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RESUMEN 

 

Las reacciones de cicloisomerización de eninas catalizadas por metales de transición constituyen 

una poderosa herramienta en síntesis orgánica: ellas ofrecen acceso, en una sola etapa átomo-

económica, a una variedad de estructuras interesantes mono- o bicíclicas que contienen funciones 

1,4-dieno, 1,3-dieno, ciclobuteno o ciclopropano. 

Con la finalidad de acceder a nuevas moléculas derivadas de monoterpenos, se prepararon 1,6- y 

1,7-eninas oxigenadas a partir del alcohol perílico, el nerol y el isopulegol, y se estudió su 

reactividad en la reacción de cicloisomerización catalizada por sales o complejos de metales de 

transición. A partir de ello, se sintetizaron nuevas moléculas bi- y tricíclicas con funciones 

ciclopropano, 1,3- o 1,4-dienos. Todas las estructuras fueron purificadas y caracterizadas por 

técnicas de RMN. 

Se compararon diferentes sistemas catalíticos descritos en la literatura: PtCl2, AuCl3, 

[AuCl(PPh3)/AgPF6] y Rh2Cl2(CO)4. Se demuestra que la naturaleza del producto de la reacción 

depende, sobre todo, de la estructura de la enina de partida, pero también del catalizador empleado. 

Además, se pone en evidencia que la cinética y la selectividad pueden ser modificadas cuando se 

realiza la reacción en atmósfera de CO. 

De forma análoga, se estudió una versión asimétrica de la reacción de cicloisomerización en el caso 

de la 1,6-enina derivada del alcohol perílico, a través de la obtención de complejos de platino u oro 

con ligandos fosforados quirales. El exceso diastereoisomérico observado para los derivados de 

tipo ciclopropano obtenidos puede aumentarse con el empleo de los complejos de oro (I), pero solo 

de forma modesta. 

Finalmente, se realiza un estudio preliminar de la reacción de cicloisomerización de la 1,6-enina 

derivada del alcohol perílico en líquido iónico, con el objetivo de obtener un sistema eficaz para 

reciclar el catalizador. Se probaron diferentes líquidos iónicos y distintos disolventes de extracción. 

La actividad y la selectividad de los diferentes catalizadores se ven modificadas con respecto a la 

reacción en tolueno y aparecen problemas de reproducibilidad. Este estudio deberá continuarse con 

vistas a optimizar las condiciones de reacción y los reciclajes. 

 

Palabras Clave: monoterpenos, eninas, cicloisomerización, rodio, platino, oro, líquido iónico. 
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RÉSUMÉ 

 

Les réactions de cycloisomérisation d’énynes catalysées par les métaux de transition sont de 

puissants outils en synthèse organique: elles donnent accès, en une seule étape économe en atomes, 

à une variété de structures intéressantes mono- ou bicycliques, comportant des motifs 1,4-diène, 

1,3-diène, cyclobutène ou cyclopropane. 

Afin d’accéder à de nouvelles molécules dérivées de monoterpènes, des 1,6- et 1,7-énynes à pont 

oxygène ont été préparés à partir de l’alcool péryllique, du nérol et de l’isopulégol, et leur réactivité 

dans les réactions de cycloisomérisation catalysées par des sels ou des complexes des métaux de 

transition a été étudiée. De nouvelles molécules bi- et tricycliques contenant des motifs 

cyclopropane, 1,3- ou 1,4-diènes ont ainsi été synthétisées. Toutes ces molécules ont été purifiées 

et caractérisées par RMN techniques. 

Différents systèmes catalytiques décrits dans la littérature ont été comparés : PtCl2, AuCl3, 

[AuCl(PPh3)/AgPF6] et Rh2Cl2(CO)4. Nous avons ainsi pu montrer que la nature du produit de la 

réaction dépendait surtout de la structure de l’ényne initial mais aussi du catalyseur mis en jeu. De 

plus nous avons mis en évidence que la cinétique et la sélectivité pouvaient être modifiées lorsque 

les réactions étaient faites sous une atmosphère de CO. 

Dans un second temps, une version asymétrique de la réaction a été explorée dans le cas de l’1,6-

ényne dérivé de l’alcool péryllique, en préparant des complexes du platine ou de l’or portant des 

ligands phosphorés chiraux. L’excès diastéréoisomérique observé sur les deux cyclopropanes 

obtenus a ainsi pu être augmenté dans le cas des complexes de l’or (I), mais les valeurs restent 

encore modestes. 

Enfin, nous avons entrepris une étude préliminaire de la réaction de cycloisomérisation en milieu 

liquide ionique dans le but de concevoir un système efficace de recyclage du catalyseur. Différents 

liquides ioniques et différents solvants d’extraction ont été testés pour la réaction avec l’1,6-ényne 

dérivé de l’alcool péryllique. L’activité et la sélectivité des différents catalyseurs se sont avérées 

modifiées par rapport à la réaction dans le solvant toluène et des problèmes de reproductibilité sont 

apparus. Cette étude devra être poursuivie afin d’optimiser les conditions de réaction et de 

recyclage. 

 

Mots Clés: monoterpènes, énynes, cycloisomérisation, rhodium, platine, or, liquide ionique. 
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ABSTRACT 

 

The transition metals catalyzed cycloisomerization reactions of enynes are a powerful tool in 

organic synthesis: they give access, in only one atom-economic step, to a variety of interesting 

mono- or bicyclic structures, comprising 1,4-diene, 1,3-diene, cyclobutene or cyclopropane 

moieties. 

In order to reach new molecules derived from monoterpenes, O-tethered 1,6- and 1,7- enynes were 

prepared starting from perillyl alcohol, nerol and isopulegol, and their reactivity in 

cycloisomerization reactions catalyzed by transition metals salts or complexes was studied. New 

bi- and tricyclic molecules containing cyclopropane, 1,3- or 1,4-dienes moieties were thus 

synthesized. All these molecules were purified and characterized by NMR techniques. 

Various catalytic systems described in the literature were compared: PtCl2, AuCl3, 

[AuCl(PPh3)/AgPF6] and Rh2Cl2(CO)4. We thus could show that the nature of the final product 

depended especially on the starting enyne structure but also on concerned catalyst. Moreover we 

highlighted that kinetics and selectivity could be modified under CO atmosphere. 

Analogously, an asymmetrical version of the reaction was explored in the case of the 1,6-enyne 

derived from perillyl alcohol by preparing platinum or gold complexes with chiral phosphorated 

ligands. The observed diastereoisomeric excess on two obtained cyclopropanes thus could be 

increased in the case of gold (I) complexes, but the values remain still modest. 

Finally, we undertook a preliminary study of the cycloisomerization reaction in ionic liquid with an 

aim of conceiving an effective system for catalyst recycling. Various ionic liquids and different 

extraction solvents were tested for 1,6-enyne derived from perillyl alcohol. The activity and the 

selectivity of various catalysts proved, resulted modified compared to the reaction in toluene and 

reproducibility problems appeared. This study will have to be continued in order to optimize the 

conditions of reaction and the catalysts recycling. 

 

Keywords: monoterpenes, cycloisomerization, rhodium, platinum, gold, ionic liquid. 
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Pd Paladio Me Metilo 
Cu Cobre AuCl Cloruro de oro (I) 
I Iodo AuCl3 Cloruro de oro (III) 
Br Bromo AgBF4 Tetrafluoroborato de plata 
Cl Cloro AgSbF6 Hexafluoroantimoniato de plata 
C Carbono AgPF6 Hexafluorofosfato de plata 
N Nitrógeno AgOTf Trifluorometanosulfonato de plata 
O Oxígeno CH3CN Cianuro de metilo 
AP Alcohol perílico O2CC3F7 Perfluorocarboxilato 
Z Heteroátomo O2CCF3 Trifluoroacetato 
Pt Platino PhCN Fenilcianuro 
Au Oro CH3NO2 Nitrometano 
Pd Paladio OAc Acetato 
Rh Rodio OMe Metoxi 
H Hidrógeno MgSO4 Sulfato de magnesio 
[M] Metal NaH Hidruro de sodio 
Ti Titanio cod Ciclooctadieno 
Ru Rutenio SiMe3 Silano 
Co Cobalto KAuCl4 Cloruro de potasio y oro (III) 
Ni-Cr Níquel-cromo HSO4 Sulfato ácido 
Ph Fenilo L Ligando 
Ar Argón dppe 1,2-bis(difenilfosfino)etano 
LI Líquido iónico dppp 1,3-bis(difenilfosfino)propano 

CO Monóxido de carbono tol-binap 2,2’-bis-(di-p-tolilfosfino)-1,1’-
binaftil 

D Deuterio binepina 4,5-dihidro-4-fenil-3H-
nafto[7,6,1,2-cde]fosfepina 

H2O Agua dppb 1,4-bis-(difenilfosfino)-butano 
DFT Del inglés “Density Functional Theory” Bmim 1-butil-3-metilimidazolio 

IUPAC Del inglés “International Union of Pure and 
Applied Chemistry” 

bicpo 2,2’-bis(difenilfosfinoxi)-1,1’-
diciclopentano 

LCC Laboratorio de química de coordinación dmad dimetil acetileno dicarboxilato 

INPT Instituto nacional politécnico de Toulouse binap 2,2'-bis-(difenil-fosfino)-1,1'-
binaftil 

THF Tetrahidrofurano PPP Trifos 
DCM (CH2Cl2) Diclorometano ee Exceso enantiomérico 
(CH2)2Cl2  Dicloroetano ed Exceso diastereoisomérico 
CHCl3 Cloroformo TOF Del inglés “turn over frequency” 
MeOH (CH2OH) Metanol CDCl3 Cloroformo deuterado 
OTf Trifluorometanosulfonato DMSO Dimetilsulfóxido 
NTf2 Trifluorometanosulfonilimida DMSO-d6 Dimetilsulfóxido deuterado 
PPh3 Trifenilfosfina D2O Agua deuterada 
PtCl2 Cloruro de platino (II) LDA Litio-diisopropilamina 
PtCl4 Cloruro de platino (IV) RMN Resonancia magnética nuclear 
Rh(CO)2Cl Cloruro de dicarbonilo de rodio TMS Tetrametilsilano 
BF4 Tetrafluoroborato 1D Monodimensional 
NaCl Cloruro de sodio 2D Bidimensional 
n-BuLi n-Butil litio Hz Herzios 
CF3CO2H (TFA) Acido trifluoroacético MHz Megaherzios 
NTs Tosilamida % Por ciento 
Me Metilo ® Marca registrada 
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ΝΟΕ Del inglés “Nuclear Overhauser Effect” bar Bares 
s Singuleto UV Ultravioleta 
d Dobleto mL Mililitros 
dd Dobleto de dobleto µL Microlitros 
t Tripleto Ø Diámetro 
dt Dobleto de tripleto N° Número 
ddd Dobleto de dobleto de dobleto m Metros 
td Tripleto de dobleto µm Micrómetros 
q Cuarteto mm Milímetros 
dq Dobleto de cuarteto nm Nanómetros 
m Multipleto g Gramos 
s.a. Señal ancha mg Miligramos  
°C Grados Celsius mol mol 
T Temperatura mmol milimol 
t Tiempo g/mol Gramos por mol 
h Horas M Molar 
atm Atmósfera eq Equivalentes 
ppm Partes por millón TR Tiempo de retención 
min Minutos € Euro 

p.a. Puro para análisis diop 
2,3-O-isopropilideno-2,3-
dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino) 
butano 

Biphosphole 
P,P-1,1’-(2,3-O-isopropilideno-2,3-
dihidroxibutano-1,4-diil)-3,3’,4,4’-
tetrametil-5,5’-difenil-2,2’-bifosfol 

monophos 
3,5-dioxa-4-fosfa-ciclohepta[2,1-
a:3,4-a′]di-naftalen-4-il)-
dimetilamina 
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INTRODUCCIÓN 

El desarrollo de nuevos sistemas catalíticos ha sido uno de los campos de investigación más 

importantes en la química orgánica moderna por su contribución a los conceptos de economía 

atómica y química verde1-4. El empleo de los metales de transición y compuestos organometálicos 

del grupo principal amplía la gama de herramientas disponibles para enfrentar este desafío.1,2,3,4 

Ampliamente presentes en la naturaleza, los terpenos son moléculas naturales olorosas que forman 

parte de la composición de los aceites esenciales. Muchos de estos compuestos constituyen 

residuos de la industria de la perfumería y los cosméticos, por lo que su aplicación como material 

de partida en la síntesis de otros productos de interés garantiza la sostenibilidad de dichos procesos. 

Las características estructurales, así como la presencia de centros asimétricos, insaturaciones y/u 

otras funciones reactivas, permiten realizar transformaciones estereoselectivas o estereoespecíficas 

que conlleven a nuevas estructuras con alto valor agregado. 5,6,7,8,9,10,   11,   12,13,14,15,16,17,18 

Los monoterpenos monocíclicos representan una nueva clase de compuestos anticancerígenos, 

capaces de prevenir y tratar una amplia variedad de males en roedores, incluyendo los cánceres 

mamarios, de estómago, pancreáticos, de colon, de pulmón y de hígado5-10. Funcionan 

fisiológicamente como quimioatrayentes o quimiorepelentes11 y son, en gran parte, responsables de 

la fragancia distintiva de muchas plantas. Los monoterpenos afectan varias funciones celulares, 

algunas de las cuales se pueden relacionar con su actividad anticancerígena, la que se correlaciona 

con la inhibición de la prenilación de proteínas12-18, lo que puede explicar su amplia actividad 

antitumoral18. 

El d-limoneno es uno de los pocos compuestos que se conoce que inhibe la isoprenilación de 

proteínas asociadas al crecimiento celular14 y tiene actividad antitumoral in vivo19. Por otra parte, el 

alcohol perílico (AP), un análogo hidroxilado del limoneno, posee actividad quimioterapéutica 

contra tumores de mamas inducidos en ratas, con baja toxicidad17,20. Además, posee actividad 

quimiopreventiva contra cáncer de hígado en ratas6 e inhibe la proliferación de cultivos de células 

cancerígenas humanas (metástasis)13,21. Se ha sugerido que puede ser un agente importante contra 

algunas clases de leucemia 22 . El uso tópico del AP no causa ningún cambio en el peso o 

comportamiento de los ratones, no sugiriendo ninguna toxicidad sistémica23. 

Se han desarrollado ensayos clínicos fase I de la actividad quimioterapéutica del limoneno24 y fase 

I y II del alcohol perílico25-27. No se ha observado ninguna evidencia de toxicidad hepática, renal o 

neurobiológica25. El mecanismo exacto de la reacción del AP es desconocido. Sin embargo, se ha 
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demostrado que este compuesto inhibe significativamente el crecimiento de tumores mediante un 

aumento marcado de la frecuencia de apoptosis, sin afectar las células normales6,28. 25,26,27    28 

El AP es el monoterpeno más potente probado hasta la fecha27. Al parecer, estos tipos de 

compuestos producidos por las plantas poseen diversos efectos metabólicos, celulares y 

moleculares en las células cancerígenas. 

Tanto el limoneno como el AP parecen servir como pro-drogas y sus efectos terapéuticos han sido 

atribuidos a sus metabolitos principales: el ácido perílico y el ácido dihidroperílico5,19,20,29, aunque 

todavía se desconoce si tienen actividad biológica independiente30. 

Un abundante grupo de moléculas ópticamente activas encontradas en la naturaleza contienen una 

funcionalización elevada de carbonos y heterociclos. Estos importantes aspectos estructurales son 

con frecuencia absolutamente esenciales para la actividad biológica. 

Es por ello que la obtención de nuevas estructuras con una actividad biológica nueva o mejorada y 

el conocimiento de los efectos quimioterapéuticos de los monoterpenos en modelos preclínicos de 

cáncer son de gran interés para la comunidad científica y para Cuba, donde esta temática constituye 

una prioridad para el sistema nacional de salud. 

Entre la variedad de transformaciones que pueden llevarse a cabo, los reordenamientos de 1,n-

eninas crecen en importancia como vía para obtener productos de interés para la química fina y 

farmacéutica. Estos procesos catalíticos resultan en un incremento de la complejidad estructural de 

los compuestos sintetizados, son operacionalmente simples, seguros y convenientes, incluso a gran 

escala31. 

Las reacciones de cicloisomerizacion de 1,n-eninas catalizadas por metales de transición 

aparecieron conceptual y químicamente como procesos muy atractivos debido a que contribuyen a 

la búsqueda de economía atómica y permiten el descubrimiento de nuevas reacciones y productos. 

A mediados de los años 80, a partir de los estudios pioneros del grupo de Trost32 con el empleo de 

paladio, otros metales han sido identificados y utilizados como catalizadores excelentes para los 

reordenamientos de los esqueletos de las 1,n-eninas, cuyo comportamiento puede estar 

influenciado por la presencia de otros grupos funcionales como son los alcoholes, aldehídos, éteres, 

alquenos o alquinos. 

La creciente demanda de compuestos ópticamente activos ha promovido los estudios de reacciones 

asimétricas catalizadas por metales, en las cuales los ligandos quirales juegan un papel 
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fundamental. Existe un gran número de ligandos que ayudan a inducir asimetría en diversas 

reacciones químicas. 

La catálisis homogénea ha sido durante mucho tiempo centro de atracción para muchas reacciones, 

pues presenta como ventaja el conocimiento de los mecanismos a través de los cuales transcurre. 

Además, son reacciones más fáciles y rápidas. Sin embargo, el mayor inconveniente es la no 

recuperación de los catalizadores empleados. Esta es la razón fundamental por la que no son 

interesantes desde un punto de vista económico e industrial. Con vistas a darle solución a esta 

problemática han surgido varios métodos alternativos, entre los que se pueden mencionar la 

catálisis heterogénea, la catálisis soportada y la catálisis bifásica acuosa. Más recientemente se 

comienza a probar también la catálisis bifásica a través del empleo de líquidos iónicos (LI), que 

pueden disolver complejos de metales de transición, los cuales, en su mayoría, son estables en ese 

medio, por lo cual es posible separar fácilmente el producto de la reacción y el catalizador 

empleado, permitiendo de esta manera un reciclaje del catalizador conjuntamente con el líquido 

iónico más de una vez, sin pérdidas considerables de la actividad33. 

Por tales motivos, hoy en día es un reto y una necesidad encontrar rutas catalíticas más selectivas y 

eficientes para la obtención de compuestos de alto valor agregado a partir de monoterpenos, con 

vistas a su posible aplicación como agentes anticancerígenos. 

PROBLEMA CIENTÍFICO 

Se hace necesario disponer de intermediarios más reactivos que permitan la síntesis de nuevos 

derivados de monoterpenos con el empleo de la reacción de cicloisomerización catalizada por 

metales de transición para su posible aplicación en la terapéutica médica. 

HIPÓTESIS 

El conocimiento y manejo adecuado de la química de los monoterpenos permite diseñar vías de 

síntesis para transformar dichas moléculas en otras más reactivas, que serán utilizadas en procesos 

catalíticos para llegar, finalmente, a estructuras más complejas, que pudieran ser empleadas en el 

futuro en el tratamiento del cáncer. 

OBJETIVO GENERAL  

- Obtener nuevas moléculas a partir de monoterpenos, mediante el estudio de la reacción de 

cicloisomerización catalizadas por metales de transición. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Para dar cumplimiento a este objetivo general se establecieron los siguientes objetivos específicos: 
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- Sintetizar diferentes eninas a partir de distintos monoterpenoles, como intermediarias para 

su posterior empleo en la reacción de cicloisomerización, catalizada por complejos de 

metales de transición quirales y aquirales. 

- Comparar la actividad y la selectividad de los catalizadores. 

- Caracterizar los compuestos obtenidos a través del empleo de diferentes técnicas (RMN 1D, 

2D). 

- Estudiar el comportamiento de la reacción en medio bifásico, utilizando líquidos iónicos. 
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1. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

1.1. LOS MONOTERPENOS 

Siguiendo el Compendio de Terminología Química de la IUPAC (2ª Edición, 1997)34, los terpenos 

son compuestos de origen biológico que pueden ser derivados del isopreno de 5 átomos de carbono. 

Los terpenoides también son compuestos derivados de unidades del isopreno, pero que contienen 

oxígeno en diferentes grupos funcionales. El esqueleto de los terpenoides difiere en la aditividad 

estricta de unidades de isopreno por pérdida o cambio de un fragmento, generalmente un grupo 

metilo. Por otra parte, los terpenos y los terpenoides forman el grupo de los isoprenoides. 

Los isoprenoides son derivados formalmente de unidades de isopreno, quienes usualmente se 

encuentran enlazadas desde la cabeza hasta el tallo (figura 1). Esta “regla del isopreno” fue 

reconocida por Wallach35 en 1887. 

TalloCabeza

Isopreno (2-metil-1,3-butadieno) Mirceno Limoneno  
Figura 1. Regla del isopreno. 

 

No obstante, la terminología no es estrictamente aplicable: la expresión “terpeno” es usada 

generalmente para todo el grupo de isoprenoides y los compuestos que contienen oxígeno, como el 

mentol, son comúnmente relacionados con el término de terpenos. 

Los isoprenoides conforman un grupo muy heterogéneo de compuestos naturales, con una amplia 

variedad de estructuras: se conocen más de 8000 terpenos y 30 000 terpenoides. Muchos tipos de 

compuestos pertenecen biogenéticamente a la clase isoprenoide, como son los carotenos, 

carotenoides, prenoles, retinoides, cauchos, fitosteroles y esteroides. 

Se puede establecer una aproximación rígida en la clasificación, teniendo en cuenta el número de 

unidades de C5-isopreno en el esqueleto carbonado. Se llaman hemiterpenos (C5), monoterpenos 

(C10), sesquiterpenos (C15), diterpenos (C20), sesterpenos (C25), triterpenos (C30), tetraterpenos (C40) o 

politerpenos (C50+5n; n≥0)36. 

Los terpenos, en particular los monoterpenos, representan una familia de moléculas naturales 

abundantes, baratas y que muestran notables propiedades organolépticas y biológicas. Se han descrito 

aproximadamente 1500 monoterpenos, los cuales se dividen en tres subclases: acíclicos, 

monocíclicos y bicíclicos. Pueden ser saturados o no y algunos son productos oxigenados, 

conteniendo funciones alcohol, cetona, aldehído, éster o éter. Entre ellos podemos citar: el ocimeno 
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de la albahaca, el mirceno del laurel, el nerol del geranio, el citronelol de la rosa, el limoneno de los 

cítricos, el mentol de la menta, el timol del tomillo, el pinebo del pino, el alcanfor del alcanforero o el 

ácido crisantémico, extraído del crisantemo (figura 2). 

ocimeno mirceno nerolHO citronelolHO

limoneno mentolHO

α-pineno alcanfor

O

O

OH

ácido crisantémico

carveol

OH

carvona

O

alcohol
perílico

perilaldehído

O

timol

HO

 
Figura 2. Algunos monoterpenos más conocidos. 

 

Algunas fuentes dietéticas específicas de monoterpenos incluyen al limoneno en la naranja y otros 

aceites de la cáscara de cítricos, comino e hinojo; el alcohol perílico en la cereza y la menta verde; la 

carvona en la alcaravea y la menta verde, y el geraniol en el aceite del limón. Además, el d-limoneno 

es una sustancia aromática frecuente en los zumos de frutas, bebidas suaves, helados, etc. Por su 

parte, el alcohol perílico se utiliza típicamente como sustancia aromática, como aditivo de alimentos 

y como fragancia. Luego, la exposición humana a los monoterpenos a través de la dieta o del medio 

ambiente es amplia. Todavía la información disponible es limitada para la estimación de la ingestión 

de los monoterpenos. 

1.2. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS DE  LOS MONOTERPENOS 

Con el desarrollo de la industria química en los siglos XIX y XX, los isoprenoides han servido de 

intermediarios en la preparación de una gran variedad de compuestos usados en casi todas las ramas 

de la industria química: plásticos, pinturas, adhesivos, alimentos, pesticidas, agicultura, detergentes, 

jabones, papel, empaquetamiento de carnes, perfumes, gomas, textil, tabaco y otras tantas37. 
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La industria farmacéutica también se incluye en esta lista y se ha encontrado que muchos 

isoprenoides muestran efectos fisiológicos cuando son administrados a mamíferos38. No obstante, es 

sorprendente que un número grande poseen propiedades farmacológicas y siguen siendo 

suficientemente no tóxicos para ser usados como agentes medicinales. La tabla 1 muestra algunos 

isoprenoides y sus derivados, conjuntamente con sus propiedades farmacológicas más potentes. 

