C
C

-1,267806
-2,173076

1,474975
1,854460

2,016479
0,821728

ITITOOOOO0OO0O0O00000000000000000000000000000WOO0OO0OOHOO

Capitulo 9: Material suplementario

-0,260569
-0,440011
-3,339059
-0,497398
-2,757155
0,967607
0,857263
-4,439399
-3,053913
-2,628066
2,360339
1,948978
-1,983082
-3,354313
1,474749
1,903639
2,270169
-4,134802
-3,248295
1,507739
1,728714
2,099347
3,483861
-3,914418
-4,811462
0,429655
2,560314
1,134149
2,166355
4,706026
3,394730
-4,688810
-5,640282
-3,824333
0,400111
2,529892
2,034971
1,006111
5,812831
4,498225
1,449491
1,457702
5,712360
-1,886767
-1,670278
-2,118454

2,563660
0,354676
2,837079
3,711677
0,645213
2,022688
0,691524
2,635438
3,918058
0,330262
0,639156

-0,077220
1,000390

-0,915766
1,512026

-1,409828

-0,854875

-1,606754

-1,381829
2,979999

-2,385390

-1,724236

-1,317705

-2,537570

-2,771216
3,712749
3,692261

-3,636423

-2,073385

-1,606907

-1,414772

-3,217138

-3,532436

-3,046441
5,103779
5,079347

-2,995912

-4,556160

-1,983899

-1,795111
5,793271

-4,241568

-2,080270
1,216243
2,294219
3,966022

2,423112
1,696869
1,143213
2,696552
0,365120
2,431131
1,969102
0,713429
1,873061
-0,954798
-0,853293
1,877588
-1,728302
-1,306437
-1,351406
1,439881
-1,073455
-0,377847
-2,623168
-1,246620
2,539741
0,156201
-1,890220
-3,019686
-0,751638
-1,771987
-0,646032
2,316180
3,835711
-1,274683
-3,282007
-2,069110
0,255451
-4,438594
-1,696117
-0,570852
4,870415
3,351627
-2,033422
-4,042871
-1,093740
4,633243
-3,420243
2,882609
0,021070
2175778
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H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

Energia + ZPE =-2017,253230
Energia Libre =-2017,336987

3,233056
0,613687
1,385601
-4,222261
-2,647185
2,136706
-0,389007
3,411322
0,748506
2,625888
4,791691
2,454933
-5,217305
-6,346392
-5,003769
-6,207975
-3,134558
-3,477720
-4,801867
-0,442982
3,351914
2,388460
0,539018
6,752945
4,409552
1,429401
1,353124
6,572242

0,982929

1,119651
-1,038991
-1,227795
-0,820288
-2,787270

3,178943

3,160632
-3,880509
-1,111521
-1,543035
-1,185656
-4,117829
-4,204851
-4,139652
-2,852603
-2,444561
-4,083762
-3,017025

5,647033

5,608718
-2,740832
-5,5615774
-2,205202
-1,868147

6,875322
-4,957936
-2,376051

-0,306411
-1,888300
-1,697111

0,632040
-3,328182
-0,057891
-2,243329
-0,236454

1,333612

4,026502
-0,194917
-3,774331
-2,369970
-0,236011

0,907906

0,895444
-5,032863
-4,466944
-4,930022
-2,108381
-0,101852

5,863179

3,160605
-1,540169
-5,121187
-1,031524

5,440018
-4,010551

Numero de frecuencias imaginarias = 0

Capitulo 9: Material suplementario
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