Tabla 1. Propiedades farmacológicas de algunos isoprenoides y sus derivados. 

Compuesto Propiedades farmacológicas o usos 
Canfor Anestésico, antiséptico, estimulante cardíaco 

3-exo-bromocanfor Sedante 
α-Etilcanforato de bismuto  Antibiótico 

Bornilcloruro Antiséptico 
Mentol Antiprurítico, anestésico moderado 

 

1.3. FUNCIONALIZACIÓN DE LOS MONOTERPENOS 

Los monoterpenos son interesantes también desde un punto de vista estructural y estereoquímico. 

Poseen distintos esqueletos que cuentan a menudo con uno o más centros asimétricos que pueden 

encontrar aplicación en síntesis estereoselectivas o estereoespecíficas. Además, presentan una o más 

insaturaciones y/u otras funciones reactivas que permiten un largo espectro de funcionalización con el 

fin de aumentar la actividad biológica conocida del producto de partida o descubrir nuevas 

actividades39-41.39,40,41 

La reactividad de las funciones que poseen los monoterpenos y la posibilidad de crear nuevas 

funciones y centros estereogénicos hacen de esta familia de compuestos sustratos interesantes para la 

preparación de nuevas moléculas que posean un alto valor agregado, de acuerdo con las funciones 

que presenten. La figura 3 resume las potencialidades de los monoterpenos en este sentido. 

Inicialmente, se trabajaba en la obtención de compuestos de alto valor agregado a partir de la 

modificación directa de la molécula monoterpénica (camino A). La tendencia actual se ha dirigido 

hacia la obtención de intermediarios más reactivos que puedan ser modificados con ayuda de 

catalizadores, con vistas a lograr el mismo objetivo. Este cambio en la estrategia de síntesis permite 

ampliar la familia de estructuras accesibles y desarrollar nuevas moléculas. 
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Monoterpenos

Catalizador

Derivados de Monoterpenos:
adición de una parte reactiva

-Nuevas Moléculas
- Actividad Biológica Mejorada o sin Precedentes

-Aplicaciones Potenciales: Farmacia,
Perfumería, Agorindustria, etc

Moléculas de Alto
Valor Agregado

A

 

Figura 3. Principio de la funcionalización de monoterpenos. 
 

A partir de los elementos anteriores, las eninas constituyen intermediarios atractivos. La estructura de 

estas moléculas implica al menos un doble y un triple enlace espaciados y/o sustituidos. Estas 

insaturaciones pueden estar separadas por un heteroátomo (Z=N u O). La figura 4 representa un 

modelo general de una enina. Existen numerosas estructuras en la familia de las eninas. Sin embargo, 

este trabajo se limitará solamente a las eninas 1,6 (n=1) y 1,7 (n=2), con Z=O. 

Z R6

R3 R2

R1

R4 R5

R8

R7

( )n

 
Figura 4. Representación general de una enina con la nomenclatura de sus sustituyentes. 

 

1.4. SÍNTESIS DE ENINAS A PARTIR DE MONOTERPENOS 

La transformación de derivados de monoterpenos en eninas es iniciada por Dixneuf y su grupo42. En 

sus aproximaciones, la función cetona es el punto de partida para la formación de la enina. En el caso 

de los monoterpenos con una función alcohol, se conocen dos caminos posibles para transformarlos 

en eninas: 

1. Síntesis de la enina a partir de un doble enlace C=C 

En este caso, es posible epoxidar el doble enlace, para la posterior apertura del anillo 

epoxídico con un organomagnesio, que implica la formación de un enlace C-C con una 

cadena alquínica. El doble enlace de la enina final puede provenir del sustrato o bien resultar 
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de una segunda funcionalización. Janardhanam propuso la inclusión de un alqueno a partir de 

un alcohol43. 

2. Síntesis de la enina a partir de un alcohol 

La introducción se orienta sobre la función alcohol y para ella son posibles dos 

aproximaciones: una sustitución nucleofílica44 o la reacción de Sonogashira45. 

a) Sustitución nucleofílica: O-alquinilación 

La sustitución nucleofílica se desarrolla en dos etapas. Después de la activación por 

desprotonación del alcohol mediante una base fuerte, el alcoholato ataca al bromoalquino 

y conduce a la introducción del alquino. Este camino consiste en una O-alquinilación, 

para dar lugar a una enina oxigenada (figura 5). 

R-OH R-O-

R-O- + X

n

RO

n

1)

2)

base

(X=Br, Cl)  
Figura 5. Camino de la sustitución nucleofílica. 

 

b) Reacción de Sonogashira 

Esta reacción se divide también en dos etapas: en este caso, la activación del sustrato 

implica la sustitución del alcohol por un halógeno, que comienza por la protonación del 

alcohol (formación del alquiloxonio), seguida de la captura del halógeno. El derivado 

halogenado se acopla a un alquino en presencia de un sistema catalítico Pd/Cu/base45. Al 

final, este camino conduce a una enina no oxigenada. (figura 6). 

R-OH1)

2)

R-X

R-X + R'
n

R'
n

R

(X=I, Br, Cl, OTf)

base

Pd(0)
Cu+

 
Figura 6. Camino del acoplamiento de Sonogashira. 
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1.5. REACTIVIDAD DE LAS ENINAS  

La química de las eninas es muy rica y versátil. Éstas pueden implicarse en reacciones de 

cicloisomerización (a partir de las cuales se pueden sintetizar 1,3- y 1,4-dienos o distintos ciclos 

carbonados (compuestos A-F, figura 7) o de ciclocarbonilación, como la reacción de Pauson-Khand, 

que da lugar a ciclopentenonas). La presencia de funciones nucleófilas y electrófilas en la molécula 

implica la formación de varias conexiones y la creación de policiclos. 

Los avances recientes en la química de las eninas hace posible la preparación de una variedad de 

carbociclos, dependiendo de la naturaleza de la enina y del catalizador metálico. Se han citado 

diversas transformaciones de eninas que involucran varios caminos (figura 7)46-50: 46,47,48,49,50 

X

R2

R1

X O

R2
Ciclopentenona

Pauson-Khand
CO

X

R1

R2

1,3-dieno

Metátesis
X

R1

R2
Ciclopropano

X

R1

1,3-dieno
R2

X

R1

R2Ciclobuteno

X

R1

1,4-dieno
R'2

X

R1

R2

Dieno no
conjugado

A

B

C

D

E

F

 
Figura 7. Reactividad de 1,6-eninas. 

 

- Una reacción de metátesis realizada generalmente con las especies activas metal-carbeno, que 

conducen a los derivados conjugados vinilcicloalquenos A50. 
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- Una ciclometalación oxidativa seguida de una β-eliminación, que proporciona los cicloalcanos 

que contienen un exo-1,3- o -1,4-dieno, B y C, respectivamente50. 

- Un acoplamiento oxidativo seguido de una eliminación reductiva para dar derivados de tipo 

ciclobuteno D51. 

- La unión a través de intermediarios π-alil-metal para formar dienos no conjugados E52. 

- Un ataque nucleofílico y una posterior eliminación conllevan a compuestos ciclopropano-

anulados como F31. 

La obtención de dienos permite realizar otras funcionalizaciones, como por ejemplo la aplicación de 

reacciones de tipo Diels-Alder, las cuales se integran en las estrategias de síntesis de policiclos. Por 

otro lado, el ciclopropano es una subunidad frecuentemente encontrada en productos naturales 

aislados a partir de plantas, hongos y microorganismos. Muchos de estos productos poseen 

propiedades biológicas probadas e incluso algunos de ellos son utilizados como medicamentos o 

insecticidas53-55.53,54,55 

Así, las eninas representan moléculas de elección para todas las reacciones en las que pueden 

intervenir estos dos tipos de insaturaciones, que ofrecen una reserva de electrones que le confieren la 

reactividad a estos sustratos. 

Teniendo en cuenta la reactividad de las eninas en catálisis y la diversidad de las estructuras 

accesibles a partir de estas moléculas tan reactivas, desde hace algunos años el LCC/INPT ha 

orientado sus investigaciones hacia la síntesis de estos compuestos, aumentando así las posibilidades 

de funcionalizar diferentes monoterpenos56-58.56,57,58 

1.5.1 MECANISMOS DE CICLOISOMERIZACIÓN DE ENINAS 

Las reacciones de cicloisomerización de eninas catalizadas por metales de transición son un poderoso 

método para acceder a estructuras cíclicas a partir de precursores acíclicos de menor complejidad 

estructural. Estas reacciones han sufrido un desarrollo importante en los últimos años y han sido 

largamente estudiadas, haciendo intervenir complejos carbénicos59,60. Se han descubierto también 

otras vías que emplean complejos no carbénicos y que permiten obtener los mismos productos 

cicloisomerizados53,61-65.61,62,63,64,65 

Según Lloyd-Jones47, la reacción de cicloisomerización es aquella en la que una cadena 

hidrocarbonada, con o sin heteroátomo, e insaturada en dos posiciones, isomeriza con ruptura de una 

o más insaturaciones, sin pérdida o ganancia de átomos y con la generación de uno o más ciclos. 

Luego, la cicloisomerización conduce a ciclos cuya posición de los átomos no cambia y se diferencia 
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de los reordenamientos de átomos, los cuales conducen a cicloisómeros en donde al menos un átomo 

cambia de lugar a raíz de una o más rupturas. Sin embargo, actualmente se admite también el término 

cicloisomerización para algunos reordenamientos. La figura 8 ilustra una cicloisomerización de 1,6-

enina con y sin reordenamientos. La síntesis selectiva de ciclopropanos a partir de 1,6-eninas se 

produce cuando existe una activación electrofílica del alquino sobre el centro metálico53. Este tipo de 

activación puede conseguirse con catalizadores de naturaleza metálica diferente, tales como sales o 

complejos de platino y oro, complejos de rodio, iridio o incluso rutenio. 

Z

R

Con

reordenamiento

Sin

reordenamiento

1,6-enina

Z
R

Ruptura simple

Z

Doble ruptura

R

Z

R'

Z

R
 

Figura 8. Cicloisomerizaciones de una 1,6-enina con o sin reordenamiento. 
 

Por otro lado, la cicloisomerización de 1,6-eninas para la formación de nuevas estructuras diénicas es 

actualmente un desafío mayor, más desde el punto de vista sintético que mecanístico66. En efecto, los 

productos diénicos son muy diversos (figura 9). 

En dependencia de la reactividad del sistema, los productos obtenidos pueden contener 1,4- o 1,3-

dienos y formar preferentemente ciclos de 5 miembros y más raramente ciclos de 6. Hay que destacar 

que los 1,4-dienos, frecuentemente llamados productos alder-eno, en referencia a la reacción de Diels 

Alder, pueden ser obtenidos sólo si la enina de partida contiene un hidrógeno disponible en posición 

alílica y sustituida en posición terminal (figura 9). 
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R1

1,n-enina

R1

ruptura simple ruptura doble

R1* ciclos de 5
miembros

R'1R1

R'1

R'1

ciclos de 6
miembros

*
(* vías posibles solo si R1=2H)

(R1-1H=R'1)  
Figura 9. Obtención de diferentes dienos a partir de 1,6-eninas47,49,62,67. 

 

Los métodos de coordinación de la enina con el catalizador son variados y la gran reactividad en la 

esfera de coordinación del metal abre distintas vías de posibles mecanismos. Es interesante la gran 

diversidad de moléculas que pueden ser obtenidas mediante la catálisis con complejos de metales de 

transición en condiciones simples. Sin embargo, esta misma falta de selectividad es considerada 

como un inconveniente, debido a que resulta difícil predecir el resultado de las reacciones. Para 

aminorar esta dificultad, es indispensable el conocimiento de los mecanismos que pueden ocurrir. Se 

conocen tres formas de coordinación entre el metal y la enina62 (figura 10): la π-coordinación de tipo 

η2-complejo metálico (A), la coordinación simultánea del alquino y el alqueno (acoplamiento 

oxidativo) (B) y la coordinación de tipo η1-alquinil (C). Los dos primeros mecanismos pueden estar 

en equilibrio. Puede afirmarse que la naturaleza del metal y de la enina empleada, así como la 

presencia o ausencia de heteroátomos, inducen una reactividad específica. 
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Z [M]

o ácido de Lewis

Z

M

Z

M

Z [M] Z M

(A) (B)

Z [M] Z

R

M

R

(C)  

Figura 10. Formas de coordinación entre el metal y la enina. 
 

1.5.1.1. MECANISMO A TRAVÉS DE UN INTERMEDIARIO VINILIDENO 

Numerosas reacciones pericíclicas permiten obtener sistemas policíclicos complejos a través de la 

formación de un intermediario metal-vinilideno68 . Esta estrategia es atractiva debido a que una 

variedad de metales son capaces de generar vinilidenos a partir de alquinos bajo condiciones suaves. 

El estudio de una 1,6-enina deuterada catalizada por [RhCl(cod)]2 dando lugar a un 1,3-dieno, soporta 

esta propuesta de mecanismo68 (figura 11). 

[Rh]
Formación del vinilideno

1

Z
Z=CH2,NTs,O

Z

[Rh]

Z
Eliminación reductiva

4

Z [Rh] H

β-H-eliminación

3

Cicloadición [2+2] 2

Z
[Rh]

H  
Figura 11. Ciclo catalítico de una enina por un complejo de Rh, pasando por un vinilideno. 
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1.5.1.2. MECANISMO A TRAVÉS DE UN INTERMEDIARIO METALACICLO 

La complejación simultánea de las dos insaturaciones de la enina puede conducir a la formación de 

un metalaciclo (figura 12) y puede ocurrir con varios metales de transición, en función de su 

reactividad48. Dicho intermediario puede experimentar tres tipos de transformaciones: la primera y 

más común es una β-eliminación, la cual da lugar a un dieno o una mezcla de 1,3- y 1,4-dieno. La 

segunda transformación puede ser una eliminación reductiva del metalaciclopenteno, que favorece un 

reordenamiento o formación de sistemas bicíclicos y ocurre con los metales que no son capaces de 

promover la β-eliminación. Por último, si en medio de reacción existe un electrófilo, ocurre una 

ruptura electrofílica del enlace carbono-metal, dando lugar a la funcionalización del sustrato48. 

Z

[M] Z [M]Z

Z [M]

Acoplamiento
Oxidativo

β-Eliminación

Ruptura
electrofílica

Z
E1

E2

Eliminación
reductiva

Z

Metalaciclopenteno  
Figura 12. Esquema general del ciclo catalítico a través de la formación de un metalaciclopenteno. 

 

1.5.1.3. MECANISMO A TRAVÉS DE UN INTERMEDIARIO CARBÉNICO 

En el caso de la obtención conjunta de un dieno y un ciclopropano, Fürstner es el primero en suponer 

un mecanismo catiónico69,70 (figura 13). Sus investigaciones conducen a considerar las sales de Pt 

como ácidos de Lewis y el reordenamiento de la enina es interpretado haciendo intervenir distintos 

intermediarios catiónicos. La polarización del alquino por la coordinación monodentada del Pt(II) 

sobre la enina y la solvatación interna por el alqueno conllevan a una translocación de carga. El 

intermediario propuesto es un carbocatión que presenta tres posibles estructuras resonantes, 

correspondientes a tres tipos de ciclos (figura 13). 
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Figura 13. Vía catiónica propuesta por Fürstner con las tres formas canónicas y sus derivados. 
 

Debido a que el complejo es monocoordinado, el alquino activado favorece un ataque intramolecular 

del alqueno. Este tipo de ataque genera carbocationes según dos caminos diferentes62,69,70. Fürstner 

sugiere una coordinación η2 del alquino al centro metálico, seguido de un ataque nucleofílico del 

alqueno. De esta manera, se obtienen dos productos: el dieno y el ciclopropano. A pesar que los 

rendimientos de ambos procesos catalíticos son diferentes, según la función obtenida, este mecanismo 

tiene la ventaja de tener en cuenta la llegada a una mezcla de productos a través de un mecanismo 

común. 

Otros mecanismos que pasan por intermediarios carbénicos aparecen como alternativa a la vía 

catiónica. Se reportan dos vías que permiten explicar la formación de las estructuras de los derivados 

obtenidos: caminos 5-exo-dig (figura 14) y 6-endo-dig (figura 15) 71 , 72 . Según ésta hipótesis, 

solamente el camino 6-endo-dig conduce al compuesto que contiene el anillo de ciclopropano. 
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Además, esta vía se favorece en el caso de una enina con heteroátomo debido a su intervención en el 

fenómeno de resonancia, que estabiliza los intermediarios carbénicos71,72. 
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Figura 14. Camino 5-exo-dig en la cicloisomerización de eninas. 



Capítulo 1. Revisión Bibliográfica   

 
 

18 
 

Z

M

R1

R2

Z

M

R1

R2

Z

M

R1

R2

Z

M

R1

R 2

Z
R1

R2

Z

M

R1

R7

H

-M

Z

M -

R2

R1
+

Z

M -

R1

R 2

+

-M -M

ZZ

R 2

R 1

R1

R2

Z

R2

R 1

ruptura simple  
Figura 15. Camino 6-endo-dig en la cicloisomerización de eninas. 

 

Es razonable pensar que las descripciones carbenoideas y catiónicas son dos posibilidades de un 

mismo mecanismo de reacción. Esto permite explicar la variedad de productos que pueden obtenerse, 

si se tiene en cuenta que las estructuras individuales de resonancia ganan o pierden importancia según 

las condiciones de reacción. 

1.6. INFLUENCIA DEL METAL 

En trabajos sobre cicloisomerización de eninas con o sin reordenamientos se han utilizado una amplia 

variedad de catalizadores. El paladio73, el platino69, el rodio74, el oro51 o más raramente el rutenio75, el 

iridio76  y el galio77 , entre otros, son los metales de transición que se emplean en los distintos 

complejos utilizados y que presentan buenas reactividades. Los productos obtenidos varían en 

función de la naturaleza del catalizador y del sustrato, así como en las condiciones de reacción. 

1.6.1 CICLOISOMERIZACIONES CATALIZADAS POR RODIO 

Uno de los primeros reportes relacionados con ciclizaciones de eninas catalizadas por rodio se refiere 

a ciclizaciones inusuales que condujeron a ciclohex-endo-1,3-dienos con empleo del catalizador de 

Wilkinson en procesos 6-exo-trig (figura 16)78. La ciclización de la enina 1 da lugar a la formación 

del 3-metilenociclohexeno 2 con buenos rendimientos. Los sustituyentes en los dobles o triples 

enlaces inhiben la reacción, lo que conduce a Grigg78 a sugerir que la inserción del rodio en el enlace 
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C-H terminal del alquino para formar una especie Rh(III)-H al inicio de la reacción es la clave del 

mecanismo implicado. 

MeO2C

1

[RhCl(PPh3)3] (5 mol %)

CH3CN, 80 °C
83 %

MeO2C

2  
Figura 16. Obtención de un endo-dieno con ayuda del catalizador de Wilkinson. 

 

Por su parte, el grupo de Zhang74 describe una reacción de tipo Alder-eno catalizada por Rh (figura 

17). El uso de [RhCl(dppb)]2 (dppb: 1,4-bis-(difenilfosfino)-butano) conjuntamente con una sal de 

plata en dicloroetano favorece la cicloisomerización de varias éter-1,6-eninas como 3. 

O

3

[RhCl(dppb)]2 (5 mol %)
AgSbF6 (10 mol %)

ClCH2CH2Cl
TAmb, 50-91 %

4

O

R

R

R = Ph, p-Me-C6H4, p-Cl-C6H4, p-CF3-C6H4, CH2Ph, CO2Me, Me  
Figura 17. Cicloisomerización de una enina oxigenada mediante un catalizador de Rh, dando lugar al 

derivado 1,4-dieno. 
 

Debido a que este sistema está limitado por la variedad de sustratos que pueden utilizarse, los autores 

prueban otros ligandos fosforados y encuentran que el bicpo, un ligando fosfinito, (2S,2’S-

bis(difenilfosfinoxi)-1R,1’R-diciclopentano) es eficiente para eninas enlazadas a nitrógeno (figura 

18). Una limitación es que solamente las eninas como 3, que contienen una cadena lateral (Z)-alílica, 

ciclizan limpiamente para dar un único dieno 4. Cuando la cadena lateral alílica tiene una 

configuración E (como en 5), se obtiene una mezcla de 1,3- y 1,4-dienos (6 y 7). 



Capítulo 1. Revisión Bibliográfica   

 
 

20 
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ClCH2CH2Cl
TAmb, 96 %

PhO2SN
6

+

PhO2SN
7

6/7: 66/34

 
Figura 18. Cicloisomerización de una enina con cadena lateral en configuración E, que da lugar a una 

mezcla de dienos. 
 

Estudios recientes del grupo de investigación de Chatani50 con cuatro catalizadores a base de rodio 

demuestran que el Rh2(O2CCF3)4 resulta ser el más activo en la formación del 1,3-dieno 9 (figura 19) 

con un 80 % de rendimiento. Sin embargo, el Rh2(OAc)4 y el Rh2(O2CC7H15)4 resultaron inactivos. 

EtO2C

EtO2C

[Cat]
Tolueno, 80 °C

EtO2C

EtO2C

8 9
Rh2(O2CCF3)4, 1,5 h, 80 %
Rh2(O2CC3F7)4, 20 h, 53 %  

Figura 19. Reordenamiento de una 1,6-enina en 1,3-dieno con catalizadores de Rh. 
 

Los mismos autores examinan la reacción del Rh2(O2CCF3)4 y una enina con heteroátomo en la 

estructura y obtienen el producto 6-endo-dig (figura 20)50. 

X
Tolueno, 80 °C

10 11

Rh2(O2CCF3)4Me

Ph

X
Ph

Me  
Figura 20. Obtención de ciclopropano con empleo del catalizador de rodio. 
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El [Rh(CO)2Cl]2 puede promover las reacciones “dominó” que implican una sustitución alílica y una 

carboxiciclización79. Otros autores demuestran la efectividad de este catalizador para cicloisomerizar 

alenos como 1280  y obtener 1,4-dienos (13) o ciclos de siete miembros (14), en función de las 

condiciones empleadas (figura 21). Ellos demuestran que el rendimiento en la formación de 14 

aumenta hasta un 80 % bajo atmósfera de monóxido de carbono80. 

E

E

12

E

E

13

[RhCl(CO)2]2 (2,5 mol %)
P(OPh)3 (Rh/P=1/2)

atm Ar, 1,4-dioxano
ref lujo, 14 h, 87 %

[RhCl(CO)2]2 (2,5 mol %)

atm Ar, 1,4-dioxano,
ref lujo, 2 h, 70 %

E

E

14  
Figura 21. Cicloisomerización de alenos con un catalizador de Rh. 

 

Algunos reportes demuestran que la intercepción de los intermediarios metalaciclopenteno puede 

ocurrir de forma intermolecular por adición de un dieno o un alquino a la enina31 La reacción de la 

enina 14 (figura 22) y el 1,3-butadieno (15) en presencia del catalizador de Wilkinson y de una sal de 

plata, dan lugar al producto 16, con anillos de cinco y ocho miembros fusionados, así como también a 

17. 

O

Ph

15

[RhCl(PPh3)3 (10 mol %)
AgOTf (20 mol %)

PhMe, ref lujo, 92 %

16
O

Ph

17

+ O

Ph

18
Ph

O

19:1  
Figura 22. Reacción de una enina con el catalizador de Wilkinson, dando una fusión de anillos de 5 y 

8 miembros. 
 

Una novedosa cicloadición formal [2+2+2+1] de una enodiina y monóxido de carbono es descrita por 

Bennacer (figura 23)81. Esta reacción da lugar a sistemas de anillos 5-7-5 con buenos rendimientos y 

con una selectividad excelente. 
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CO2Me
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O

MeO2C

CO2Me
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20

[Rh(cod)Cl]2
2,5 mol %
CO (1 atm)

(CH2)2, 50 °C
93 %

 
Figura 23. Cicloadición de una enodiina en presencia de un catalizador de Rh. 

 

1.6.2. CICLOISOMERIZACIONES CATALIZADAS POR PLATINO 

El campo de las cicloisomerizaciones catalizadas por Pt y Au se ha publicado recientemente64,65. Al 

contrario de las numerosas metodologías Alder-eno catalizadas por Pd, solo existen algunas 

publicaciones de sistemas basados en el Pt. Méndez71 analiza la cicloisomerización de eninas como 

21, para dar la mezcla de 1,4-dienos 22a y 22b, con el empleo de PtCl2 como catalizador (figura 24). 

21

E = CO2Me

PtCl2 (5 mol %)

Acetona, 70 °C
17 - 20 h

+

E

E

E

E

22a

E

E

22b

98 % rend; 22a/22b: 12:1  
Figura 24. Cicloisomerización empleando un catalizador de Pt para obtención de una mezcla de 1,4-

dienos. 
 

En completa analogía con los resultados reportados para la reacción catalizada por Pd73, una buena 

regioselectividad en la eliminación del β-hidruro en ausencia del ligando favorece la formación de 

22a. Debe decirse que la reacción está limitada a los alquenos trisustituidos. 

Sin embargo, los sistemas basados en el Pt son extremadamente versátiles para los reordenamientos 

esqueléticos. En el curso de los estudios de las cicloisomerizaciones de 1,n-eninas catalizadas por Pd, 

Trost82 publica el primer reordenamiento de una enina catalizado por Pt, obteniendo el 1,3-dieno, en 

presencia de un sistema catalítico consistente en [Pt(PPh3)2](OAc)2, dmad (dimetil acetileno 

dicarboxilato) y CF3CO2H. 
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Más adelante, Oi61 introduce complejos dicatiónicos de Pt como catalizadores muy eficientes, que 

permiten que la reacción de cicloisomerización proceda a temperatura ambiente en CHCl3 (figura 25). 

Los autores postulan dos mecanismos competentes, puesto que la ciclosiomerización de la enina 23 

conlleva a una mezcla de los isómeros 28a y 28b. El resultado regioquímico de esta transformación 

se confirma por experimentos de marcaje con 2H y 13C. El aislamiento de un grupo de subproductos 

de menor importancia, así como cálculos teóricos DFT, conlleva a los grupos de investigación de 

Fürstner70 y de Echavarren63 a presentar un mecanismo comprensible, que explica la 

regioselectividad observada (figura 25). 
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Figura 25. Mecanismo propuesto para el reordenamiento de 1,6-eninas catalizado por Pt. 

 

La coordinación inicial del Pt ocurre en el triple enlace para dar el complejo η2 2483. El ataque 

nucleofílico del doble enlace da lugar a la formación del ciclopropilcarbeno 25. Esta especie se 

reordena por desplazamiento del 1,2-alquilo para convertirse en el ciclobutano zwitteriónico 26. Este 

intermediario, altamente reactivo, reacciona para producir el alqueno 27, seguido de una eliminación 

que da lugar al producto 28a. También 26 puede transformarse, mediante un segundo desplazamiento 

del 1,2-alquilo, para formar el ciclopropano zwitteriónico 29 y luego la formación del intermediario 

30, conjuntamente con el desplazamiento del 1,2-hidruro y una posterior eliminación conducen a la 

formación del producto 28b (figura 25). 

El reordenamiento estructural encuentra aplicaciones notables en la síntesis macrocíclica. 

Fürstner69,70 optimiza las condiciones de reacción, que permiten la síntesis del anillo de 12 miembros 

32 con un 80 % de rendimiento, usando PtCl2 como catalizador (figura 26). 
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3h, 80 %

TsN

32

 
Figura 26. Obtención de un anillo de 12 miembros. 

 

Esta reacción es versátil, así como la ciclización de sustratos con enlaces de carbono, oxígeno y 

nitrógeno, ya que conlleva a los compuestos bicíclicos correspondientes con altos rendimientos. Esta 

estrategia se aplica en la obtención de unidades bicíclicas de antibióticos de prodiginina, tales como 

estreptorubina B84, metacicloprodigiosina70 y roseofilina85. 

El grupo de investigación de Echavarren86,87 también estudia la posibilidad de usar alilsilanos y 

alilestannanos en la cicloisomerización de 1,6- y 1,7-eninas. Por ejemplo en acetona a reflujo, la 

enina sililada 33 se transforma, en presencia de PtCl2, en el 1,4-dieno 35 con 94 % de rendimiento 

(figura 27). 

PhO2S

PhO2S

SiMe3

PtCl2 (5 mol %)

acetona, ref lujo
17h, 94 %

PhO2S

PhO2S

PhO2S

PhO2S

PtCl2

SiMe3

33
3534

intermediario

 
Figura 27. Obtención de 1,4-dieno a partir de una enina sililada. 

 

La reacción procede con selectividad anti, favoreciendo así un mecanismo basado en el ataque 

nucleofílico del fragmento alilsilil sobre el triple enlace η2-coordinado (intermediario 34). La eficacia 

del PtCl2 es tal, que su utilización se adopta rápidamente por numerosos equipos de investigación. El 

equipo de Fürstner69 estudia en gran medida la reactividad sobre eninas de estructuras muy variadas, 

para probar así la influencia de numerosos grupos funcionales. La parte alílica de la enina puede ser 

más o menos funcionalizada. En definitiva, todas las variaciones posibles ofrecen una amplia gama 

de estructuras de eninas reactivas con este tipo de catalizador. Se han probado complejos catiónicos 
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de platino tales como [Pt(L)(PhCN)2]2+(BF4)2 y neutros de la forma PtCl2(L), donde L es un ligando 

bidentado (L=dppe (1,2-bis(difenilfosfino)etano), dppp (1,3-bis(difenilfosfino)propano), dppb (1,4-

bis-(difenilfosfanil)-butano) o (PPh3)2) (figura 28). Oi61 obtiene derivados endo-1,3-dieno a 

temperatura ambiente. Solo los complejos catiónicos en presencia de ligandos difosfina (dppe, dppp y 

dppb) exhiben buenas actividades catalíticas y permiten obtener rendimientos del orden de 72 a 75 %. 

El dppp y el dppb ofrecen las mejores estereoselectividades a favor del isómero (Z) (28/72 y 29/71, 

respectivamente). Por su parte, el complejo con ligando monodentado PPh3 muestra actividad y 

rendimientos muy bajos. En el caso de los complejos neutros no se observa reacción bajo las mismas 

condiciones. Los mejores disolventes fueron cloroformo y diclorometano, y los autores no revelan 

alguna actividad en THF, acetona, acetonitrilo o nitrometano61. 

Es relevante destacar que algunas eninas oxigenadas no dan lugar a dienos como productos finales, 

sino que se obtienen compuestos de tipo ciclopropano. Esta singularidad denota la importancia de la 

presencia del heteroátomo en la reactividad. 

En 1995, Blum88  divulga la síntesis de dihidropiranos ciclopropano-anulados que resultan de la 

reacción de alilpropargiléteres en presencia de PtCl4. Otras eninas también son cicloisomerizadas con 

este mismo complejo y conducen a una molécula oxabiciclo[4.1.0]hepteno con un ciclo de tres 

miembros. La naturaleza de la enina, conjuntamente con la presencia del heteroátomo, induce una 

reactividad específica. Este es el primer ejemplo de la obtención de un ciclopropano a partir de la 

cicloisomerización de eninas. 

A partir de estos resultados, Blum propone el mecanismo siguiente (figura 28): primeramente una 

tautomerización de la 1,6-enina 36 en 1,2,6- trieno 37, seguida de la formación del complejo de 

platino (38) que da lugar al platinociclobutano 39 y la captura intramolecular por el grupo alílico. 

Una eliminación reductiva conduce al ciclopropano 40. 

O

R2

R1

36

O
R1

R240

O

R237

. R1

O

R238

. R1

Pt O
Pt

R1

R239

[Pt]

 
Figura 28. Mecanismo propuesto por Blum para la cicloisomerización de enina catalizada por PtCl4. 

 

Sin embargo, sus ensayos con eninas sin heteroátomos no producen el anillo de ciclopropano. Luego, 

el mecanismo propuesto por Blum no tiene en cuenta la influencia que puede ejercer dicho elemento. 
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Posterior a este trabajo, el grupo de Fürstner estudia más la reacción catalizada por PtCl2, que resulta 

más simple que emplear PtCl4 y mejora sensiblemente la reactividad62,69,70,89,90. En ella se pone en 

evidencia que la naturaleza de la enina también juega un papel importante en la orientación de la 

reacción. Por ejemplo, la comparación del comportamiento de la enina que contiene grupos sulfonas 

o un heteroátomo (de tipo tosilamida (NTs) u oxígeno), ofrece en el primer caso, solo un producto de 

tipo 1,3-dieno con 97 % de rendimiento y, en el segundo caso, una mezcla de productos: el derivado 

ciclopropano como producto mayoritario y pocas cantidades de 1,3-dieno. Como parte de un estudio 

dirigido a expandir el alcance de este proceso, Fürstner70 publica una modificación del sistema 

catalítico original de modo que los compuestos con enlaces de nitrógeno y con oxígeno puedan 

transformarse en presencia de PtCl2 (figura 29). 

O

Ph

PtCl2 (5 mol %)

tolueno, 80 °C
83 %

O
Ph

Ph
Ph

TsN

Ph

PtCl2 (5 mol %)

tolueno, 80 °C
78 %

TsN
Ph

H41 42

43 44  
Figura 29. Reacción de eninas con puente de nitrógeno y oxígeno. 

 

Paralelamente, el grupo de Echavarren91 investiga el caso específico de enoléteres en esta reacción de 

cicloisomerización, donde obtienen derivados del oxepano. Los grupos de investigación de Fürstner90 

y Harrak92 amplían esta metodología a 1,5-eninas-3-hidroxiladas. Por ejemplo, Fürstner90 aplica el 

procedimiento a la síntesis total de la sabinona (46) a partir de la dienina 45 (figura 30). La 

cicloisomerización transcurre en benceno a 60 °C con rendimientos del 78 %. 
O

PtCl2 (5 mol %)

benceno, 60 °C
78 %

OH

45 46  
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Figura 30. Síntesis de sabinona a partir de una dienina. 
 

Por otro lado, Nelsen93 también emplea eninas hidroxiladas con un catalizador de (PPP)Pt2+ (PPP: 

trifos), generado in situ, conjuntamente con AgBF4 en CH3NO2, para crear un éter cíclico (figura 31), 

basado en el precedente que este electrófilo puede ciclar de forma estequiométrica 1,5- y 1,6-dienil 

alcoholes mediante un mecanismo de protonólisis94. 

OH

20 mol %
[(PPP)Pt][BF4]

30 mol % Ph2NMe

CH3NO2
16 h

O

H

47 48  
Figura 31. Obtención de un éter cíclico a partir de una enina hidroxilada. 

 

Se ha investigado detalladamente la síntesis de ciclobutenos mediante una cicloadición formal [2+2] 

en presencia de catalizadores de Pt. El grupo de Malacria95 describe la cicloisomerización de eninas 

con un enlace del tosilinamida para formar enaminas bicíclicas en presencia de PtCl2. Los 

rendimientos son entre moderados y excelentes. 

Más adelante, Fürstner96 estudia la influencia de los sustituyentes en la selectividad de la reacción. 

Los autores asumen que la presencia de un grupo arilo en posición terminal del triple enlace en eninas 

como 49 (figura 32) estabiliza el intermediario ciclobutano catiónico 50, lo que favorece el 

mecanismo. Además, los autores identifican un fuerte efecto de aceleración cuando la reacción se 

realiza bajo atmósfera de CO, análogo a lo que había sido observado anteriormente en el caso de los 

catalizadores de Ir97. Este comportamiento se explica por el aumento de la electrofilicidad resultante 

de la coordinación de un ligando π-aceptor (el CO) con el Pt. Bajo condiciones óptimas, la enina 49 

se transforma en el producto tricíclico 51 con 91 % de rendimiento. 

Ph
E

E PtCl2 (10 mol %)
CO (1 atm)

tolueno, 80 °C
91 %

PhH

HH

E

E

R[Pt]

HH

E

E

+

49
5150

intermediario  
Figura 32. Influencia de los sustituyentes en la obtención de ciclobutenos con un catalizador de Pt. 
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La captura de los intermediarios ciclopropilcarbenos, altamente reactivos, se puede lograr también a 

través de la adición de nucleófilos externos. El grupo de Echavarren72 divulga la hidroxi-, alcoxi- y 

aciloxiciclización de 1,6-eninas catalizadas por Pt. Una gran variedad de eninas con enlaces de 

carbono y oxígeno, que presentan dobles enlaces di- o trisustituidos, han sido cicladas eficientemente 

para dar los correspondientes alcoholes, éteres y ésteres. En un experimento típico, la enina 52 es 

tratada con PtCl2 en metanol a reflujo por 16 horas para dar exclusivamente el éter carbocíclico 53 

con un 77 % de rendimiento (figura 33). De igual forma, el derivado cis de 52 (54) conduce a 55, 

estereoisómero de 53, con un rendimiento del 72 % y en un tiempo mayor. 

PhO2S

PhO2S

PtCl2 (5 mol %)

MeOH, 60 °C
16 h, 77 %

52 53
Ph

OMe

PhO2S

PhO2S
H

Ph

PhO2S

PhO2S

PtCl2 (5 mol %)

MeOH, 60 °C
48 h, 72 %

54 55

OMe

PhO2S

PhO2S
H

Ph
Ph  

Figura 33. Obtención de dos estereoisómeros con PtCl2 y tiempos de reacción diferentes. 
 

Alquenos geminales disustituidos como 56 exhiben una reactividad diversa. En este caso, se obtiene 

el carbociclo de 6 miembros 57 a partir de una adición 6-endo del alqueno al triple enlace, con un 

rendimiento del 80 % (figura 34). La transformación es totalmente estereoespecífica. El equipo de 

Echavarren98 amplía la reacción a eninas que poseen una función enoléter, que permite la síntesis de 

acetales. 

MeO2C

MeO2C

PtCl2 (5 mol %)

MeOH, 60 °C
17 h, 80 %

56 57

OMe
Me

MeO2C

MeO2C

 
Figura 34. Adición 6-endo del alqueno al alquino. 
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1.6.3. CICLOISOMERIZACIONES CATALIZADAS POR ORO  99,100,101,102,103,104,105,106,107,108 

Los reordenamientos de eninas catalizados por Au son parte de un amplio programa dirigido hacia el 

descubrimiento de reacciones nuevas y originales65,99-108. El uso de [Au(PPh3)(NTf2)] es 

particularmente interesante, pues el catalizador es estable y eficiente para otros reordenamientos de 

eninas109 . El cambio de PPh3 por un fosfano más voluminoso y rico en electrones aumenta la 

actividad del catalizador de Au. Un complejo de di-oro(I) también ha sido preparado recientemente y 

ha mostrado una buena actividad para la cicloisomerización de eninas110. 

El [AuCl(PPh3)]/AgSbF6 presenta una actividad interesante frente a eninas que contienen un 

heteroátomo y el alqueno puede ser disustituido51,53,111. Se observa la formación de una mezcla de 

derivados de ciclopropano y dieno, con el primero como producto mayoritario (figura 35). Los dienos 

pueden formarse según una ciclización de tipo endo-cíclica (59) o exo-cíclica (61). 

TsN
[AuCl(PPh3), AgSbF6

2 % mol
DCM, 23 °C, 10 min
93 % (55,56; 2,4:1)

TsN

58

+ TsN

59

TsN
[AuCl(PPh3), AgSbF6

2 % mol
DCM, 23 °C, 10 min
84 % (57,58; 14:1)

TsN

60

+

61

H

TsN

 
Figura 35. Reordenamiento del esqueleto de eninas catalizado por un complejo de Au(I). 

Couty112 analiza la cicloisomerización de enoinamidas catalizada por Au para dar ciclobutanonas. La 

reactividad de enoinamidas se estudia previamente por el grupo de Malacria95, quienes demuestran 

una reactividad similar en presencia de Pt, incluso a una temperatura más alta. Aunque Couty realiza 

la reacción bajo condiciones anhidras, la exposición posterior a la humedad atmosférica durante el 

trabajo parece ser suficiente para promover la hidrólisis del supuesto intermediario ciclobuteno para 

dar la ciclobutanona con un 90 % de rendimiento. Sin embargo, Odabachian113 consigue aislar este 

intermediario empleando 1,8-eninas, cuando el patrón de sustitución del alqueno y/o alquino 

desfavorece el reordenamiento más comúnmente observado. 
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El reordenamiento de tipo Ohloff-Rautenstrauch se observa en presencia de Pt o de Au y conlleva a la 

formación de hexenos ciclopropil-sustituidos, como por ejemplo el (-)-α-cubebeno y el (-)-

cubebol 114 . La síntesis de un sesquicareno es realizada en presencia de tricloruro de oro en 

dicloroetano115. Empleando la misma metodología, el 2-careno y el episesquicareno son preparados 

fácilmente a partir de los acetatos propargílicos necesarios. 

Los catalizadores de oro también son convenientes y eficientes para ciertas reacciones de 

policiclación catalizadas por Pt, descritas por el grupo de investigación de Malacria116,117. La reacción 

de cicloisomerización de la dienina 62 en presencia de [AuNCMe-(PPh3)]SbF6 produce el derivado 

policíclico 63 con elevados rendimientos (figura 36)118. 

E

E

E E
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[Au(NCMe)(PPh3)]+

SbF6
- (2 mol %)

CH2Cl2, 23 °C
88 %

E = CO2Me
E

E

H

H

H

E

E

63

 
Figura 36. Reacción de policiclación con empleo de un catalizador de Au. 

 

Un desafío importante es la posibilidad de acceder a una gran variedad de alcoholes y de éteres bajo 

condiciones extremadamente suaves. Varios sistemas catalíticos basados en precursores de Au(I)51,119 

o Au(III)71,120 funcionan a temperatura ambiente (figura 37). 

MeO2C

MeO2C

[Au]

MeOH

MeO2C

MeO2C

MeO64 65

Condiciones Rendimiento

[Au(PPh3)Me] (1 mol %), TFA (2 mol %), TAmb 82 %
[Au(PPh3)(NTf 2)] (0,1-1 mol %), TAmb 77-94 %
AuCl3 (5 mol %), ref lujo 98 %
AuCl3 (10 mol %)/PPh3 (10 mol %)/AgSbF6 (30 mol %), TAmb 85 %  

Figura 37. Empleo de varios sistemas catalíticos en condiciones suaves para la obtención de alcoholes 

y éteres. 
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El grupo de Echavarren propone la adición de una cantidad catalítica de ácido trifluoracético (TFA) 

al [Au(PPh3)Me] para generar el complejo [Au(PPh3)(MeOH)]+ 51,119 (figura 44). Por su parte, la 

actividad catalítica del [Au(PPh3)NTf2] es alta, pues solamente son necesarios 0,1 % mol para dar un 

rendimiento entre 77-94 %109. El tricloruro de oro se ha descrito como un buen promotor, aunque se 

necesita de altas temperaturas71. La combinación de AuCl3, trifenilfosfina y la sal de plata AgSbF6 

permite obtener una gran variedad de alcoholes y éteres, bajo condiciones más suaves120. 

La eficiencia de otros complejos de Au(III) con diferentes ligandos son estudiados por el grupo de 

Michelet121 mediante el empleo de fosfanos mono- y bidentados. Estos ensayos son realizados por 

adición de un nucleófilo oxigenado al alqueno, seguido de un proceso de ciclización. Los autores 

demuestran que los valores de exceso enantiomérico son altamente dependientes de la combinación 

sustrato-nucleófilo utilizada. 

1.7 CATÁLISIS ASIMÉTRICA 

Una abundante cantidad de moléculas ópticamente activas encontradas en la naturaleza contienen 

carbo- y heterociclos altamente funcionalizados. Estas características estructurales importantes, que 

son a menudo absolutamente esenciales para la actividad biológica y la función que ejercen, 

proporcionan una motivación para que los químicos sintéticos diseñen y desarrollen los nuevos y más 

eficientes métodos para la síntesis de tales compuestos. 

Las ciclizaciones catalizadas por metales de transición son, indiscutiblemente, uno de los métodos 

más útiles y frecuentemente se alcanzan altas selectividades y eficiencias. Es sorprendente encontrar 

que las reacciones de ciclización asimétricas catalizadas por metales de transición y donde es esencial 

el papel que juegan los ligandos quirales, están generalmente limitadas, principalmente cuando se 

comparan con otras reacciones asimétricas, tales como la hidrogenación o la alquilación alílica, a 

menudo referidas a reacciones asimétricas estándar para el ensayo de nuevos catalizadores quirales de 

metales de transición. Claramente, las reacciones de ciclización asimétricas tienen gran potencial para 

facilitar el acceso a compuestos cíclicos estructuralmente simples y complejos de una manera 

eficiente, pero enantioselectiva. La aplicación de la catálisis asimétrica tiene como objetivo la 

inducción de una estereoselectividad particular en determinadas reacciones. Una de sus principales 

herramientas es el empleo de ligandos quirales. 

Durante los últimos 20 años, las reacciones de cicloisomerización “Alder-eno” de 1,n-eninas (n=6, 

7)48,122,123 catalizadas por metales de transición (Ti, Ru, Co, Rh, Ni-Cr, Pd, y Pt) han emergido como 
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un método extremadamente potente, átomo-económico y ecológico para la rápida formación de los 

complejos carbo- y heterocíclicos de una manera regio-, diastero- y quimioselectiva. 

Sin dudas, Trost es el pionero en esta área, particularmente en el desarrollo de catalizadores y su 

empleo en las síntesis totales de productos naturales, donde el alcance y las limitaciones de la 

metodología se han estudiado extensamente. Durante los últimos años ha resurgido el interés en el 

desarrollo de la variante asimétrica de la reacción del cicloisomerización, particularmente de 1,6-

eninas124,125. 

La versión asimétrica de la reacción de cicloisomerización de 1,6-eninas se divulga por Lei126,127 

poco después de la versión racémica. El ligando binap ((R)-(+)-2,2'-bis-(difenil-fosfino)-1,1'-binaftil), 

el cual no era un buen candidato en el primer informe del grupo de investigación de Zhang74, aquí 

resulta ser el mejor. El sistema catalítico [Rh(cod)Cl]2/binap/AgSbF6 (cod: ciclooctadieno) es 

eficiente en la síntesis de los tetrahidrofuranos quirales o de lactamas funcionalizadas, donde se 

obtiene un exceso enatiomérico de 99 % (figura 38). Es significativo que el acetato alílico 68 

reacciona de manera selectiva y no se observa ninguna adición oxidativa. 
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Figura 38. Síntesis de tetrahidrofuranos quirales o lactamas funcionalizadas. 

 

Recientemente, se han descrito algunos sistemas alternativos, pero no ofrecen una enantioselectividad 

más alta, ni han podido solucionar el problema de la reactividad de sustratos con cadenas laterales 

(E)-alílicas128,129. Una aplicación de la cicloisomerización asimétrica catalizada por Rh desarrollada 
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por Lei130 es la síntesis formal de (+)-pilocarpina, uno de los alcaloides más importantes del imidazol, 

que se utiliza en el tratamiento del glaucoma estrecho o granangular (figura 39). El grupo de 

investigación de Nicolaou 131  también utiliza esta reacción en su reciente síntesis total de (-)-

platensimicina. 

OO
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[Rh(cod)Cl]2 (5 mol %)
(R)-binap (11 mol %)
AgSbF6 (20 mol %)

ClCH2CH2Cl, TAmb
99 %, 99 %, ee
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OO

N

N

(+)-pilocarpina

 
Figura 39. Cicilización de un alcohol alílico para obtención de un intermediario de la (+)-pilocarpina. 

 

En una versión enantioselectiva de la transformación de la enina 72 en el alcohol 74132,133, se prepara 

un complejo dicatiónico de Pt a partir de PtCl2, (R)-binepina (4,5-dihidro-4-fenil-3H-nafto[7,6,1,2-

cde]fosfepina, (R)-73) y AgSbF6 en dioxano/H2O. El producto se obtiene con 94 % de rendimiento y 

85 % de exceso enatiomérico (figura 40). Basado en una estrategia análoga en THF, Brissy134 emplea 

este mismo ligando con otras 1,6-eninas y consigue superar el 97 % de exceso enantiomérico. 
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94 %, 85 % ee

72 74Ph

Ph

OH

MeO2C

MeO2C

H

P Ph

(R)-73

 
Figura 40. Empleo de un complejo dicatiónico de Pt y (R)-binepina como ligando para la obtención 

de un alcohol. 
 

La elección del ligando es crucial para alcanzar un buen nivel de enantioselectividad. El empleo de 

ligandos bidentados conlleva a resultados decepcionantes (hasta 41 % de exceso enantiomérico). El 

alcance de la reacción está limitado a sustratos con enlaces de carbono y nitrógeno y al agua o al 
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metanol como nucleófilos. Los complejos de Pt, como el PtCl2, también muestran capacidad para 

catalizar la aromatización y ciclización de enodiinas135. 

Recientemente, se ha reportado una inducción asimétrica en presencia del ligando (R)-binap con un 

catalizador de oro. El producto 76 se aísla con un 95 % de rendimiento con un exceso enantiomérico 

del 22 % (figura 41)136. 

TsN
[AuCl(L)] (5 mol %)

AgOTf (7 mol %)

CH2Cl2, TAmb, 95 %
22 % ee

L = (R)-binap

Ph

75 76

Ph

TsN
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Figura 41. Obtención de 1,3-dieno a partir de una 1,6-enina con puente de nitrógeno. 

 

La metoxiciclización de una 1,6-enina con cloruro de (R)-Tol-binap-Au ofrece un ee de 94 % y un 52 

% de rendimiento de (-)-82, pero el alcance está limitado al derivado 77 con enlace de carbono, el 

cual contiene dos sulfonas y un triple enlace sustituido (figura 42)124. 

Ph
PhO2S

PhO2S
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AuCl
AuCl
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(1,6 mol %)

AgSbF6 (2 mol %)

MeOH, 24 °C, 52 %, 94 % ee

77

Ph

OMe

PhO2S

PhO2S

(-)-78

*

 
Figura 42. Metoxiciclización con (R)-Tol-binap-Au de una 1,6-enina con el triple enlace sustituido. 

 

1.8. LÍQUIDOS IÓNICOS 

Los inconvenientes del empleo de disolventes orgánicos en diversas reacciones químicas son bien 

conocidos, tanto por su volatilidad como por la contaminación que producen muchos de ellos. Es por 

esto que los líquidos iónicos han atraído la atención de los químicos. Estos compuestos de bajo punto 

de fusión, presentan propiedades muy interesantes que los sitúan en un lugar de honor en el concepto 

de química verde137: 

- Son líquidos a temperatura ambiente 
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- Están constituidos exclusivamente de cationes y aniones 

- No son inflamables, ni explosivos, ni volátiles 

- Buenos disolventes para una amplia gama de compuestos 

- Estables térmicamente 

- De polaridad modulable 

Lo que atrae realmente el interés por estos compuestos es que la química, la termodinámica y la 

cinética de las reacciones efectuadas en estos nuevos disolventes pueden ser diferentes de aquellas 

realizadas en los disolventes clásicos138. 

En general, un LI es una sal constituída de iones de tamaño importante, con un catión orgánico de 

baja simetría. Es por ello que no cristalizan en forma ordenada y poseen un bajo punto de fusión. La 

naturaleza del par anión/catión permite modular las propiedades físico-químicas de estos disolventes, 

haciéndolos muy versátiles. 

 

 

1.8.1. GENERALIDADES DE LA CATÁLISIS EN LÍQUIDOS IÓNICOS 

Se han estudiado muchas reacciones orgánicas en LI, principalmente con la expectativa que los 

disolventes iónicos aceleren la formación del producto o alteren la selectividad de la reacción y se 

reportan algunos ejemplos notables 139 . Las reacciones catalíticas en líquidos iónicos se han 

examinado durante casi 20 años. El primer reporte del empleo de LI como catalizador en una 

acilación de Friedel-Craft fue en 1986140. Sin embargo, no es hasta década pasada que se amplía su 

uso en otras reacciones catalíticas y estequiométricas, así como otras aplicaciones. En este sentido, la 

reacción de Diels-Alder es un caso interesante en cuanto a las altas proporciones y selectividades 

obtenidas en disolventes polares en comparación a los no polares141, y las selectividades de los 

productos endo:exo son generalmente mayores en solución acuosa142. La primera reacción de Diels-

Alder en LI fue publicada en 1989143 con resultados comparables a los obtenidos en agua, pero 

desafortunadamente el LI no puede ser reusado138,144. 

En el marco de las reacciones catalíticas, los LI pueden disolver complejos de metales de transición, 

los cuales, en su mayoría, son estables en ese medio, por lo cual es posible separar más fácilmente el 

producto de la reacción y el catalizador empleado, permitiendo de esta manera un reciclaje del 

catalizador conjuntamente con el líquido iónico más de una vez, sin pérdidas considerables de la 

actividad138,145-148. 145,146,147,148. 
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En comparación con las transformaciones catalizadas por paladio, rodio y rutenio, las cuales han sido 

extensamente estudiadas, los complejos de platino y oro han sido menos usados en asociación con 

LI 149 . Doherty reporta alquilaciones eno-carbonil enantioselectivas eficientes catalizadas por 

platino150. También se han llevado a cabo hidrosililaciones de alquenos151,152 u oxidación directa de 

metano 153  en LI. Se han encontrado reportes del empleo de líquidos iónicos en reacciones de 

hidrogenación, carbonilación, hidroformilación, entre otras138. Todo ello destaca la diversidad de 

reacciones en las que pueden ser aplicados estos nuevos disolventes. 

1.8.2 CICLOISOMERIZACIÓN EN LÍQUIDOS IÓNICOS  

Corma 154  emplea catalizadores de paladio para la cicloisomerización de 2,2-dialilmalonatos en 

líquidos iónicos a base de 1,3-dialquilimidazolio. Cuando se hace la reacción en tolueno con 

PdCl2(PhCN)2 como catalizador, se obtienen productos cíclicos y acíclicos. Sin embargo, en 

[Bmim][PF6] (hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio) la selectividad aumenta hasta un 93 % 

en la obtención del ciclopenteno, donde el doble enlace endocíclico C=C es tetrasustituido. Otros 

autores emplean LI como catalizadores eficientes en la cicloisomerización de ácidos carboxílicos γ-

acetilénicos155. 

Recientemente, se han publicado trabajos sobre el empleo de LI en reacciones de cicloisomerización 

catalizadas por platino y oro33,156. 

La aplicación de los LI en catálisis no está excenta de problemas. Los rendimientos, las selectividades 

y la cinética de las reacciones pueden variar de acuerdo con el LI empleado. La presencia de 

impurezas como haluros y compuestos orgánicos de baja volatilidad influye en la reproducibilidad de 

las reacciones157. El diseño y elección de LI más puros y específicos (como por ejemplo, LI que 

contengan grupos funcionales) y que presenten propiedades específicas para incrementar la actividad 

catalítica, abre nuevas dimensiones y posibilidades en esta rama de la química. 

1.9. CONSIDERACIONES GENERALES 

Las 1,n-eninas representan sustratos muy interesantes en síntesis debido a la amplia gama de 

compuestos que pueden llegar a obtenerse. Los estudios de la reacción de cicloisomerización de 

eninas por metales de transición han alcanzado reconocidos avances en las últimas décadas. Varias 

1,n-eninas han sido cicladas en presencia de muchos metales de transición a través de diferentes 

caminos de reacción para obtener carbo- o heterociclos funcionalizados. Muchos grupos de 

investigación han estudiado la influencia de los grupos funcionales en los reordenamientos. No hay 

dudas que los catalizadores de Pt, Rh y Au son particularmente atractivos para el descubrimiento de 
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nuevos reordenamientos. Unos metales son más específicos para algunos sustratos o reacciones y 

otros abren nuevas perspectivas en catálisis. En algunos casos, las reacciones con empleo de estos 

metales como catalizadores pueden llevarse a cabo controlando la posición y la geometría de los 

dobles enlaces de manera diastereoselectiva o enantioselectiva. 

Para todos los metales, la presencia de partes nucleofílicas o electrofílicas en las 1,n-eninas controla 

el resultado de las reacciones de cicloisomerización y dan lugar a grandes avances en la diversidad 

estructural de las moléculas sintetizadas en una sola etapa de síntesis. La mayoría de los derivados 

policíclicos pueden ser intermediarios claves en la síntesis total de productos activos desde un punto 

de vista natural o biológico. Mientras continúan haciéndose esfuerzos para desarrollar nuevas 

reacciones eficientes, es fundamental el desarrollo simultáneo de procedimientos asimétricos 

estratégicos, que sean aplicables a nuevas familias de compuestos. 

La predicción de la reactividad de las eninas es todavía delicada. La utilidad de la cicloisomerización 

y sus aplicaciones en síntesis dependerá del control lógico y predecible de su regio- y 

estereoselectividad. La identificación de especies activas y etapas determinantes para la selectividad, 

así como el preciso conocimiento de los mecanismos, la activación del catalizador y los procesos de 

propagación a partir de la propia reacción deben permitir un mejor control de las reacciones de 

cicloisomerización. 

Por otro lado, los líquidos iónicos ofrecen la oportunidad de estudiar nuevas reacciones en 

condiciones más ecológicas. Mientras las propiedades fundamentales de los LI no han sido reveladas, 

los químicos desarrollan nuevas metodologías para el estudio de reacciones en estos nuevos 

disolventes. En términos de aplicación, se ha comenzado el uso de estos compuestos a nivel industrial 

y pudieran encontrarse otras aplicaciones. 

Sin embargo, lo que es realmente fascinante es que no sólo la modificación de los catalizadores 

mejora la actividad de los mismos en LI, sino que los propios LI pueden ser transformados para 

revalorizar positivamente las reacciones químicas que se lleven a cabo en ellos. 

La presente tesis abordará la modificación de monoterpenos hidroxilados con vistas a obtener eninas 

oxigenadas y centrará su atención en la cicloisomerización de 1,6- y 1,7-eninas, sin considerar las 

reacciones de metátesis. 
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2. PARTE EXPERIMENTAL 

2.1. REACTIVOS 

La tabla 2 muestra los reactivos utilizados, su calidad y/o procedencia. 

Tabla 2. Relación de reactivos empleados en la parte experimental. 

Complejos metálicos 
Tricloruro de Oro (AuCl3) Strem chemical, 99,9 % 
Dicloruro de platino (PtCl2) Strem chemical, 99,9 % 

[RhCl(CO)2]2  
Sintetizado y caracterizado anteriormente 

en el laboratorio 
AuCl(PPh3) Acros, 99 % 
KAuCl4 Aldrich 98% 

Ligandos 
R- binap ((R)-(+)-2,2'-bis-(difenil-fosfino)-1,1'-
binaftil ) Strem, 98 % 

Tol-binap ((R)-(+)-2,2'-bis(di-p-tolilfosfino)-1,1'-
binaftil) Strem, 98 % 

Diop ((R,R)(+)-2,3-O-isopropilideno-2,3-
dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)butano)  Acros, 98 % 

Monophos ((R)-(−)-(3,5-dioxa-4-fosfa-
ciclohepta[2,1-a:3,4-a′]di-naftalen-4-
il)dimetilamina 

Strem, 97 % 

Biphosphole (P,P-1,1’-(2,3-O-isopropilideno-
2,3-dihidroxibutano-1,4-diil)-3,3’,4,4’-tetrametil-
5,5’-difenil-2,2’-bifosfol) 

Sintetizado y caracterizado anteriormente 
en el laboratorio 

Monoterpenos 
(-)-Alcohol perílico Aldrich, 96 % 
Isopulegol Acros, técnico 
(-)-Isopulegol Aldrich, 99 % 
Nerol Aldrich, 97 % 

Alquinos 

Bromuro de propargilo Acros, en solución al 80 % en masa, en 
tolueno 

Disolventes 
Acetato de etilo Panreac, 99 % 
Acetona Acros, p.a. 
Cloroformo Acros, p.a. 
Diclorometano Acros, p.a. 
Dietiléter Panreac, 99,7 % 
Ciclohexano Acros, 99,5 % 
n-Pentano Prolabo, 99,6 % 
Tetrahidrofurano Aldrich, 99 %+ (GC) 
Tolueno Alfa Aesar, 99 % 
Etanol Acros, p.a. 
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Hexano Acros, p.a. 
Disolventes deuterados 

Cloroformo D1 Euriso-top 99,80 % D 
Diclorometano D2 Euriso-top 99,60 % D 
Tolueno D8 Euriso-top 99,50 % D 
Dimetilsulfóxido D6 Euriso-top 99,50 % D 

Otros productos 
Ácido fosfomolíbdico Aldrich, 20 %wt en etanol 
Alugram® Sil G/UV254 Macherey-Nagel, 0,20 nm, gel de silice 60 

Hidruro de sodio Acros, 60 %wt en dispersión en aceite 
mineral 

Álumina activada neutra Acros, Brockmann I 
Silicagel para columna cromatográfica Acros, 0,060-0,200 mm, ca 6 nm, F-254 
NaCl SigmaUltra, ≥99,5% (Sigma-Aldrich) 
MgSO4 Acros, 99 % 
AgPF6 Strem chemical, 99 % 
Tiodietanol Aldrich 99% 

Gases 
Argón (Alphagaz 2) Air liquid 
Nitrógeno (Alphagaz 1) Air liquid 
Helio (Alphagaz 2) Air liquid 
Monóxido de carbono (Alphagaz 1) Air liquid 

Líquidos Iónicos 
BmimBF4 (Tetrafluoruroborato de 1-butil-3-
metilimidazolio) Solvionic, 99 % 

BmimNTf2 (BistTrifluorometanosulfonil)imida 
de 1-butil-3-metilimidazolio) Solvionic, 99,5 % 

BmimPF6 (Hexafluorofosfato de 1-butil-3-
metilimidazolio) Solvionic, 99,5 % 

BmimAcO (Acetato de 1-butil-3-
metilimidazolio) Solvionic, 98 % 

BmimHSO4 (Sulfato ácido de 1-butil-3-
metilimidazolio) Solvionic, 98 % 

BmimI (Ioduro de 1-butil-3-metilimidazolio) Solvionic, 98 % 
 

2.2. MÉTODOS ANALÍTICOS 

Cromatografía en fase gaseosa 

Las disoluciones reaccionantes y los productos purificados son analizados con la ayuda de un 

cromatógrafo de gases Perkin-Elmer tipo GC Clarus FID 500, provisto de un detector por ionización de 

llama. Este equipo está acoplado a una computadora con un programa especializado (logiciel Turbo 

Chrom) para el análisis de los cromatogramas. Las condiciones de análisis aparecen en la tabla 3. 

Tabla 3. Condiciones operatorias del cromatógrafo de gases. 
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Temperatura del inyector 250 °C 

Programa de Temperatura 80 °C durante 2 min; aumento de 20°/min hasta 200 °C; mantener 7 
min. 

Tempratura del detector 200 °C 

Tipo de columna Stabilwax®-DA, Restek, 30 m de largo, øint=0,25mm, espesor de la 
capa 0,25 µm, N°serie: 852382 

Tipo de inyección Manual 
Volumen de inyección 0,2 µL 
Gas portador Helio 
Presión del gas vector 1,586 bar 
Presión de aire 2 bar 

 

Cromatografía en columna 

Las purificaciones de los productos se realizan en columnas de sílica gel 60 de granulometría 60-200 

µm. Los controles cromatográficos son realizados en placas de aluminio, recubiertas de un gel de sílice 

60 Alugram® Sil G/UV254 (Macherey-Nagel), reveladas por fluorescencia UV (λ=254 nm) y/o por 

aplicación de una disolución comercial de 5g de ácido fosfomolíbdico/2 mL de ácido sulfúrico/20 mL 

de etanol como revelador. 

Cromatografía en placa preparativa 

Algunas purificaciones se realizan en placas pre-elaboradas de silicagel 60 F-254, con 2,0 mm de 

espesor. El sistema de disolventes es pentano/acetato de etilo 200:1 y la observación de los 

cromatogramas se efectúa bajo luz ultravioleta (λ=254 nm) nm, antes y después de ser reveladas las 

placas con una disolución comercial de 5g de ácido fosfomolíbdico/2 mL de ácido sulfúrico/20 mL de 

etanol. 

Resonancia Magnética Nuclear 

Los espectros de RMN 1H y 13C se registran indistintamente en los siguientes equipos: 

Bruker ARX 250: (1H: 250,13 MHz; 13C: 62,92 MHz) 

Bruker DPX 300: (1H: 300,13 MHz; 13C: 75,47 MHz) 

Bruker AVANCE 300: (1H: 300,13 MHz; 13C: 75,47 MHz) 

Bruker AVANCE 500: (1H: 500,13 MHz; 13C: 125,76 MHz) 

En general, se utiliza cloroformo deuterado (CDCl3) como disolvente, salvo algunos casos en los que se 

emplea dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6), y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los 

corrimientos químicos se expresan en la escala δ (ppm). La multiplicidad de las señales para los protones 

se designa de la siguiente manera: singuleto (s), dobleto (d), dobleto de dobleto (dd), dobleto de dobleto de 
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dobleto (ddd), tripleto (t), dobleto de tripleto (dt), tripleto de dobleto (td), cuarteto (q), dobleto de cuarteto 

(dq), multipleto (m) y s.a. (señal ancha). El tipo de sustitución en el átomo de carbono se determina 

empleando las técnicas JMOD y 2D. 

Cálculo de los parámetros de eficiencia y tratamiento estadístico de resultados 

Para evaluar la reproducibilidad de los experimentos siempre se realizan réplicas, que se especifican en 

cada caso. Los resultados experimentales se expresan como la media calculada según la ecuación (1). 

   (1) 

 

Para evaluar los errores se calcula la desviación estándar muestral, expresada como: 

  (2) 

donde:   = media 

   = resultado de cada experiencia 

  n = número de réplicas 

Para mostrar si las diferencias entre los experimentos diferentes son significativas se utiliza la 

comparación de medias con el estadígrafo de Student, para un nivel de significación de 0,05. 

La frecuencia de rotación (TOF, del inglés turn over frequency) es una magnitud que da medida de la 

eficiencia del catalizador y que se calcula según la fórmula de la ecuación (3): 

 *100 (3) 
 

A su vez, el cálculo de la conversión se realiza a partir de la ecuación (4). 

*100 (4) 

 

donde Areaproductos es el área de los picos de todos los productos formados que aparecen en el 

cromatograma y Areaenina es el área del pico correspondiente a la cantidad de enina que queda en la 

muestra sin reaccionar. 
La selectividad se determina mediante la ecuación (5). 

*100  (5) 

 

donde Areax corresponde al pico del producto sobre el cual se está determinando la selectividad. 

Para el caso de los dos diastereoisómeros del derivado ciclopropano obtenidos en la cicloisomerización 

de la enina del alcohol perílico (I ), Areax=AIV-1+AIV-2, donde AIV-1 y AIV-2 son las áreas 
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correspondientes a los picos de ambos derivados, respectivamente. El exceso diastereoisomérico (ed) 

para estos compuestos se determina según la ecuación (6). 

 *100  (6) 
 

2.3. MÉTODOS DE SÍNTESIS 

Para la síntesis de las eninas se emplean como material de partida 3 monoterpenoles cíclicos y acíclicos 

comerciales: el alcohol perílico ((S)-4-isoprenil)-ciclohex-1-enil)metanol), el isopulegol ((1R,2S,5R)-5-

metil-2-(isoprenil)ciclohexanol) y el nerol (cis-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ol), cuyas estructuras pueden 

observarse en la figura 43. Se hace la verificación de la calidad de los productos de partida a través de 

la espectroscopía de RMN, cuyos espectros se corresponden con las estructuras. 
OH

(-)-Alcohol Perílico (-)-Isopulegol

OH

Nerol

OH

 
Figura 43. Monoterpenoles de partida para la síntesis de diferentes eninas. 

 

Los nombres de los compuestos sintetizados se generan con el programa ChemDraw Ultra, respetando 

la nomenclatura de la IUPAC. La numeración aparece en las figuras de cada compuesto. 

2.3.1. SÍNTESIS DE LAS ENINAS C3 

El procedimiento de obtención de eninas proviene de experiencias anteriores en el laboratorio58. 

Procedimiento general: En un balón de 3 bocas, provisto de agitación y condensador con trampa para 

gases en el extremo superior, se agitan a 40 °C y en atmósfera inerte durante toda la noche 32,5 mmol 

de sustrato; 5,25 g (2 eq) de NaH dispersos al 60 % en aceite mineral (lavados 2 veces con 30 mL de 

hexano cada uno) y 83,3 mL de THF destilado. Se añaden 5,17 g de bromuro de propargilo (43,8 

mmol) y se sube la temperatura a 70 °C durante 4 horas. El avance de la reacción se sigue por 

cromatografía gaseosa. Una vez completada la reacción, se agregan cuidadosamente 20 mL de H2O 

destilada. La mezcla bifásica se separa y se somete la fase acuosa a una extracción líquido-líquido 3 

veces con 10 mL de dietiléter cada una. Se combinan las fases orgánicas y se lava 2 veces con 10 mL 

de agua destilada y 1 vez con una solución saturada de NaCl. Se seca la fase orgánica sobre MgSO4, se 
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filtra, se lava con dietiléter y se evapora el disolvente. El aceite ámbar obtenido se purifica por columna 

de sílica gel. 

 

(S)-4-(isoprenil)-1-((prop-2''-iniloxi)metil)-ciclohex-1-eno (I ) 

Fórmula química: C13H18O 

Masa molecular: 190,14 g/mol 

Rendimiento: 98 % 

 

 

(1S,2R,4R)-4-metil-1-(isoprenil)-2-(prop-2''-iniloxi)-ciclohexano (II ) 

Fórmula química: C13H20O 

Masa molecular: 192,15 g/mol 

Rendimiento: 97 % 

 

 

cis-3,7-dimetil-1-(prop-2’-iniloxi)octa-2,6-dieno (III ) 

Fórmula química: C13H20O 

Masa molecular: 192,15 g/mol 

Rendimiento: 96 % 

 

 

2.3.2. DEUTERACIÓN DE ENINAS 

El método de deuteración de eninas es aplicado según las experiencias anteriores en el laboratorio58 y 

según la técnica descrita por el grupo de Lee158. 

Procedimiento general: En un balón de 2 bocas provisto de agitación y atmósfera inerte se introducen 

0,19 mL de di-isopropilamina (137,18 mg, 1,34 mmol) y 6 mL de THF anhidro. Se baja la temperatura 

a -78°C con un baño de nitrógeno líquido/acetona. Se agregan 1,5 mL de n-BuLi en ciclohexano 2,2 M 

(3,3 mmol). Luego de algunos minutos, se añaden gota a gota 200 mg de la enina (1,04 mmol) disueltos 

en 4 mL de THF anhidro. Pasadas 3 horas se añade un exceso de D2O (1,05 mL, 1,16 g, 58 mmol), se 

retira el baño hasta que la mezcla alcanza temperatura ambiente y se deja agitando durante 1 hora. 
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Pasado este tiempo, se agregan 20 mL de agua destilada y se extrae la fase acuosa 3 veces con 15 mL 

de dietiléter cada una. Se combinan las fases orgánicas, se secan sobre MgSO4, se filtra, se lava con 

dietiléter y se evapora el disolvente. 

La enina I  deuterada (I-D ) fue sintetizada con anterioridad en el laboratorio, con un rendimiento del 

94±2 % como promedio de 3 réplicas. La numeración de esta estructura es similar a la de I . 

 

 

 

Fórmula química: C13H17DO 

Masa molecular: 191,14 g/mol 

 

 
 

La enina II  deuterada (II-D ) se obteniene con un rendimiento del 93±1 %, como promedio de 3 

réplicas, y se numera de forma similiar a II . 

 

Fórmula química: C13H19DO 

Masa molecular: 193,15 g/mol 

 

 
 

La 1,6-enina C3 acíclica III  deuterada (III-D ) se obtiene por primera vez con un rendimiento del 92±2 

%, como promedio de 3 réplicas. Su numeración es similar al de la enina III. 

 

Fórmula química: C13H19DO 

Masa molecular: 193,15 g/mol 

 

 
 

2.3.3. CICLOISOMERIZACIÓN DE ENINAS 

El procedimiento de cicloisomerización de eninas proviene de experiencias anteriores en el 

laboratorio58. En estos casos no se determina rendimiento, sino que se hacen los cálculos de conversión 

y selectividad, según las ecuaciones (4) y (5). 

O

D

O

D

O

D
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Procedimiento general: En un balón de 2 bocas, provisto de agitación y atmósfera inerte, se agitan a 

80°C 200 mg de la enina, 0,025 eq del catalizador (2,5 %, 0,026 mmol) (PtCl2, AuCl3, [RhCl(CO2)]2 o 

AuCl(PPh3)/AgPF6) y 10 mL de tolueno. Se extraen muestras a diferentes tiempos para estudiar el 

avance de la reacción por cromatografía gaseosa. En los casos del estudio de la influencia del CO, se 

coloca un condensador en posición de reflujo con una trampa para gases en el extremo superior y se 

burbujea monóxido de carbono (CO) dentro de la disolución. Una vez concluida la reacción, se evapora 

el disolvente a vacío y el aceite ámbar remanente se purifica por columna de sílica gel, empleando 

como sistema pentano/acetato de etilo (200:1). 

La cicloisomerización de la enina del alcohol perílico (I ) da lugar a un derivado ciclopropano (IV ) y un 

1,3-dieno (V). 

 

4-oxa-9S-(isoprenil)-triciclo[5.4.0.02,7]undec-5-eno (IV ) 

Fórmula química: C13H18O 

Masa molecular: 190,14 g/mol 

 

 

 

 

(Z)-6-(isoprenil)-1,3,4,5,6,7-hexahidrocicloocta[c]furano (V) 

Fórmula química: C13H18O 

Masa molecular: 190,14 g/mol 

 

 

 

A partir de la enina del isopulegol II  también se obtiene un 1,3-dieno (VI ) y un ciclopropano (VII ) 

 

 

(4aS,7R,8aR)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-4,7-dimetil-3-vinil-2H-cromeno (VI ) 

Fórmula química: C13H20O 

Masa molecular: 192,15 g/mol 
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(Z,5R,5aS,8R,9aR)-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidro-5,8-dimetil-biciclo[5.1.0]- 

benzo[b]oxepino (VII ) 

Fórmula química: C13H20O 

Masa molecular: 192,15 g/mol 

 

 

 

Son cuatro los productos obtenidos a partir de la enina del nerol (III ): un ciclopropano (VIII ), dos 1,4-

dienos (IX  y X) y un 1,3-dieno (XI ). 

 

cis-7-metil-7-(4’-metilpent-3’-enil)-3-oxa-biciclo[4.1.0]hept-4-eno (VIII ) 

Fórmula química: C13H20O 

Masa molecular: 192,15 g/mol 

 

 

 

tetrahidro-3-metileno-4-(6’-metilhepta-1’,5’-dien-2’-il)furano (IX ) 

Fórmula química: C13H20O 

Masa molecular: 192,15 g/mol 

 

 

 

tetrahidro-3-metileno-4-(6’-metilhepta-2’,5’-dien-2’-il)furano (X) 

Fórmula química: C13H20O 

Masa molecular: 192,15 g/mol 

 

 

(3Z)-2,6-dihidro-3-(6'-metilhepta-5'-en-2'-ilideno)-2H-pirano (XI ) 

Fórmula química: C13H20O 

Masa molecular: 192,15 g/mol 
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2.3.4. SÍNTESIS DE COMPLEJOS ASIMÉTRICOS 

La obtención de complejos asimétricos de oro (I) para su posterior empleo como catalizador en la 

reacción de cicloisomerizacion se realiza según metodología de los grupos de Echavarren124 y Toste159. 

Procedimiento general: En un balón de 3 bocas, provisto de agitación, termómetro y embudo goteador 

se introducen 0,13 mmol de KAuCl4 disueltos en 2 mL de H2O destilada. Se baja la temperatura a 0°C 

y se añaden lentamente 0,4 mmol de tiodietanol. Se agregan 0,07 mmol del ligando (binap, tol-binap, 

diop, monophos) disueltos en 1,5 mL de cloroformo. Se agita vigorosamente durante 1 hora. Se separan 

las fases y la fase acuosa se extrae 3 veces con 2 mL de cloroformo. Secar sobre MgSO4, filtrar, lavar 

con cloroformo y evaporar a sequedad. Se añaden 2 mL de n-hexano, se raspan las paredes y se elimina 

el exceso de disolvente por decantación. El sólido blanco obtenido se seca a vacío. El avance de la 

reacción se sigue por RMN. En el caso del monophos, un ligando con un solo átomo de fósforo, la 

cantidad de KAuCl4 es la misma que de ligando (0,07 mmol). 

 

(R)-(−)-(3,5-dioxa-4-fosfa-ciclohepta[2,1-a:3,4-a′]di-naftalen-4-il) 

dimetilamina (Monophos-AuCl) 

 

 

 

(R)-2,2'-bis-(dipfenil-fosfino)-1,1'-binaftil ((R)-Binap-Au2Cl2) 

 

 

 

 

(R)-(+)-2,2'-Bis(di-p-tolilfosfino)-1,1'-binaftil ((R)-Tol-binap-Au2Cl2) 

 

 
 
 

(R,R)(+)-2,3-O-isopropilideno-2,3-dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)butano 
((R)-Diop-Au2Cl2) 
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Por su parte, la obtención del complejo asimétrico de platino para su posterior empleo como catalizador 

en la reacción de cicloisomerizacion se realiza según metodología descrita por Robé160. 

Procedimiento general: En un balón provisto de agitación y refrigerante se añaden 20 mL de tolueno 

destilado y 0,19 mmol de ligando. Se adicionan lentamente 0,19 mmol (69 mg) de [PtCl2(CH3CN)2] y 

se agita a reflujo durante 3 horas. Transcurrido este tiempo, se enfría la disolución y se precipita el 

complejo por adición de 20 mL de pentano. El precipitado amarillo formado se filtra, se lava con 

pentano y se seca al vacío. El rendimiento es de 92 %. 

 

 

P,P-1,1’-(2,3-O-isopropilideno-2,3-dihidroxibutano-1,4-diil)-3,3’,4,4’-

tetrametil-5,5’-difenil-2,2’-bifosfol (Biphosphole-PtCl2) 

 

 

 

 

2.3.5. CICLOISOMERIZACIÓN DE ENINAS EN LÍQUIDOS IÓNICOS 

Procedimiento general: En un tubo de ensayo, provisto de agitación se añade 1 mL de líquido iónico y 

se aplica vacío a temperatura ambiente durante 2 horas. Transcurrido este tiempo, se calienta a 80 °C y 

se añaden 0,025 equivalentes del catalizador (2,5 % molar, 0,026 mmol). Se agita durante 5 minutos 

para garantizar la distribución homogénea del catalizador en el líquido iónico y posteriormente se 

adicionan 200 mg de la enina (1,04 mmol). Luego de transcurrido el tiempo de la reacción, se enfría a 

temperatura ambiente y se hacen extracciones líquido-líquido con el disolvente seleccionado para 

estudiar el avance de la reacción por cromatografía gaseosa. Se evapora el disolvente a vacío y el aceite 

ámbar remanente se purifica por columna de sílica gel, empleando como sistema pentano/acetato de 

etilo (200:1). Para realizar los reciclajes, se aplica vacío al líquido iónico con el catalizador que queda 

de la reacción anterior para eliminar las trazas de disolvente y se repite la misma técnica operatoria 

anteriormente descrita sin adicionar más catalizador. En los casos donde se emplee sal de plata, ésta se 

añade conjuntamente con el catalizador. Los productos obtenidos son los mismos que para las 

cicloisomerizaciones en tolueno. 

P P

Ph Ph

O O

H H

Pt

ClCl



 

 

 

 

 

Capítulo  3 

Discusión  de  
Resultados 



Capítulo 3. Discusión de Resultados   

 
 

49 
 

3. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

3.1. SÍNTESIS DE ENINAS 

Se realiza la síntesis de 1,6 y 1,7-eninas cíclicas y acíclicas a partir de 3 monoterpenoles 

comerciales: alcohol perílico, isopulegol y nerol en presencia de bromuro de propargilo (figura 44). 
OH

Alcohol Perílico Isopulegol

OH

Nerol

OH

1. NaH, THF, 40 °C 2. Bromuro de propargilo, 70 °C

O

1,6-enina C3 del
Alcohol Perílico

1,7-enina C3
del Isopulegol

O

1,6-enina C3
del Nerol

O

(I) (II) (III)  
Figura 44. Esquema general de síntesis de eninas. 

 

Estas eninas ya se habían sintetizado con anterioridad en el laboratorio58. Sin embargo, no se hizo 

una discusión minuciosa de la asignación espectroscópica. 

La reacción consiste en una O-alquilación con un bromoalquino. Inicialmente, el alcohol se 

desprotona con ayuda de la base NaH, para formar el alcoholato, que sufre una alquilación por el 

bromoalquino (figura 45). En este caso, el bromoalquino utilizado es el 3-bromopropilo, con el fin 

de obtener 1,6- y 1,7-eninas con un brazo lateral de tres átomos de carbono (eninas C3) y un alquino 

terminal. 

OH
1) NaH

R
Br

2)

THF
ROO-R

 
Figura 45. Mecanismo general para la obtención de eninas oxigenadas. 
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La tabla 4 muestra el resultado de los rendimientos químicos, expresados en función de la cantidad 

obtenida del producto sin purificar. 

Tabla 4. Rendimiento de las eninas obtenidas. 

Enina obtenida Rendimiento (%) No de réplicas 
1,6-enina del alcohol perílico (I)  99±1 10 
1,7-enina del isopulegol (II) 98±2 8 
1,6-enina del nerol (III) 96±2 9 

 

 

Nótese que los mejores resultados son obtenidos para las eninas cíclicas I  y II , debido a que la 

presencia del ciclo le confiere una mayor reactividad a dichos compuestos. Independientemente de 

esto, puede afirmarse que, en general, los rendimientos de la reacción de formación de enina son 

buenos, pues todos superan el 95 %. 

3.1.1. ANÁLISIS ESPECTROSCÓPICO DE ENINAS 

Con la finalidad de hacer la identificación de todos los compuestos sintetizados, se emplean métodos 

espectroscópicos que resultan de vital importancia. 

3.1.1.1. ESPECTROSCOPÍA DE RMN 1H 

La tabla 5 resume la asignación de las señales de los espectros de RMN 1H para las eninas 

obtenidas. 

Tabla 5. Valores asignados de los desplazamientos químicos de RMN 1H para las eninas (ppm). 

Enina Valores de desplazamiento químico (δδδδ) 

I 
1,39 (m, 1H, H5b), 1,65 (s, 3H, H3'), 1,74 (m, 1H, H5a), 1,85 (m, 1H, H3b)2,04 (m, 2H, H6), 
2,05 (m, 1H, H4), 2,07 (m, 1H, H3a), 2,35 (t, 1H, 4J3''-1'' = 2,41 Hz, H3''), 3,84 (s, 2H, H7), 
3,99 (d, 2H, 4J1''-3''=2,41 Hz, H1''), 4,63 (s, 2H, H1'), 5,66 (m, 1H, H2) 

II 

0,82 (m, 1H, H3a), 0,92 (d, 3H, 3J7-4=6,6 Hz, 3H, H7), 1,32 (m, 1H, H5a), 1,34 (m, 1H, H6a), 
1,42 (m, 1H, H4), 1,58 (m, 1H, H6b), 1,62 (m, 1H, H5b), 1,71 (s, 3H, H3'), 1,99 (ddd, 1H, 
3J1-6a=3,50 Hz, 3J1-2=10,53 Hz, 3J1-6b=12,71 Hz, H1), 2,14 (dm, 1H, H3b), 2,34 (t, 1H, 4J3''-

1''=2,3 Hz, H3''), 3,43 (ddd, 1H, 3J2-3a =4,17 Hz, 3J2-1=10,53 Hz, 3J2-3b=14,58 Hz, H2), 4,15 
(d, 2H, 4J1”-3”=2,3 Hz, H1''), 4,75 (s, 2H, H1') 

III 
1,59 (s, 3H, H8), 1,67 (s, 3H, H10), 1,74 (d, 3H, 4J9-2=1,32 Hz, H9), 2,06 (m, 2H, H5), 2,08 
(m, 2H, H4), 2,39 (t, 1H, 4J3'-1'=2,41 Hz, H3'), 4,04 (dd, 2H, 3J1-2=6,14 Hz, Hz, H1), 4,10 (d, 
2H, 4J1'-3'=2,41 Hz, H1'), 5,08 (m, 1H, H6), 5,32 (dt, 1H, 4J2-9=1,32 Hz, 3J2-1=6,14 Hz, H2) 

 

La parte más compleja de todos los espectros de protones corresponde a la región entre δ 0,5 y 2,5 

ppm, pues es donde aparecen la mayor parte de las señales. La asignación inequívoca de las señales 

se confirma con el empleo de técnicas bidimensionales. 

En el espectro de I  están bien definidas cuatro señales que aparecen fuertemente desblindadas. La 

señal a δ 5,66 ppm, en forma de multipleto, corresponde al protón olefínico H2. Su posición se debe 
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a que se trata de un protón enlazado a un carbono sp2 dentro de un ciclo de 6 miembros. Una señal 

característica de protones olefínicos terminales como H1' aparece a δ 4,63 ppm, en forma de 

singuleto. La señal en forma de dobleto a δ 3,99 ppm (4J=2,41 Hz), es producto del acoplamiento 

entre los dos protones H1'', vecinos a un átomo de oxígeno, y el protón del alquino terminal. El 

singuleto a δ 3,84 ppm corresponde a los protones H7, vecinos al oxígeno y al doble enlace del ciclo. 

También puede observarse un tripleto a δ 2,35 ppm (4J=2,41 Hz), propio del protón del alquino 

terminal H3'', y un singuleto a δ 1,65 ppm correspondiente a los protones del metilo 3'. 

En el espectro de II aparecen 3 señales a campos bajos. La más desblindada se observa a δ 4,75 

ppm, en forma de singuleto, y pertenece a los protones olefínicos H1'. El dobleto a δ 4,15 ppm (4J= 

2,3 Hz) corresponde a los protones H1'', cercanos al oxígeno y al alquino terminal. La más blindada 

de estas tres señales es producida por H2 y se encuentra a δ 3,43 ppm en forma de dobleto de dobleto 

de dobleto (3J=4,17 Hz, 3J=10,53 Hz, 3J=14,58 Hz) debido al acoplamiento con los protones vecinos 

de las posiciones 1 y 3, respectivamente. También pueden observarse otras tres señales: un tripleto a 

δ 2,34 ppm (4J=2,3 Hz), originado por el protón terminal del alquino H3'', un singuleto a δ 1,71 ppm, 

correspondiente a los protones del metilo de la posición 3' y un dobleto a δ 0,92 ppm (3J=6,6 Hz) de 

los protones del metilo 7, que acoplan con el protón vecino H4. La marcada diferencia de 

desplazamiento observada para los protones H3a y H3b, que aparecen a δ 0,82 y 2,14 ppm, 

respectivamente, se debe al blindaje que producen las interacciones 1,3-diaxiales de H3b. 

En el espectro de III  son cuatro las señales que aparecen a valores mayores de desplazamiento 

químico. La más desblindada de ellas se encuentra a δ 5,32 ppm en forma de dobleto de tripleto (4J= 

1,32 Hz, 3J=6,14 Hz) y corresponde al protón olefínico de la posición 2. Cercana a esta señal se 

observa un multipleto a δ 5,08 ppm, correspondiente al otro protón olefínico H6. A δ 4,10 ppm (4J= 

2,41 Hz) y δ 4,04 ppm (3J=6,14 Hz) se observan un dobleto y un dobleto de dobleto. Dicho dobleto 

se debe al acoplamiento entre los dos protones no equivalentes H1'. El dobleto de dobleto es 

producto del acoplamiento entre los protones no equivalentes de la posición 1 entre sí y, a su vez, de 

ellos con el protón olefínico H2. Sumado a esto, la disposición de la estructura favorece un 

acoplamiento homoalílico de H1 con los protones del metilo en la posición 9, que da lugar a la forma 

que adopta dicha señal. A mayores valores de campo se destacan cinco señales bien definidas. La 

primera de ellas, un tripleto a δ 2,39 ppm (4J=2,41 Hz), correspondiente al protón terminal del 

alquino H3', debido al acoplamiento a larga distancia con los dos protones H1'. Seguidamente, dos 
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multipletos superpuestos a δ 2,08 y δ 2,06 ppm, correspondientes a los protones de las posiciones 4 

y 5, respectivamente, quienes presentan semejanza en su entorno. Finalmente, un dobleto a δ 1,74 

ppm (4J=1,32 Hz) y dos singuletos a δ 1,67 y 1,59 ppm caracterizan los metilos de las posiciones 9, 

10 y 8, respectivamente. 

3.1.1.2. ESPECTROSCOPÍA DE RMN 13C 

En la tabla 6 se muestra la asignación de las señales que aparecen en los espectros de RMN 13C de 

las eninas obtenidas. La discriminación de las señales se realiza utilizando las técnicas JMOD y 

bidimensionales.  

Tabla 6. Valores asignados de los desplazamientos químicos en RMN 13C para las eninas (ppm). 

Carbono I II III 
1 133,9 51,6 65,7 
2 125,3 77,5 120,9 
3 30,5 39,3 141,6 
4 41,0 31,3 32,2 
5 27,4 34,2 26,7 
6 26,3 30,9 123,8 
7 73,8 19,5 131,9 

O
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6 2

3
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1''

2'' 3''

1'
2'

3'  
(I) 

O1
6 2

3
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5

7

1'' 2''

3''

1'
2'

3'  
(II) 

8 - - 17,6 
9 - - 23,5 
10 - - 25,6 
1' 108,8 111,0 56,7 
2' 149,3 147,3 80,0 
3' 20,7 22,1 74,1 
1'' 56,5 54,9 - 
2'' 80,0 80,2 - 
3'' 74,2 73,6 - 

O
1

6

2
3

4

5

7

1'

2'
3'

8 10

9

 
(III) 

 

El espectro de I  muestra cuatro señales muy desblindadas a δ 108,8, 125,3, 133,9 y 149,3 ppm, 

típicas de carbonos metilénicos y que corresponden a los carbonos de las posiciones 1', 2, 1 y 2', 

respectivamente. Entre δ 56 y δ 80 ppm se observan 4 señales. Dos de ellas caracterizan los 

carbonos alquínicos C2'' y C3'' (a δ 80,0 y δ 74,2 ppm, respectivamente). Las otras dos señales que 

aparecen en esta zona del espectro, corresponden a los carbonos C7 y C1'' (a δ 73,8 y 56,5 ppm, 

respectivamente), vecinos al átomo de oxígeno. El resto de las señales observadas aparecen por 

debajo de δ 42 ppm y se atribuyen a los carbonos sp3 C4, C3, C5, C6 y C3’, siendo esta última la más 

blindada por corresponder a un grupo metilo. 
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A diferencia de I , el espectro de II  se caracteriza por la presencia de sólo dos carbonos olefínicos 

(C1' y C2') a campos bajos (δ 111,0 y δ 147,31 ppm, respectivamente). En el rango de valores entre δ 

50 y 81 ppm se observan 4 señales. Dos de ellas características de los carbonos alquínicos C2'' y C3'' 

(a δ 80,21 y 73,6 ppm, respectivamente). Las otras dos señales que se observan en ese entorno son 

propias de los carbonos cercanos al átomo de oxígeno C2 y C1'' (a δ 77,49 y 54,89 ppm, 

respectivamente). El mayor desblindaje de la señal de C1'' se explica por la cercanía de dicho 

carbono al triple enlace. Las restantes 7 señales del espectro se atribuyen a los carbonos sp3 (C1, C3, 

C5, C4, C6, C3' y C7), siendo las más blindadas las correspondientes a los dos metilos de las 

posiciones 3' y 7, respectivamente. 

En el espectro de III  destacan 4 señales muy desblindadas a δ 141,6, 131,9, 123,8 y 120,9 ppm, 

propias de los carbonos metilénicos C3, C7, C6 y C2, respectivamente. La parte central del espectro 

contiene cuatro señales, dos de ellas (a δ 80,0 y 74,1 ppm) atribuibles a los carbonos que conforman 

el triple enlace (C2' y C3', respectivamente) y las dos restantes (a δ 65,7 y 56,7 ppm) 

correspondientes a los carbonos C1 y C1', respectivamente, vecinos al átomo de oxígeno y a carbonos 

con enlaces múltiples. Las otras cinco señales observadas en el espectro pertenecen a los dos 

carbonos sp3 de la estructura y las más blindadas de ellas, a los 3 grupos metilos. 

3.2. DEUTERACIÓN DE ENINAS 

Antes de realizar la reacción de cicloisomerización, es conveniente marcar la enina, sustituyendo un 

átomo de hidrógeno por uno de deuterio. La localización exacta del deuterio en la estructura final se 

realiza por RMN, lo que ayuda en el esclarecimiento del mecanismo de la reacción de 

cicloisomerización que da lugar a la formación de los productos. 

En la molécula de enina, el hidrógeno más fácil de extraer es el del grupo alquino, debido a que es el 

más ácido. Los primeros ensayos fueron realizados con butil-litio (BuLi), siguiendo la metodología 

reportada por el grupo de Echavarren 161 . Sin embargo, los resultados obtenidos no fueron 

satisfactorios, por lo que se decidió emplear litio-diisopropilamina (LDA)58. El LDA es una base 

menos fuerte que el BuLi, la cual se puede obtener por acción del BuLi sobre la diisopropilamina 

(figura 46). El empleo de condiciones más suaves favorece un aumento en el rendimiento de la 

reacción (superiores al 90 %), se observan algunas impurezas y la diisopropilamina es eliminada con 

los lavados con agua destilada. 
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Figura 46. Esquema general de sustitución del protón del alquino por deuterio en la enina. 

 

En la tabla 7 aparece la asignación de las señales observadas en los espectros de RMN 1H para las 

eninas deuteradas. 

Tabla 7. Asignación de las señales de RMN 1H (ppm) para las eninas deuteradas. 
Enina deuterada Valores de desplazamiento químico (δδδδ) 

I-D  
1,51 (m, 1H, H5a), 1,76 (s, 3H, H3'), 1,86 (m, 1H, H5a), 2,03 (m, 1H, H3b), 
2,14 (m, 4H, H3b, 4 y 6), 3,96 (s, 2H, H7), 4,12 (s, 2H, H1''), 4,74 (m, 2H, H1'), 
5,77 (s.a, 1H, H2) 

II-D  

0,88 (m, 1H, H3a), 0,93 (d, 3H, 3J=6,58 Hz, H7), 1,31 (m, 1H, H5a), 1,39 (m, 
1H, H6a), 1,41 (m, 1H, H4), 1,61 (m, 1H, H6b), 1,65 (m, 1H, H5b), 1,73 (s, 
3H, H3'), 2,01 (ddd, 1H, 3J1-6a= 3,51 Hz, 3J1-2=10,53 Hz, 3J1-6b=12,83 Hz, 
H1), 2,13 (dm, 1H, H3b), 3,45 (ddd, 1H, 3J2-3a=4,06 Hz, 3J2-1=10,53 Hz, 3J2-

3b=14,58 Hz, H2), 4,18 (s, 2H, H1''), 4,77 (s, 2H, H1') 

III-D  

1,57 (s, 3H, H8), 1,64 (s, 3H, H10), 1,72 (d, 4J9-2=1,15 Hz, 3H, H9), 2,04 (m, 
2H, H5), 2,06 (m, 2H, H4), 4,02 (dq, 3J1-2=6,99 Hz, 5J1-4=0,8 Hz, 2H, H1), 
4,07 (s, 2H, H1'), 5,06 (m, 1H, H6), 5,30 (td, 4J2-9=1,26 Hz, 3J2-1=7,00 Hz, 1H 
H2) 

 

Todos los espectros de protones de las eninas deuteradas registran la desaparición de la señal 

cercana a δ 2,35 ppm (H3'' para I-D  y I I-D ; y H3' para III-D ), debido al cambio del protón terminal 

del alquino por el átomo de deuterio. También destaca la diferencia en la forma de la señal del 

protón que se encuentra entre el oxígeno y el triple enlace (H1'' para I-D  y I I-D ; y H1' para III-D ), 

que aparece en el entorno a δ 4,0 ppm como dobleto en la enina sin deuterar y ahora es un singuleto. 

Este cambio es producido por la pérdida del acoplamiento a larga distancia con el hidrógeno 

reemplazado. El resto de las señales se mantienen en los rangos de desplazamiento químico y en las 

formas observadas para las eninas sin deuterar. 

La tabla 8 refleja la asignación de las señales observadas en los espectros de RMN 13C. 
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Tabla 8. Valores de desplazamientos químicos en RMN 13C para las eninas deuteradas (ppm). 

Carbono I-D II-D III-D  
1 133,8 51,8 66,2 
2 125,7 77,7 121,4 
3 30,5 39,5 142,0 
4 41,0 31,4 32,7 
5 27,4 34,3 27,2 
6 26,4 31,1 124,3 
7 74,0 19,6 132,5 
8 - - 18,1 
9 - - 23,9 
10 - - 26,2 
1' 108,7 111,1 57,3 
2' 149,7 147,6 80,5 
3' 20,7 22,2 n.a 
1'' 56,6 55,1 - 
2'' 79,5 81,2 - 
3'' n.a n.a - 

       n.a. = no aparece la señal en el espectro 
 

En los espectros de RMN 13C de todas las eninas deuteradas obtenidas no aparece la señal esperada 

entre δ 73 y 80 ppm en forma de tripleto por la presencia del átomo de deuterio, correspondiente al 

carbono terminal del alquino (C3'' para I-D  y II-D  y C3' para III-D ). Esto se debe a que el tiempo de 

relajación spin-retículo es mucho mayor para los carbonos deuterados que para los hidrogenados y 

se requiere de mayor tiempo de relajación para poder observar la aparición de este tripleto. Las 

restantes señales correspondientes a todos los demás carbonos aparecen en los entornos esperados, 

similares a los obtenidos para las eninas sin deuterar. 

3.3. CICLOISOMERIZACIÓN DE ENINAS 

La naturaleza estructural de las eninas es un factor preponderante en su reactividad. La influencia de 

la distancia entre el doble y el triple enlace está directamente vinculada a la facilidad con que estas 

entidades se encuentran en un espacio restringido. El largo del brazo lateral también interviene 

directamente en la estabilidad del producto cicloisomerizado. Los ciclos de 5 o 6 miembros son 

generalmente los más estables, los cuales pueden ser sintetizados a partir de 1,6- o 1,7-eninas. Por 

otro lado, la naturaleza del catalizador empleado y las condiciones operatorias también desempeñan 

un papel importante. En el presente estudio se emplearon cuatro catalizadores diferentes (PtCl2, 

AuCl3, Rh2Cl2(CO)4/CO y AuCl(PPh3)/AgPF6). 
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3.3.1. CICLOISOMERIZACIÓN A PARTIR DE LA ENINA DEL AP (I) 

La enina del alcohol perílico (I ) puede ser cicloisomerizada principalmente en dos productos (figura 

47) y en los cromatogramas puede observarse la presencia de otros productos minoritarios. Uno de 

los compuestos principales es un triciclo, con dos ciclos de seis átomos de carbono y uno de tres 

(IV ). El segundo compuesto corresponde a un biciclo con un 1,3-dieno interno dentro de un ciclo de 

7 miembros y un anillo furánico fusionado al mismo (V). 

O

[Cat], Tol

80 °C

O

+

O

*

*

*

*

(I) (IV) (V)  
Figura 47. Esquema general de cicloisomerización de la enina del alcohol perílico. Los asteriscos 

indican la presencia de carbonos asimétricos. 
 

Al inicio de esta temática de investigación, el objetivo era formar ciclopentenonas mediante la 

reacción de Pauson-Khand. La reacción, realizada a partir de la 1,6-enina (I ) y catalizada por un 

complejo de rodio, no produjo la ciclopentenona esperada. Muy por el contrario, se observó la 

formación del compuesto tricíclico y el 1,3-dieno mostrados en la figura 4758. Es por esta razón que 

se continuaron los estudios de la reacción de cicloisomerización con éste y otros catalizadores, así 

como de los productos finales y los posibles mecanismos de reacción. 

El compuesto resultante que contiene el anillo de ciclopropano (IV ) presenta tres nuevos centros 

estereogénicos y cuatro carbonos asimétricos, marcados asteriscos en la figura 47. Sin embargo, a 

pesar de que dicha figura sólo muestra dos productos principales de cicloisomerización, el análisis 

de los cromatogramas obtenidos por cromatografía gaseosa indica claramente la presencia de 3 

productos principales (figura 48), con tiempos de retención (TR) de 8,95; 9,04 y 10,87 minutos, 

respectivamente. 
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Figura 48. Ejemplo del cromatograma de la reacción de cicloisomerización de I  con PtCl2, el cual 

muestra la presencia de 3 productos principales. 
 

Esto se debe a que, de hecho, pueden formarse dos diasteroisómeros del compuesto tricíclico (IV ), 

los cuales se muestran en la figura 49, independientemente del catalizador empleado, y 

generalmente se mantienen en una proporción que oscila entre 60/40-55/45. 

O

H

H

O

H

H

IV-1 IV-2  
Figura 49. Diastereoisómeros del producto tricíclico IV  formado en la cicloisomerización de la 

enina del AP. 
 

Observando la molécula de dicho derivado (IV ) y viendo que contiene 4 centros asimétricos (C1, C2, 

C7 y C9), con tres nuevos centros asimétricos creados en la reacción de cicloisomerización, puede 

decirse que la estructura de la enina de partida fija la configuración de C9. Además, la fuerte tensión 
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sobre el carbono asimétrico spiro (C2) deja establecido que dicho átomo no puede existir más que en 

una sola configuración. Luego, resta solamente que sean dos los carbonos los que confieran la 

variabilidad a la configuración (C1 y C7), lo cual reduce solo a 4 los diasteroisómeros posibles. Sin 

embargo, la tensión del anillo de tres miembros permite solamente la formación de dos de ellos, 

cuya configuración más estable resulta en que los protones se encuentren en posición trans (figura 

49). Esto permite explicar la presencia de esos dos picos en el cromatograma. 

El 1,3-dieno (V) no presenta nuevos centros estereogénicos, por lo que conserva la misma 

configuración que el producto de partida. 

Los resultados obtenidos a partir de los cálculos realizados con el empleo de las ecuaciones (3)-(5) 

aparecen reflejados en la tabla 9. 

Tabla 9. Resultados de la cicloisomerización de la enina del AP (I ). 

Catalizador t  
(min) 

Conversión 
(%) 

Selectividad 
(IV-1+IV-2):V (%)  

ed 
(%) 

TOF 
(min-1) 

N° de 
réplicas 

PtCl2 5 98±1a 57:34 16±1 7,9±0,5a 6 
Rh2Cl2(CO)4+CO 120 94±2a 81:7 14±2 0,32±0,02b 4 

AuCl3 120 10±2b 100:0 18±2 0,04±0,01c 3 
AuCl(PPh3)/AgPF6 120 15±2b 100:0 15±1 0,06±0,01c 5 
a,b,c-diferencias significativas entre símbolos diferentes para un α=0,05. Símbolos iguales no difieren 
entre sí. 
 

Como se puede observar, en todos los casos el producto mayoritario corresponde a la mezcla de los 

dos diastereoisómeros del ciclopropano (IV-1+IV-2 ). Independientemente que el PtCl2 muestra una 

elevada eficiencia respecto al resto de los catalizadores (TOF más elevado), con un tiempo de 

reacción de 5 minutos y una conversión del 98 %, lo que se traduce en una reactividad muy superior 

respecto al resto de los catalizadores, la selectividad sobre IV  es la más baja. Sin embargo, este es el 

caso donde se obtiene más cantidad del 1,3-dieno (V). 

Por otro lado, los dos catalizadores a base de Au muestran una excelente selectividad sobre los 

productos IV  a las 2 horas de reacción. No obstante, las conversiones son muy bajas, aún si se deja 

el sistema por más tiempo bajo las condiciones de reacción. Para el caso de los ensayos con el 

catalizador de Au(I) se emplean 2 equivalentes de AgPF6 por cada átomo gramo de oro presente en 

el catalizador. Se comprueba que, en el caso en que no se introduce sal de plata, la reacción no 

ocurre. Por tanto, es necesaria su adición para que active el complejo catalítico. Esto apunta a que el 

mecanismo que interviene con el [Au(PPh3)]+ es catiónico130. 
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A partir de todo lo anterior se puede decir que el mejor compromiso entre la eficiencia del 

catalizador y la selectividad se obtiene a través del empleo del catalizador de Rh. Los excesos 

diastereoisoméricos de los derivados de IV  se mantienen en todos los casos en un rango entre 14 y 

18 %. No se puede perder de vista que el sustrato también puede inducir asimetría por sí mismo162. 

3.3.1.1. ANÁLISIS DE POSIBLES MECANISMOS 

De la literatura se conoce que el empleo de sales de platino involucra preferiblemente un mecanismo 

por vía carbénica71,72 y la utilización de complejos de rodio favorece el camino a través de un 

vinilideno o acoplamiento oxidativo68. Para ambos casos, el producto final de tipo ciclopropano es 

idéntico, independientemente que puedan diferir los caminos de reacción, los cuales dependen 

directamente de la reactividad impuesta por la estructura del sustrato. 

La no obtención del típico producto alder-eno como derivado mayoritario en la cicloisomerización 

de I  prueba que tanto la formación del metalaciclopenteno como la ciclización de tipo 5-exo-dig que 

dan lugar a especies ciclopropilcarbeno son desfavorables. Esto se debe a razones estéricas 

(presencia de un doble enlace endocíclico). En su lugar, ocurre una ciclización 6-endo-dig, dando 

lugar a al derivado de tipo ciclopropano (IV ) como producto mayoritario (figura 50). Este 

mecanismo comienza por el ataque nucleofílico del doble enlace al triple enlace activado por el 

metal, seguido de una migración 1,2 de un átomo de hidrógeno que da lugar a la formación de un 

carbocatión. Por último, ocurre una β-H eliminación que explica la formación de IV . Dicho 

mecanismo justifica el comportamiento de la reacción con los catalizadores de Pt y Au. 

6-endo-dig

OO

[M +]

[M +]

H

O

H

[M]
O

 
Figura 50. Mecanismos por vía carbénica con catalizadores de Pt y Au. 

 

Otras reacciones catalíticas pericíclicas pasan a través de un vinilideno67 (figura 51). La inserción 

del complejo metálico implica, desde el comienzo, la formación de este intermediario, imponiendo 

un desplazamiento 1,2 del hidrógeno terminal H3”. El doble enlace del ciclo, más cercano al triple 

enlace que el doble enlace del propileno, reacciona con el vinilideno e induce una adición [2+2] que 
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conlleva a la formación de un metalaciclobutano A. Un reordenamiento conduce a un hidruro 

metálico, el cual es reciclado seguido de una eliminación reductiva. 

O

H3''

H1''a
H1''b

O

[M]H3''

Cicloadición
[2+2]

[M]

[M]
O

H3''H1''a
H1''b

O

[M]

O

[M] H1''a

H1''b

H3''

O

H1''b

H3''

H1''a
Eliminación reductiva

[M]

A

(IV)

.

.

 
Figura 51. Mecanismo a través de un vinilideno con un catalizador de Rh. 

 

Por su parte, la obtención de compuestos diénicos como V puede seguir dos caminos: el primero es 

aquel que transcurre a través de un intermediario metalaciclopenteno48, comenzando por la 

coordinación simultánea del metal con el doble y el triple enlace de la enina de partida (figura 52). 

En nuestro caso, éste tipo de coordinación es solamente posible con rodio y platino. 

O

M

O M O

OO

[M]

(V)Metalaciclopenteno  

Figura 52. Mecanismo de la cicloisomerización de la 1,6-enina del AP a través de un intermediario 

metalacilo. 

La segunda vía para la obtención de dienos es la que pasa por un intermediario de tipo carbeno61 y 

que debuta por la coordinación del metal solamente con el alquino (figura 53). La formación de 

intermediarios carbénicos, el reordenamiento de los mismos, la ruptura del anillo ciclopropánico y 
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finalmente una protodesmetalación, dan lugar al 1,3-dieno final (V). Según este mecanismo, sería 

posible la formación de dos 1,3-dienos diferentes. Sin embargo, solamente se observa la presencia 

de uno de ellos. 

O O

[M]

O

[M]

H

O

H

[M +]

O

O

H

[M]

O

H

[M]

O

H

[M]
HH

O O

[M]

-[M]

[M]

Derivado no observado

aa b

b

-[M]

(V)  
Figura 53. Mecanismo de la cicloisomerización de la 1,6-enina del AP a través de un intermediario 

de tipo carbeno para la obtención de V. 
 

3.3.1.2. ANÁLISIS ESPECTROSCÓPICO 

Las tentativas de separación por columna de sílica gel o por cromatografía en placa preparativa de 

los dos diasteroisómeros obtenidos para IV  fueron infructuosas. El análisis de los espectros de RMN 

fue realizado siempre a la mezcla de estos dos productos (IV-1+IV-2 ), lo que complicó la 

asignación de las señales. Por tanto, la confirmación de la correspondencia entre las señales que 

aparecen en los cromatogramas y estos dos productos de la reacción no ha podido ser realizada. Sólo 

puede decirse que los picos tienen un tiempo de retención (TR) de 8,95 y 9,04 minutos, 

respectivamente, bajo las condiciones empleadas en el cromatógrafo (figura 48). 

La tabla 10 resume la asignación espectroscópica de RMN 1H de IV  y V. El estudio de RMN 1H de 

la mezcla de diastereoisómeros IV-1+IV-2  no permite concluir cuál de ellos es el producto 
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mayoritario o minoritario. Es por ello que para la asignación de las señales se decide nombrar al 

mayoritario como A y al minoritario como B, según la intensidad de las señales en los espectros. 

Tabla 10. Asignación de valores de desplazamiento químico (δ) de RMN 1H para IV y V (ppm). 

 Derivado Asignación 

IV-1+IV-2 

0,9 (m, 2H, H1A y B), 1,01-1,10 (m, 1H, H10Ba), 1,34-1,40 (m, 1H, H8Ba), 
1,49 (m, 2H, H7A y B), 1,51-1,68 (m, 2H, H10A), 1,55-1,56 (m, 1H, H11Ba), 
1,55-1,68 (m, 1H, H10Bb), 1,61-1,68 (m, 1H, H11Aa), 1,68-1,74 (m, 1H, 
H8Aa), 1,82 (s, 3H, H3’B), 1,84 (s, 3H, H3’A), 1,72-1,80 (m, 1H, H11Ab), 
1,75-1,80 (m, 2H, H9A y 9B), 1,97-2,00 (m, 2H, H8Ab y 11Bb), 2,16-2,20 (m, 
1H, H8Bb), 3,6 (d, 1H, 2J3Aa-3Ab=10,2 Hz, H3Aa), 3,69 (d, 1H, 2J3Ba-3Bb=10,2 
Hz, H3Ba), 4,03 (d, 1H, 2J2J3Ab-3Aa=10,2 Hz, H3Ab), 4,06 (d, 1H, 2J3Bb-3Ba= 
10,2 Hz, H3Bb), 4,78 (s, 1H, H1’Ba), 4,81 (t, 1H, H1’Bb), 4,85 (s, 1H, H1’Aa), 
4,87 (t, 1H, H1’Ab), 5,38 (t, 1H, 3J6-5=3J6-1=5,7 Hz, H6A), 5,40 (t, 1H, 3J6-5= 
3J6-1= 5,6 Hz, H6B), 6,22 (d, 2H, 3J5-6=5,6 Hz, H5A y B) 

RMN 1H 

V 

1,78 (s, 3H, H3’), 1,92 (m, 2H, H5), 2,05 (m, 1H, H7a), 2,14 (m, 2H, H4), 
2,24 (m, 1H, H7b), 2,42 (dd, 1H, 3J6-7=8,3 Hz, 4J6-8=4,5 Hz, H6), 4,58 (s, 
4H, H3 y 1), 4,76 (dd, 2H, H1’), 5,68 (ddd, 1H, 3J8-9=10,8 Hz, 3J8-7=10,9 Hz, 
H8), 5,84 (d, 1H, 3J9-8=10,8 Hz, H9) 

 

Los resultados analizados indican que el protón H6 acopla con H5 y debe observarse en forma de 

dobleto. Simultáneamente, H6 acopla con H1 (figura 54), por lo que finalmente esta señal debe 

aparecer en forma de dobleto de dobleto. El espectro debe presentar dos dobleto de dobletos en este 

rango de valores de desplazamiento químico, uno que corresponde al diasteroisómero mayoritario y 

otro para el minoritario. Sin embargo, H6 aparece en forma de dos tripletos solapados, uno a δ 5,38 y 

δ 5,40 ppm, respectivamente. Se determina que 3J6-5 y 3J6-1 poseen un valor muy semejante, de ahí la 

forma tripleto de dicha señal. 

O

H1

H6

H5

6,22 ppm

5,4 ppm

0,9 ppm

3J 6-1

3J 5-6

 
Figura 54. Análisis de RMN 1H del derivado ciclopropánico (IV ). 
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El compuesto diénico V presenta un TR en los cromatogramas de 10,87 minutos (figura 48). El 

espectro de RMN 1H muestra 4 señales muy desblindadas. Tres de ellas son características de los 

protones olefínicos H9, H8 y H1’ (a δ 5,84, 5,68 y 4,76 ppm, respectivamente). La cuarta de estas 

señales es un singuleto que aparece a δ 4,58 ppm y se corresponde con los protones de las 

posiciones 1 y 3, vecinos a un átomo de oxígeno y a carbonos con enlaces múltiples. Estos cuatro 

protones presentan la misma señal ya que son equivalentes. Las restantes seis señales por debajo de 

δ 2,5 ppm son atribuibles a los protones enlazados a carbonos sp3, siendo el singuleto a δ 1,78 ppm 

propio de los protones metilícos H3’. 

En la tabla 11 aparecen las asignaciones realizadas a partir del análisis de los espectros de RMN 13C 

para los compuestos obtenidos a partir de la enina I . 

Tabla 11. Asignación de valores de desplazamiento químico (δ) de RMN 13C para IV y V  (ppm). 

 Derivado Asignación 

IV-1+IV-2 

19,0 (C1A), 19,6 (C1B), 20,7 (C3’B), 20,9 (C3’A), 24,6 (C7B), 24,9 (C10A), 
25,1 (C10B), 25,5 (C11B), 25,9 (C7A), 26,8 (C11A), 28,0 (C2A), 28,4 (C8A), 
29,8 (C8B), 30,3 (C2B), 38,8 (C9A), 41,8 (C9B), 66,2 (C3A), 67,2 (C3B), 
106,4 (C6B), 106,8 (C6A), 108,5 (C1’B), 109,0 (C1’A), 140,4 (C5A), 140,5 
(C5B), 149,1 (C2’A), 149,7 (C2’B) RMN 13C 

V 
20,7 (CH3, C3’), 22,6 (CH2, C4), 30,7 (CH2, C5), 32,8 (CH2, C7), 45,6 
(CH, C6), 79,3 (CH2, C3), 80,5 (CH2, C1), 108,8 (CH2, C1’), 122,3 (CH, 
C8), 130,9 (CH, C9), 141,2 (C, C9a), 149,4 (C, C3a), 150,7 (C, C2’) 

 

La zona más desblindada (δ 105-150 ppm) del espectro de RMN 13C de la mezcla de los derivados 

de IV  está ocupada por ocho señales características, correspondientes a los cuatro pares de carbonos 

metilénicos presentes en la molécula de ambos diastereoisómeros. La región más compleja se ubica 

entre δ 10-30 ppm, debido a que es donde aparecen el mayor número de señales. 

Por su parte, el espectro de RMN 13C de V presenta 6 picos por encima de δ 100 ppm, 

característicos de los carbonos olefِínicos C2’, C3a, C9a, C9, C8 y C1’. Entre δ 75 y 85 ppm aparecen 

dos señales correspondientes a los carbonos C1 y C3. El valor de desplazamiento químico de estos 

carbonos viene dado por la vecindad con el oxígeno y con los carbonos sp2. Por debajo de δ 50 ppm 

se encuentran las señales de los carbonos sp3, siendo la más blindada la correspondiente al metilo 3’. 

3.3.1.3. CICLOISOMERIZACIÓN A PARTIR DE LA ENINA DEUTERADA DEL AP 

La sustitución del protón del alquino terminal por deuterio daría lugar al derivado ciclopropánico 

con el átomo de deuterio en dos posiciones finales diferentes. En el primer caso, la vía carbénica no 

induce ruptura alguna de dicha posición, por lo que el deuterio estaría en el carbono C1. En el 
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segundo caso, con el paso de la reacción a través de un vinilideno, se produce la ruptura con el 

deuterio y un desplazamiento del hidrógeno de tipo 1,2. Finalmente, el deuterio estaría ahora en 

posición 6. La figura 55 muestra esta predicción. 

O

D

O

D
1

O 6

D

 
Figura 55. Predicción de las posiciones del deuterio en el triciclo, en función del catalizador 

utilizado. 
 

Analizando el caso en que H6 sea un deuterio, se debería observar la desaparición de la señal a δ 

5,38 ppm y H5 debería aparecer como un singuleto. En el caso en que sea H1 el que se sustituya por 

deuterio, la señal a δ 0,9 ppm debería desaparecer, al igual que el acoplamiento 3J6-1, lo que 

conllevaría a que los dos tripletos que caracterizan a H6 se conviertan en dos dobletos. 

El análisis espectroscópico de RMN 1H de la mezcla de IV  refleja que, en el caso de la reacción con 

Pt, desaparece al acoplamiento 3J6-1 ya que H6 pasa de dos tripletos a dos dobletos superpuestos a δ 

5,29 ppm. Por tanto, en este caso el protón deuterado es el H1. Para el Rh, el espectro de la mezcla 

de compuestos tricíclicos es similar al obtenido con el catalizador de Pt, o sea, que el deuterio se 

encuentra en H1. 

Estos resultados confirman que el mecanismo mediante el cual transcurre la reacción con Pt es por 

vía carbénica, mientras que contradice la hipótesis de un camino a través de un vinilideno para el 

caso del Rh. Sin embargo, esto no prueba que el mecanismo del Rh transcurre mediante un 
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intermediario de tipo carbeno, pues existe también la posibilidad del mecanismo a través de la 

formación de un metalacilopenteno. 

3.3.2. CICLOISOMERIZACIÓN A PARTIR DE LA ENINA DEL ISOPULEGOL (II) 

La enina del isopulegol (II ) se transforma principalmente en dos productos (figura 56) en presencia 

de los mismos catalizadores empleados con I . Uno de los compuestos principales corresponde a un 

bicilo 1,3-dieno (VI) . El segundo compuesto de importancia es un triciclo, con un ciclo de seis 

miembros, uno de siete y otro de tres (VII)  (figura 56). En los cromatogramas se pueden observar 

otros productos minoritarios que no pudieron ser aislados para su caracterización. 

(VI) (VII)

O
+

[Cat], Tol

80 °C
O O

*
* *

*

*

(II)

*
*

 
Figura 56. Esquema general de cicloisomerización de la enina del isopulegol. Los asteriscos 

representan los carbonos asimétricos. 
 

Los resultados de los cálculos realizados a partir de las ecuaciones (3)-(5) pueden verse en la tabla 

12. 

Tabla 12. Resultados de la cicloisomerización de la enina del isopulegol (II)  (t=120 min). 

Catalizador Conversión 
(%) 

Selectividad 
VI:VII (%) 

TOF 
(min-1) 

No de  
réplicas 

PtCl2 88±2a 72:18 0,29±0,01a 4 
Rh2Cl2(CO)4+CO 60±5b 68:15 0,20±0,02b 5 

AuCl3 6±1c 13:4 0,03±0,001c 3 
AuCl(PPh3)/AgPF6 13±2d 51:15 0,06±0,01c 3 

a,b,c-diferencias significativas entre símbolos diferentes para un α=0,05. Símbolos iguales no difieren 
entre sí. 
 

El caso de la enina del isopulegol es diferente desde el punto de vista que el producto mayoritario es 

el 1,3-dieno (VI ) en todos los casos transcurridas 2 horas de reacción. El catalizador de Pt revela una 

actividad superior al resto de los catalizadores empleados, con un 88 % de conversión y los 

catalizadores a base de Au son prácticamente inactivos. Independientemente de los catalizadores, la 

estructura de la enina de partida influye de manera importante y puede afirmarse que II  muestra ser 
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menos reactiva que I  (lo que se confirma con los valores de conversión más bajos para todos los 

catalizadores). Dicho comportamiento se puede explicar por la distancia entre el doble y el triple 

enlace (1,7-enina)163. 

3.3.2.1. ANÁLISIS DE LOS POSIBLES MECANISMOS 

Al igual que para el caso del 1,3-dieno V derivado de la enina I , el mecanismo de formación de VI  

puede transcurrir a través de dos mecanismos. Uno de ellos, mediante un intermediario metalaciclo 

en el caso de Rh o de Pt (figura 57). En este caso, el metalaciclopenteno puede ser convertido en el 

ciclobuteno a través de una eliminación reductiva, ya que la β-eliminación no puede ocurrir por la 

ausencia de un hidrógeno en dicha posición. Posteriormente, ocurre una apertura electrocíclica que 

resulta en la obtención de VI. 

(VI)

O O

M

O

M

O
O

(II)

No existe

β-eliminación

metalaciclopenteno  
 

Figura 57. Mecanismo de la cicloisomerización de II  a través de un intermediario 

metalaciclopenteno. 
 

La segunda posibilidad de formación de VI  es mediante un mecanismo a través de un intermediario 

de tipo carbeno, aplicable para el Pt y el Au (figura 58), el cual involucra una ciclación 6-exo-dig. 

De forma similar al mecanismo vía metalaciclo, no puede ocurrir una pérdida del protón β en el 

carbocatión, quien se obtiene por apertura del anillo en la especie carbenoide B. Teóricamente, la 

ruptura podría producirse en dos enlaces diferentes (caminos a y b) y ocurrir, por último, un 

reordenamiento como el descrito por Chatani50 para formar dos isómeros. Sin embargo, solo se 

observa la presencia de VI . 
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Figura 58. Mecanismo de la cicloisomerización de II  a través de un intermediario carbénico. 

 

Por su parte, la formación del derivado ciclopropánico VII  también puede seguir un mecanismo a 

través de un intermediario carbénico (figura 59), análogo al planteado para la formación del 

derivado VI . 
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Figura 59. Mecanismo de obtención de VII  a través de un intermediario carbénico. 

 

3.3.2.2. ANÁLISIS ESPECTROSCÓPICO 

La tabla 13 resume la asignación espectroscópica de RMN 1H de los derivados VI  y VII . 

Tabla 13. Asignación de valores de desplazamiento químico de RMN 1H (ppm) para VI  y VII . 

 Derivado Asignación 

VI 

0,95 (d, 3H, 3J12-7=6,46 Hz, H12), 0,98 (m, 2H, H5a y 6a), 1,06 (q, 1H, 
Jgem=Jvecinal=11,59 Hz, H8A), 1,50 (m, 1H, H7), 1,70 (m, 1H, H6b), 1,74 
(d, 3H, 5J11-9=1,6 Hz, H11), 1,89 (m, 1H, H4a), 1,94 (m, 1H, H8B), 2,02 
(m, 1H, H5b), 3,07 (ddd, 1H, 3J8a-8ec=3,8 Hz, 3J8a-4a=9,4 Hz, 3J8a-8ax=11,4 
Hz, H8a), 4,36 (qt, 2H, 2J=15,01 Hz, H2), 4,91 (d, 1H, 3J10trans-9=17,9 Hz, 
H10trans), 4,93 (d, 1H, 3J10cis-9=11,2 Hz, H10cis), 6,66 (ddq, 1H, 5J9-11=1,6 
Hz, 3J9-10cis=11,2 Hz, 3J9-10trans=17,9 Hz, H9) 

RMN 1H 

VII 

0,43 (dq, 2H, 3J10-4=4,01 Hz, 2J10a-10b=9,18 Hz, H10), 0,83 (m, 1H, H4), 
0,89 (d, 3H, 3J12-8=6,43 Hz, H12), 1,09 (s, 3H, H11), 1,15 (m, 2H, H6) 
1,84 (m, 1H, H5a), 1,24 (m, 2H, H7) 1,60 (m, 1H, H8), 2,99 (ddd, 1H, 
3J9a-9ec =4,59 Hz, 3J9a-5a=10,55 Hz, 3J9a-9ax=15,26 Hz, H9a), 4,84 (t, 1H, 
3J3-4=6,08 Hz, H3), 6,19 (d, 1H, 3J2-3=6,42 Hz, H2) 

 

En el espectro de RMN 1H de VI  destacan dos dobletos a δ 0,95 ppm (3J=6,46 Hz) y δ 1,74 ppm 

(5J=1,6 Hz) correspondientes a los metilos H12 y H11, respectivamente. Para H12, el dobleto se debe 

al acoplamiento de dichos hidrógenos con el protón vecino H7. En el caso de los tres protones del 

metilo 11, la forma de la señal es producto del acoplamiento homoalílico con el protón olefínico de 

la posición 9. Un dobleto de dobleto de dobleto a δ 3,07 ppm (3J=3,8 Hz, 3J=9,4 Hz, 3J=11,4 Hz,) 

caracteriza a H8a, producto del acoplamiento con H4a y los dos protones no equivalentes de la 
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posición 8. Otros dos dobletos a δ 4,91 ppm (3J=17,9 Hz) y 4,93 ppm (3J=11,2 Hz), propios de 

protones olefínicos, corresponden a los dos protones no equivalentes H10, debido al acoplamiento 

entre ellos mismos y con H9. Por último, se observa un dobleto de dobleto de cuarteto a δ 6,66 ppm 

(5J=1,6 Hz, 3J=11,2 Hz, 3J=17,9 Hz), correspondiente al protón H9, que acopla con los dos protones 

terminales no equivalentes H10 y presenta un acoplamiento homoalílico con los protones del grupo 

metilo de la posición 9. 

El espectro de RMN 1H de VII  muestra un dobleto de cuarteto muy blindado a δ 0,43 ppm (3J=4,01 

Hz, 2J=9,18 Hz), correspondiente a los dos protones de la posición 10, quienes forman parte del 

ciclo de tres miembros, no son equivalentes entre sí y acoplan, además, con H4. Un dobleto a δ 0,89 

ppm (3J=6,43 Hz) caracteriza a los protones del metilo 12, quienes acoplan con H8. Los protones del 

metilo 11 aparecen en forma de singuleto a δ 1,09 ppm. En la parte central del espectro se observa 

un dobleto de dobleto de dobleto a δ 2,99 ppm (3J=4,59 Hz, 3J=10,55 Hz, 3J=15,26 Hz), propio de 

H9a, por su cercanía al oxígeno. La forma de la señal se debe al acoplamiento con los protones H5a y 

H9. Las señales más blindadas están en forma de tripleto y de dobleto, y aparecen a δ 4,84 ppm 

(3J=6,08) y 6,19 ppm (3J=6,42 Hz), respectivamente. La primera de ellas corresponde al protón 

olefínico H3, quien acopla con H2 y H4. Por su parte, el dobleto está dado por el protón olefínico de 

la posición 2, quien acopla solamente con H3 y se encuentra vecino al átomo de oxígeno. 

La asignación espectroscópica de RMN 13C de los derivados VI  y VII  puede verse en la tabla 14. 

Tabla 14. Asignación de valores de desplazamiento químico de RMN 1H y 13C (ppm) para VI  y VII . 

 Derivado Asignación 

VI 
14,2 (CH3, C12), 22,2 (CH3, C11), 27,2 (CH2, C5), 31,6 (CH2, C6), 35,0 
(CH, C7), 40,8 (CH2, C8), 44,4 (CH, C4a), 66,5 (CH2, C2), 78,3 (CH, 
C8a), 111,0 (CH2, C10), 127,2 (C, C3), 131,8 (CH, C9), 134,1 (C, C4) 

RMN 13C 

VII  

19,52 (CH2, C10), 22,03 (CH3, C12), 26,20 (CH2, C7), 26,48 (C, C5), 
26,89 (CH3, C11), 29,51 (CH2, C9), 31,63 (CH, C8), 33,79 (CH, C4), 
42,44 (CH2, C6), 49,23 (CH, C5a), 83,69 (CH, C9a), 109,89 (CH, C3), 
146,15 (CH, C2) 

 

El espectro de RMN 13C de VI  presenta 4 señales por encima de δ 100 ppm, correspondientes a los 

carbonos olefínicos C10; C3; C9 y C4 (a δ 111,0; 127,2; 131,8 y 134,1 ppm, respectivamente). En la 

parte central del espectro destacan 2 señales a δ 66,5 y 78,3 ppm, que caracterizan a los carbonos C2 

y C8a, respectivamente. La posición de estas dos señales se debe a la cercanía con el átomo de 
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oxígeno. Las restantes señales aparecen entre δ 10 y 45 ppm, propias de carbonos sp3, siendo las 

más blindadas las correspondientes a los grupos metilos C12 y C11. 

Por su parte, en el espectro de RMN 13C de VII  se observan las dos señales propias de los carbonos 

sp2 C3 y C2 a δ 109,89 y 146,15 ppm, respectivamente. El mayor desblindaje del segundo se debe a 

su cercanía con el oxígeno. A δ 83,69 ppm aparece la señal correspondiente a C9a, vecino al átomo 

de oxígeno. Las restantes señales se encuentran entre δ 18 y 50 ppm, propias de carbonos sp3. 

3.3.2.3. CICLOISOMERIZACIÓN A PARTIR DE LA ENINA DEUTERADA DEL 

ISOPULEGOL 

El derivado diénico obtenido en el caso de la cicloisomerización de la enina II  deuterada empleando 

el catalizador de platino contiene un átomo de deuterio en posición terminal (figura 60), lo que 

indica que el mecanismo de reacción pasa por un intermediario carbénico, seguida de la ruptura b 

(figura 58). Faltaría por realizar este estudio con los catalizadores a base de Rh y Au para comparar. 

O

D

II-D

[Pt]
O

H

D

VI-D

 
Figura 60. Cicloisomerización de la enina duterada del isopulegol con PtCl2. 

 

3.3.3. CICLOISOMERIZACIÓN A PARTIR DE LA ENINA DEL NEROL (III) 

La enina del nerol da lugar a cuatro productos principales en presencia de los mismos catalizadores 

empleados con las eninas anteriores. En su mayoría, notamos la presencia del 1,4-dieno IX  (figura 

61). Además, se obtienen el ciclopropano VIII , un segundo 1,4-dieno X y el 1,3-dieno XI con un 

doble enlace endocíclico. El compuesto X se obtiene como una mezcla de los isómeros E y Z, los 

cuales no pudieron ser separados. 
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Figura 62. Esquema general de cicloisomerización de la enina del nerol. 

 

Los resultados de los cálculos realizados a partir de las ecuaciones (3)-(5) pueden verse en la tabla 

15. 

Tabla 15. Resultados de la cicloisomerización de la enina del nerol (III ) (t=120 min). 

Catalizador Conversión 
(%) 

Selectividad 
VIII:IX:X:XI (%) 

TOF 
(min-1) 

No 
réplicas 

PtCl2 96±1a 13:49:3:19 0,33±0,01a 5 
Rh2Cl2(CO)4+CO 94±1a 17:73:4:3 0,32±0,01a 4 

AuCl3 12±1b 14:9:13:16 0,04±0,01b 3 
AuCl(PPh3)/AgPF6 93±3a 5:39:30:7 0,31±0,02a 4 

a,b-diferencias significativas entre símbolos diferentes para un α=0,05. Símbolos iguales no difieren 
entre sí. 
 

Puede observarse que el PtCl2 y el Rh2Cl2(CO)4 muestran aproximadamente la misma actividad 

(conversión por encima del 94 % y TOF semejantes). La selectividad de estos dos catalizadores 

favorece la formación del 1,4-dieno (IX ) como producto mayoritario. 

El AuCl3 ofrece una actividad mucho menor, con una conversión del 12 %, repitiendo el 

comportamiento observado con las eninas I  y II . En este caso, se observa una disminución en la 

selectividad sobre el producto IX  con respecto a los restantes catalizadores. 

Tal como reporta la literatura51, los complejos catiónicos de Au(I) generados in situ a partir del 

sistema AuCl(PPh3)/AgPF6 muestran una mejor actividad que el AuCl3. Este resultado es muy 

superior a los obtenidos con las eninas I  y II , llegando ahora hasta un 93 % de conversión, 

comparable con los resultados obtenidos para los catalizadores de Pt y Rh. El producto mayoritario 

observado con este catalizador es el 1,4-dieno IX . Nótese también que, en este caso, existe un 

incremento en la formación del otro 1,4-dieno X (30 %). 

Estos resultados indican que el curso de la reacción depende tanto de la estructura de la enina de 

partida como de la naturaleza del catalizador empleado y permiten afirmar que el sistema 

AuCl(PPh3)/AgPF6 podría no seguir el mismo mecanismo del  PtCl2 y el Rh2Cl2(CO)4. 
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3.3.3.1. ANÁLISIS DE LOS POSIBLES MECANISMOS 

La formación de los 1,4-dienos IX  y X puede ser explicada a través del mecanismo de una reacción 

alder-eno, descrito en la figura 62: la ciclometalación oxidativa y la coordinación simultánea del 

doble y el triple enlace en la enina conllevan a la formación del metalaciclopenteno C, quien se 

convierte en D1 o D2 a través de una β-H eliminación, en dependencia de la posición donde se 

encuentre el protón que se pierda (grupo metilo o metileno alílico, respectivamente). Finalmente, 

una eliminación reductiva da lugar a IX  y X, respectivamente. Es interesante que la 

cicloisomerización que da lugar a estos compuestos genera moléculas quirales con un centro 

estereogénico. 
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Figura 62. Mecanismo a través de un intermediario metalaciclopenteno para la formación de IX  y X. 
 

Este tipo de mecanismo, que involucra la formación de un metalaciclopenteno, está descrito para 

complejos de Pd31,122 y ha sido propuesto también para complejos catiónicos de Rh(I), incluidos los 

complejos quirales164  o neutros como el [Rh(CO)Cl]2
79. El PtCl2 también puede dar lugar a la 

formación de un metalaciclo de Pt(IV)31. La similitud de los resultados obtenidos con Pt y Rh en 

términos de selectividad nos permite pensar que ambos complejos comparten el mismo mecanismo 

de reacción. Además, la regioselectividad observada (relación IX /X con la enina III  (tabla 15)= 49/3 

y 73/4, respectivamente) es consistente con el mecanismo a través del metalaciclopenteno, 
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previamente propuesto por los grupos de Echavarren71 y Trost165 en la cicloisomerización de eninas 

derivadas del nerol, enlazadas a carbono, catalizada por Pt o Ru. 

Para complejos de Au(I) la formación del metalaciclopenteno no resulta favorable51,166, por lo que la 

formación de los 1,4-dienos IX  y X no puede ser explicada a través de un mecanismo alder-eno. 

Hasta el momento, se ha reportado el empleo de un sistema catalítico de Au(I) para la obtención de 

un 1,4-dieno mediante la cicloisomerización de una enina enlazada a carbono o nitrógeno con un 

alquino terminal119,136. El mecanismo propuesto se describe en la figura 63: la activación del triple 

enlace de la enina por el metal genera especies con carácter catiónico y dirige el ataque nucleofílico 

del doble enlace al triple enlace activado mediante una ciclización 5-exo-dig, formando la especie 

carbocatiónica o carbenoide E167,168. La apertura del anillo del intermediario E hacia el carbocatión 

F, seguida de una β-eliminación y una protodesmetalación, dan lugar a la formación de IX  o X. 
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Figura 63. Mecanismo vía carbeno propuesto para la formación de los 1,4-dienos IX  y X. 

 

De forma alternativa, se han propuesto intermediarios de tipo ciclobuteno para rupturas de tipo exo 

en reordenamientos de 1,8-eninas catalizadas por oro113, pero en el caso de 1,6-eninas, cálculos DFT 

han excluido la participación de dichos intermediarios63. 

En cuanto a la formación del ciclopropano VIII  y el 1,3-dieno XI , el mecanismo comúnmente 

propuesto en la literatura involucra un camino 6-endo-dig en lugar de uno 5-exo-dig para el ataque 

nucleofílico del doble enlace al triple enlace activado de la enina, dando lugar a especies 

carbenoideas de tipo G, según se muestra en la figura 64. Este intermediario puede formar el 

ciclopropano VIII  a través de un desplazamiento 1,2 del hidrógeno para crear el carbocatión H, 

seguido de una β-eliminación. Cuando la posición propargílica de la enina contiene un hidrógeno y 
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un átomo de oxígeno cercano, capaces de estabilizar especies como G, el camino endo-dig da lugar 

al derivado VIII . 
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Figura 64. Mecanismo vía carbeno propuesto para la formación de VIII  y XI . 
 

Otra posibilidad es un reordenamiento de G para convertirse en la especie catiónica I , resultado de la 

migración del 1,3-alquilideno. Posterior a la eliminación del metal, se produce la formación del 

derivado XI . 

Los productos de tipo ciclopropano se obtienen frecuentemente en la cicloisomerización de 1,6-

eninas enlazadas a nitrógeno u oxígeno. La presencia de dichos heteroátomos estabiliza el catión H 

a través de sus electrones libres64,70. El reordenamiento endocíclico de 1,6-eninas es menos común. 

Sin embargo, recientemente ha sido observado169,170, principalmente en el caso de 1,6-eninas que 

contienen alquinos terminales. 

Notablemente, debido a que no se puede justificar un mecanismo a través de un intermediario 

metalaciclopenteno para la formación del ciclopropano VIII  y el 1,3-dieno XI , la presencia de estos 

productos en los ensayos con complejos de Rh y Pt (tabla 15) demuestra que estos catalizadores 

pueden seguir un mecanismo vía carbeno. Finalmente, parece que los catalizadores de Rh y Pt son 

multifuncionales, que pueden seguir ambos caminos de reacción y promover eficientemente una 

variedad de mecanismos diferente. 
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3.3.3.2. ANÁLISIS ESPECTROSCÓPICO 

La tabla 16 resume la asignación espectroscópica de RMN 1H de los derivados VIII-XI  a partir de la 

enina III . 

Tabla 16. Asignación de valores de desplazamiento químico (δ) de RMN 1H (ppm) para VIII-XI . 

 Derivado Asignación 

VIII 
(DMSO) 

1,01 (dd, 1H, 3J6-1=9,0 Hz, 4J6-5=4,8 Hz, H6), 1,05 (s, 3H, H8), 1,12 
(ddd, 1H, 3J1-2a=2,1 Hz, 3J1-2b=4,3 Hz, 3J1-6=9,1 Hz, H1), 1,30 (m, 2H, 
H1’), 1,57 (s, 3H, H6’), 1,64 (s, 3H, H5’), 1,99 (m, 2H, H2’), 3,97 (dd, 
1H, 3J2a-1=2,1 Hz, 3J2a-1=11,8 Hz, H2a), 3,98 (dd, 1H, 2J2b-2a=11,8 Hz, 
3J2b-1=4,5 Hz, H2b), 4,94 (dd, 1H, 3J5-6=5,2 Hz , 3J5-4=6,0 Hz, H5), 5,10 
(m, 1H, H3’), 6,25 (d, 1H, 3J4-5=6,1 Hz, H4) 

VIII 
(CDCl3) 

1,04 (dd, 1H, 3J6-1=9,1 Hz, 4J6-5=4,8 Hz, H6), 1,09 (m, 1H, H1), 1,10 (s, 
3H, H8), 1,37 (m, 2H, H1’), 1,63 (s, 3H, H6’), 1,70 (s, 3H, H5’), 2,03 (m, 
2H, H2’), 4,06 (dd, 1H, 3J2a-1=2,4 Hz, 3J2a-1=11,8 Hz, H2a), 4,09 (dd, 
1H, 2J2b-2a=11,8 Hz, 3J2b-1= 4,5 Hz, H2b), 4,97 (dd, 1H, 3J5-4= 6,1 Hz, 
3J5-6=4,8 Hz, H5), 5,16 (m, 1H, H3’), 6,26 (d, 1H, 3J4-5=6,1 Hz, H4) 

XI 

1,58 (s, 3H, H7’), 1,66 (s, 3H, H8’), 2,00 (m, 2H, H3’), 2,10 (m, 2H, H4’), 
3,33 (m, 1H, H4), 3,70 (dd, 1H, 3J5a-4=6,8 Hz, 2J5a-5b=8,6 Hz, H5a), 4,00 
(dd, 1H, 2J5b-5a=8,6 Hz, 3J5b-4=6,8 Hz, H5b), 4,3 (m, 2H, H2), 4,88 (m, 
1H, H1’a), 4,90 (m, 1H, H6a), 4,92 (m, 1H, H1’b), 4,98 (m, 1H, H6b), 5,09 
(m, 1H, H5’) 

X 

1,59 (s, 3H, H7’), 1,65 (s, 3H, H8’), 1,71 (s, 3H, H1’), 2,75 (m, 2H, H4’), 
3,34 (m, 1H, H4), 3,7-4,0 (m, 2H, H5), 4,34 (m, 2H, H2), 4,88 (q, 1H, 
3J3’-4’ =2,4 Hz H3’), 5,02 (q, 1H, 3J5’-4’=2,4 Hz, H5’), 5,12 (m, 1H, H6a), 
5,31 (m, 1H, H6b) 

RMN 1H 
 

XI 

1,61 (s, 3H, H7’), 1,69 (s, 3H, H8’), 1,79 (s, 3H, H1’), 2,07 (m, 2H, H3’), 
2,11 (m, 2H, H4’), 4,22 (s.a., 2H, H6), 4,37 (s.a., 2H, H2), 5,11 (m, 1H, 
H5’), 5,78 (dt, 1H, 3J5-4= 10,4 Hz, 3J5-6=3,1 Hz, H5), 6,53 (dt, 1H, 3J4-

5=10,4 Hz, 4J4-2=2,1 Hz, H4) 
 

En el espectro de RMN 1H del derivado ciclopropánico (VIII ) se destaca un fuerte desblindaje del 

protón etilénico H5 alrededor de δ 4,95 ppm y de H4, en posición α al oxígeno, que aparece 

alrededor de δ 6,25 ppm. Esta última señal aparece en forma de dobleto ya que el oxígeno actúa 

como pantalla y debilita el acoplamiento con el hidrógeno vecinal H5. Dicha señal es una perfecta 

etiqueta para las moléculas que contienen este tipo de ciclo, debido al desblindaje tan fuerte y la 

forma que presenta, perfectamente separado del resto de las señales del espectro. Los dos protones 

H2 se encuentran en posición α a un carbono asimétrico (C1), lo cual implica una no equivalencia de 

los mismos y provoca la aparición de su señal en forma de dos dobletos de dobletos en las cercanías 

de δ 4,0 ppm. 
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Los tres carbonos del ciclopropano son asimétricos, inexistentes en la enina de partida, quienes le 

confieren a este derivado la posibilidad de cuatro diastereoisómeros permisibles (figura 65). 
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Figura 65. Familia de diastereoisómeros predecibles para el derivado ciclopropánico del nerol. 

 

Según el análisis de los espectros de RMN1H del derivado VIII  del nerol, se obtiene sólo un 

diastereoisómero. Luego, la reacción procede de forma estereoselectiva, independientemente del 

catalizador empleado. Puede afirmarse entonces que la enina de partida es la que determina la 

configuración del producto final. 

Para poder determinar la configuración de VIII  hubo que hacer un análisis detallado de los espectros 

de RMN. Primeramente, se partió de la hipótesis que los hidrógenos H1 y H6 se encuentran en 

posición cis. En efecto, la posición trans sería desfavorable debido a que produce una torsión del 

ciclo de tres miembros, el cual está mucho más tensionado que lo normal y entonces la estabilidad 

de la molécula estaría grandemente afectada. Datos de la literatura de moléculas análogas apoyan 

esta hipótesis171. 

La determinación de la configuración relativa del producto VIII  no fue posible a través de 

experimentos NOE en CDCl3, debido a que la señal del metilo de la posición 8 solapa la señal de 

uno de los protones de los carbonos vecinos (figura 66). Afortunadamente, el empleo del DMSO-d6 

como disolvente para hacer los análisis de RMN permite una mejor separación de estas señales y 

permite observar el efecto NOE existente entre estos átomos. Estos resultados, conjuntamente con el 

valor de la constante de acoplamiento entre H1 y H6 (aproximadamente 9 Hz), respaldan la hipótesis 

que este derivado ciclopropánico tiene una configuración cis, al igual que la enina de partida (III) . 
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Figura 66. Desplazamientos químicos significativos de 1H-RMN en CDCl3 o DMSO-d6 y efecto 

NOE en VIII . 
 

El espectro de RMN 1H de IX  presenta cinco señales por encima de δ 4,5 ppm, propias de 

hidrógenos olefínicos. La más desblindada en forma de tripleto de tripleto a δ 5,09 ppm (3J=7,0 Hz) 

corresponde a H5’. Seguidamente se observan las señales de los cuatro protones de los dos alquenos 

terminales C6 y C1’ (δ 4,88-4,73 ppm, respectivamente), quienes no son equivalentes entre sí y 

forman señales independientes. También destacan otras cuatro señales entre δ 3,33 ppm y δ 4,3 

ppm, siendo la más desblindada la correspondiente a H2, vecino al átomo de oxígeno y a un carbono 

sp2. Los protones de la posición 5 no son equivalentes. Es por ello que cada uno da lugar a un 

dobleto de dobleto a δ 3,7 y 4,0 ppm (3J=6,83 Hz, 2J=8,58 Hz), respectivamente, debido al 

acoplamiento con H4. El tripleto a δ 3,33 ppm pertenece a H4, próximo a dos carbonos alquénicos 

cuaternarios. El dobleto a δ 1,66 ppm corresponde al protón de la posición 8’, quien acopla a larga 

distancia con H5’. Por último, un singuleto a δ 1,58 ppm caracteriza a los protones del metilo 7’. 

En el espectro de RMN 1H del 1,4-dieno X se visualizan dos multipletos a δ 5,31 y 5,02 ppm 

correspondientes a los dos protones no equivalentes del alqueno terminal de la posición 6. Destacan 

asimismo dos cuartetos a δ 5,02 y 4,88 ppm, correspondientes a H5’ y H3’, respectivamente, quienes 

acoplan con los protones no equivalentes de la posición 4’ y presentan el mismo valor de constante 

de acoplamiento (3J=2,4 Hz). La región entre δ 2,75-4,34 ppm es la más compleja del espectro, 

debido a la aparición de varios multipletos que caracterizan a los carbonos sp3 secundarios y 

terciarios presentes en la estructura. Finalmente, tres singuletes a δ 1,71, 1,65 y 1,59 ppm identifican 

a los protones de los metilos de las posiciones 1’, 8’ y 7’, respectivamente, enlazados a carbonos 

alquénicos cuaternarios. 
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El compuesto XI  presenta un espectro de RMN 1H que contiene un dobleto de tripleto a δ 6,54 ppm 

(3J = 10,2 Hz) que pertenece al protón olefínico de la posición 4. Dos singuletos a δ 4,37 y 4,23 ppm 

corresponden a H2 y H6, respectivamente. La ubicación de estas señales se debe a la cercanía del 

átomo de oxígeno y de carbonos sp2. Los protones de los CH2 4’ y 3’ se encuentran en forma de dos 

dobletos a δ 2,12 y 2,07 ppm, respectivamente. Por último, tres singuletos a δ 1,80, 1,70 y 1,61 ppm 

caracterizan a los protones de los metilos 1’, 8’ y 7’, enlazados a carbonos cuaternarios sp2. 

La tabla 17 contiene la asignación espectroscópica de las señales que aparecen en los espectros de 

RMN 13C de los derivados VIII-XI . 

Tabla 17. Asignación de valores de desplazamiento químico (δ) de RMN 13C (ppm) para VIII-XI . 

 Derivado Asignación 

VIII 
(DMSO) 

17,2 (CH, C6), 17,9 (CH3, C6’), 24,3 (CH, C1), 24,5 (CH3, C8), 25,8 
(CH3, C5’), 25,9 (CH2, C2’), 28,5 (C, C7), 29,2 (CH2, C1’), 61,0 (CH2, 
C2), 100,1 (CH, C5), 125,2 (CH, C3’), 130,9 (C, C4’), 141,6 (CH, C4)  

IX 
17,6 (CH3, C7’), 25,6 (CH3, C8’), 26,6 (CH2, C4’), 32,9 (CH2, C3’), 51,8 
(CH, C4), 71,7 (CH2, C2), 73,1 (CH2, C5), 105,0 (CH2, C6), 111,6 (CH2, 
C1’), 124,0 (CH, C5’), 131,6 (C, C6’), 147,9 (C, C2’), 150,4 (C, C3) 

X 
12,6 (CH3, C1’), 17,7 (CH3, C7’), 25,7 (CH3, C8’), 27,0 (CH2, C4’), 53,7 
(CH, C4), 71,8 (CH2, C5), 72,4 (CH2, C2), 104,7 (CH2, C6), 122,8 (CH, 
C3’), 127,4 (CH, C5’), 131,8 (C, C2’), 132,5 (C, C6’), 150,3 (C, C3)  

RMN 13C 

XI 
17,4 (CH3, C1’), 17,6 (CH3, C8’), 25,7 (CH3, C7’), 26,7 (CH2, C4’), 34,0 
(CH2, C3’), 65,5 (CH, C6), 65,7 (CH2, C2), 122,6 (CH, C4), 123,7 (CH, 
C5’), 124,8 (C, C3), 125,0 (CH, C5), 131,2 (C, C2’), 132,1 (C, C6’) 

 

La zona más desblindada de los espectros de RMN 13C (δ 99-142 ppm) de VIII  está ocupada por 

cuatro señales características de los carbonos metilénicos presentes en la molécula (C5, C3’, C4’ y C4, 

respectivamente). La región central está ocupada por la señal de C2 a δ 61 ppm. El blindaje de dicha 

señal se debe a la vecindad de éste carbono con el átomo de oxígeno y con el ciclo de tres miembros. 

La región más compleja del espectro se localiza entre δ 10-30 ppm, donde aparecen el mayor 

número de señales correspondientes a los carbonos sp3. 

El derivado IX  muestra ser un nuevo tipo de compuesto cicloisomerizado de tipo 1,4-dieno, 

indicado por la presencia de dos carbonos alquénicos secundarios en el espectro de 13C{1H}-JMOD. 

En el espectro de RMN 13C se observan seis señales que identifican a los seis carbonos sp2 presentes 

en la molécula (C3, C2’, C6’, C5’, C1’ y C6) entre δ 105-150,4 ppm. A δ 73,1 ppm y δ 71,3 ppm 

aparecen las señales que caracterizan a C5 y C2, respectivamente. Ambos carbonos aparecen 

desblindados producto de la influencia del oxígeno vecino. La señal a δ 51,8 ppm corresponde al 
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carbono de la posición 4, quien se encuentra entre dos carbonos con dobles enlaces. Las restantes 

cuatro señales del espectro por debajo de δ 33,0 ppm son propias de los otros carbonos sp3, siendo 

las más desblindadas las correspondientes a los metilos de las posiciones 8’ y 7’. 

El espectro de RMN 13C de X se asemeja al obtenido para el derivado IX. Esta vez, una de las seis 

señales que aparecen entre δ 104,7-150,3 ppm corresponde a C3’ en lugar de C1’, debido al cambio 

en la posición del doble enlace. También resalta la desaparición de la señal a δ 32,9 ppm que 

correspondía a C3’ en IX  y aparece ahora una señal δ 12,6 ppm por la formación del metilo en 

posición 1’. El resto de las señales se encuentran en el entorno de las observadas para IX . 

El espectro de RMN 13C de XI  contiene 6 señales por encima de δ 123 ppm, que se corresponden 

con los carbonos olefínicos presentes en la molécula. La región central está marcada por dos señales 

a δ 65,8 y 65,6 ppm, pertenecientes a C2 y C6, respectivamente. La ubicación de las mismas se debe 

a la cercanía del átomo de oxígeno y de un carbono sp2. Por debajo de δ 35 ppm se encuentran las 

señales propias de los carbonos sp3, siendo las más desblindadas las de los metilos 7’, 8’ y 1’. 

3.3.3.3. CICLOISOMERIZACIÓN A PARTIR DE LA ENINA DEUTERADA DEL NEROL 

La sustitución del protón del alquino terminal por un deuterio en la enina derivada del nerol (III ) 

debería dar lugar a los derivados 1,4-dienos IX  y X con el átomo de deuterio en la posición 6 (figura 

67), según los mecanismos (metalaciclopenteno o vía carbeno) propuestos para la reacción (figuras 

62 y 63, respectivamente). La desaparición de las señales correspondientes a estos protones en el 

espectro de RMN 1H confirma esta suposición y refleja la coherencia con dichos mecanismos. Sin 

embargo, esto no permite determinar el mecanismo seguido para el caso del catalizador de Pt. 

O O

(IX-D) (X-D)

D D

 
Figura 67. Estructuras de los 1,4-dienos deuterados obtenidos a partir de la enina III-D . 

 

En el caso del derivado ciclopropánico (VIII-D ) la señal que desaparece es la que se encuentra a δ 

1,01 ppm, correspondiente al protón H6 (figura 68), lo cual confirma el mecanismo propuesto (figura 

64). A través del mismo mecanismo se puede obtener 1,3-dieno XI-D , cuyo espctro de RMN 1H 
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refleja la desaparición de la señal de H4 a δ 6,55 ppm. Las estructuras de ambos derivados aparecen 

en la figura 68. 

O

(XI-D)

O

(VIII-D)

D D

 
Figura 68. Estructuras del ciclopropano VIII  y del 1,3-dieno XI  deuterados. 

 

3.4. INFLUENCIA DEL CO EN LA REACCIÓN DE CICLOISOMERIZACIÓN 

Con vistas a acelerar la reacción de algunas eninas con catalizadores de platino, se ha probado 

llevarlas a cabo bajo atmósfera de CO96. También se ha visto que tiene efecto al emplear otros 

metales50. En virtud del fuerte carácter π-ácido del CO, dicho ligando puede aumentar la 

electrofilicidad del centro metálico y, por tanto, el carácter catiónico del intermediario reactivo, 

mientras sea suficientemente lábil para no bloquear los sitios de coordinación necesarios para que la 

reacción proceda. 

Habíamos visto anteriormente la necesidad de mantener un burbujeo de monóxido de carbono al 

trabajar con Rh2Cl2(CO)4 como catalizador. Sin embargo, la reacción también se realiza en ausencia 

de dicho gas para determinar la influencia real del mismo en el comportamiento de la reacción con 

éste catalizador. Sin embargo y teniendo en cuenta todo lo anterior, se decide realizar la reacción 

bajo atmósfera de CO con los catalizadores de Pt, Au(III) y Au(I) para todas las eninas. Los 

resultados de estos estudios aparecen reflejados en las tablas 18-20. 

Tabla 18. Análisis de la influencia del CO en la cicloisomerización de la enina del AP (I ). 

Catalizador t  
(min) 

Flujo de 
CO 

Conversión 
(%) 

Selectividad 
(IV-1+IV-2):V (%) 

ed 
(%) 

TOF 
(min-1) 

N° de 
réplicas 

5 No 98±1a 57:34 16±3 7,9±0,5a 6 PtCl2 30 Si 98±1a 47:36 17±1 1,34±0,01b 3 
Si 94±2a 81:7 14±2 0,32±0,02c 4 Rh2Cl2(CO)4 120 No 43±4b 78:32 15±2 0,13±0,02d 3 
No 10±2c 100:0 18±2 0,04±0,01c 3 AuCl3 120 Si 37±2b 96:0 21±2 0,13±0,02d 3 
No 13±2c 100:0 15±1 0,06±0,01c 5 AuCl(PPh3) 

/AgPF6 
120 Si 4±1d 52:0 20±3 0,02±0,01c 3 
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Tabla 19. Análisis de la influencia del CO en la cicloisomerización de la enina del isopulegol (II ) 

(t=120 min). 

Catalizador Conversión 
(%) 

Flujo de CO Selectividad 
VI:VII (%) 

TOF 
(min-1) 

No de  
réplicas 

88±2a No 72:18 0,29±0,01a 4 PtCl2 97±1b Si 84:4 0,32±0,01a 3 
60±5c Si 68:15 0,20±0,02b 5 Rh2Cl2(CO)4 15±1d No 37:13 0,05±0,01c 3 
6±1e No 13:4 0,03±0,01c 3 AuCl3 18±2d Si 61:18 0,06±0,01c 3 

18±2d No 51:15 0,06±0,01c 3 AuCl(PPh3)/AgPF6 7±1e Si 27:40 0,02±0,01c 3 
 

Tabla 20. Análisis de la influencia del CO en la cicloisomerización de la enina III  (t=120 min) 

Catalizador Conversión 
(%) 

Flujo  
de CO 

Selectividad 
VIII:IX:X:XI (%) 

TOF 
(min-1) 

No 
réplicas 

99±1a No 13:57:3:14 0,33±0,01a 5 PtCl2 99±1a Si 6:2:0:70 0,33±0,01a 3 
99±1a Si 16:68:4:3 0,33±0,01a 4 Rh2Cl2(CO)4 77±3b No 23:48:15:2 0,26±0,01b 3 
13±1b No 14:9:14:16 0,04±0,01b 3 AuCl3 73±4b Si 39:13:16:9 0,25±0,03b 3 
93±3a No 5:40:31:7 0,31±0,02a 4 AuCl(PPh3)/AgPF6 20±4c Si 11:30:22:13 0,07±0,02b 3 

a,b,c,d,e-diferencias significativas entre símbolos diferentes para un α=0,05. Símbolos iguales no 
difieren entre sí. 
 

Comparando los resultados con los obtenidos con y sin el empleo del CO en el medio, puede 

afirmarse que, efectivamente, la presencia del gas tiene una influencia en la actividad y selectividad 

de los catalizadores sobre los productos finales. Sin embargo, no interviene en la estereoselectividad 

en la reacción con la enina I  (los valores de ed de los derivados IV-1 y IV-2 no superan el 21 %). 

Se confirma la necesidad de la presencia del CO en las reacciones con el catalizador de Rh, pues 

existe una pérdida de actividad de este catalizador cuando no hay flujo de CO, lo que se traduce en 

una disminución en la conversión. Esto se explica debido a que el sintón CO en el medio estabiliza 

los CO coordinados al centro metálico y, con ello, la forma dimérica del catalizador, evitando una 

monomerización del complejo de rodio y, por consecuencia, la pérdida de su actividad. 

Para todos los catalizadores se observa una variación en su actividad en presencia del CO, es decir, 

varía la cinética de la reación. La actividad del Pt con la enina I  disminuye en presencia del CO, lo 

que se comprueba con la reducción en el valor del TOF (incremento del tiempo de reacción a 30 
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minutos). Es evidente que la estructura de la enina de partida juega un papel fundamental. Lo más 

significativo en el caso de este catalizador es que con la enina derivada del nerol (III ) se observa un 

cambio de selectividad. Ahora el producto mayoritario no es IX , sino que se ve favorecido el 

mecanismo que da lugar a XI . Los motivos de este cambio en la selectividad se encuentran en 

estudio. Para II  se observa un ligero aumento en la conversión, así como también en la selectividad 

sobre el dieno (VI ), con una disminución de la selectividad sobre el ciclopropano (VII ). 

Puede observarse que la presencia del monóxido de carbono activa al catalizador AuCl3, sobre todo 

con la enina acíclica III , donde el aumento del valor de conversión es significativo (60 %). Sin 

embargo, este incremento de actividad sigue siendo insuficiente para las restantes eninas, ya que los 

valores de conversión no superan el 40 %. 

La actividad del catalizador de Au(I) disminuye con todas las eninas y la diferencia más 

significativa es con III  (72 %). Esto se debe a la facilidad que tienen los catalizadores de Au(I) para 

formar “clusters” o agregados en presencia de CO 172 , lo que puede explicar la disminución 

observada en la actividad de dicho catalizador bajo estas condiciones. 

Finalmente, puede asegurarse que en las estructuras de los productos finales no existe una inserción 

del CO, pues no se forman grupos carbonilos en ellas, sino que se obtienen los mismos derivados 

descritos anteriormente. Dicha inserción debería ser posible si las reacciones siguieran un 

mecanismo vía metalacilopenteno, lo que conlleva a pensar que la presencia del CO favorece el 

mecanismo a través de un intermediario de tipo carbeno. 

3.5. SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE COMPLEJOS QUIRALES 

En los ensayos realizados anteriormente, con independencia del catalizador empleado, se obtienen 

mezclas de compuestos al final de la reacción de cicloisomerización a partir de diferentes eninas, 

pero en el caso específico de la enina del alcohol perílico (I ), se observa la aparición de dos 

diastereoisómeros ciclopropánicos (IV-1 y IV-2), cuya proporción entre ellos no supera el 20 % en 

ningún caso. El estudio de la literatura nos ofrece la posibilidad de utilizar catalizadores asimétricos 

para tratar de inducir en el curso de la reacción una estereoselectividad particular124,125 y mejorar 

este exceso diastereoisomérico. De esta manera, se podría facilitar la interpretación de los espectros 

de RMN y determinar la configuración exacta de cada uno de ellos, además de trabajar en una 

síntesis estereodirigida que pueda ser aplicada a otros sustratos. 
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Para la siguiente investigación se emplean algunos de los mencionados ligandos con la finalidad de 

obtener catalizadores quirales fosforados a base de Au(I) o Pt y utilizarlos posteriormente en la 

reacción con la enina I. Las estructuras se muestran en la figura 69. 
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Figura 69. Ligandos asimétricos (L) utilizados. 

 

La síntesis de los complejos asimétricos de Au(I) está basada en una reducción de un precursor de 

Au(III) y acomplejamiento con el ligando L (figura 70). En nuestro caso, el reductor empleado es 

tiodietanol. Es interesante destacar que para los ligandos difosfinados ocurre la formación del 

complejo de un átomo de metal por cada átomo de fósforo124,159, por lo que la cantidad de 

catalizador empleado en la reacción de cicloisomerización es 1,25 % molar, que corresponde al 

doble de lo que se utiliza normalmente para los catalizadores que contienen solamente un átomo de 

metal en la estructura. Esta decisión se adopta partiendo de la base que el catalizador reacciona por 

ambos centros metálicos124,159. 

KAuCl 4 +     L
reductor

LAuCl  
Figura 70. Esquema general de la formación de complejos asimétricos de Au(I). 

 

Luego de la purificación, el complejo es aislado y caracterizado. Los espectros de RMN 31P nos 

permiten verificar que el ligando se encuentra bien fijado sobre el metal. En efecto, tenemos una 
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diferencia importante en los valores de desplazamientos químicos del fósforo entre el ligando libre y 

complejado. En el caso de los complejos difosfinados, la ausencia de la señal correspondiente al 

fósforo en el ligando libre nos permite afirmar que ambos átomos están unidos al metal y que la 

reacción se ha completado. La tabla 21 muestra los resultados obtenidos, los cuales pueden 

ratificarse con datos de la literatura124,159. 

Tabla 21. Valores de desplazamiento químico del ligando libre y complejado. 

Ligando libre δδδδ 31P RMN (ppm) Ligando complejado δδδδ 31P RMN (ppm) 
(R)-Binap -15,5 (R)-Binap-Au2Cl2 23,3 
(R)-Diop -23,4 (R)-Diop-Au2Cl2 25,9 

(R)-Monophos 148,8 (R)-Monophos-AuCl 128,4 
(S)-Binap -15,5 (S)-Binap-Au2Cl2 23,2 

(R)-Tol-Binap -17,0 (R)-Tol-binap-Au2Cl2 21,7 

Biphosphole 
0,5(d, P1), 9,1 (d, P2, 
JP1,P2=8 Hz); 6,1 (s); 

8,3 (s) 
Biphosphole-PtCl2 

34,5 (d, JP1,P2=4,05 Hz , 
JP1,Pt=3231,9 Hz, P1); 37,2 
(s, JP2,Pt = 3231,9 Hz , P2) 

 

En el caso de los complejos de Au(I) se observan singuletes puesto que no existe acoplamiento 

visible con el metal, el cual presenta un momento cuadrupolar no nulo. 

3.6. CICLOISOMERIZACIÓN EN VERSIÓN ASIMÉTRICA  

Para poder establecer una comparación eficaz entre los catalizadores quirales y los aquirales, se 

mantienen las mismas condiciones de reacción (t=2h y T=80 °C). Los resultados obtenidos se 

muestran en la tabla 22. En los ensayos con los complejos a base de Au(I), se añaden 2 equivalentes 

de sal de Ag por cada atomo de Au presente para activar el catalizador. 

Tabla 22. Resultado de los ensayos con los complejos asimétricos en la reacción de 

cicloisomerización con la enina I . 

Catalizador Conversión (%) ed (%) Selectividad  
IV-1+IV-2 (%) 

N° 
réplicas 

(R)-Binap-Au2Cl2 19±2a 10±1a 95±1a 3 
(R)-Diop-Au2Cl2 25b 22b 86b 1 

(R)-Monophos-AuCl 25b 22b 86b 1 
(S)-Binap-Au2Cl2 8c 35c 75c 1 

(R)-Tol-Binap-Au2Cl2 7±2c 14±1a 73±3c 3 
Biphosphole-PtCl2 99±1d 14±2a 63±2d 3 

a,b,c,d-diferencias significativas entre símbolos diferentes para un α=0,05. Símbolos iguales no 
difieren entre sí. 
 

El análisis de los resultados para los complejos de Au(I) muestra que el empleo del (R)-Binap-

Au2Cl2 ofrece una disminución del ed con respecto a los ensayos realizados en versión aquiral, la 
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cual puede explicarse por un efecto mismatch: la asimetría inducida por el sustrato es anulada por 

efecto del catalizador. Supusimos entonces que debía obtenerse el efecto contrario (match) 

utilizando el (S)-Binap-Au2Cl2. Esta hipótesis es confirmada con el aumento del valor de ed 

observado para este complejo (35%). Los ligandos (R)-Diop-Au2Cl2 y (R)-Monophos-AuCl también 

ofrecen un ligero incremento en los valores de ed, aunque siguen siendo modestos. El resto de los 

complejos quirales a base de Au(I) no muestran un efecto de inducción notable, lo que puede 

constatarse al observar los valores de ed, comparables con los alcanzados en versión aquiral. 

En cuanto a la conversión, se observa un ligero incremento de estos valores respecto a los obtenidos 

en versión aquiral para los complejos de Au(I), con excepción del (S)-Binap-Au2Cl2 y el (R)-Tol-

Binap-Au2Cl2, los cuales no superan el 10 %. Estos resultados se deben a que la estructura de los 

complejos de Au(I) adopta preferiblemente una forma linear, ubicando al ligando con la fosfina 

quiral distante del centro reactivo173. 

Nótese además que en todos los casos existe una disminución de la selectividad sobre los productos 

de tipo ciclopropano (IV-1+IV-2 ) para los catalizadores de Au(I). Este resultado puede provenir por 

el impedimento estérico inducido por los ligandos. Este fenómeno favorece la formación de un 

carbeno secundario que conlleva a la formación del dieno como producto mayoritario. 

Por su parte, el complejo de Pt ofrece una conversión y un ed comparables con los obtenidos con 

PtCl2. De igual forma se observa un leve incremento en la selectividad sobre los derivados IV . Estos 

resultados indican que el ligando no ejerce una influencia notable sobre los resultados de la reacción 

y, por tanto, en este caso solo depende de la naturaleza tanto de la enina como del metal. 

3.7. PERSPECTIVA DEL EMPLEO DE LÍQUIDOS IÓNICOS COMO MÉTODO DE 

RECICLAJE 

Uno de los objetivos principales de trabajar con LI es estudiar la posibilidad de realizar reciclajes 

del LI y el catalizador. De esta manera, se economiza la cantidad de catalizador empleado y se 

trabaja en el marco de una química más ecológica, al emplear menos cantidad de disolventes 

orgánicos. En el presente trabajo se prueban 6 LI diferentes cuyas estructuras pueden observarse en 

la figura 71. 
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N N+

BF4
_

Tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio
(BmimBF4)

N N+

N(CF3SO2)2
_

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de 1-butil-3-metilimidazolio
(BmimNTf2)

N N+

PF6
_

Hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio
(BmimPF6)

N N+

AcO
_

Acetato de 1-butil-3-metilimidazolio
(BmimAcO)

N N+

HSO4
_

Sulfato ácido de 1-butil-3-metilimidazolio
(BmimHSO4)

N N+

I
_

Ioduro de 1-butil-3-metilimidazolio
(BmimI)1

 

Figura 71. Estructuras de los líquidos iónicos empleados. 
 

Primero se hacen los ensayos para determinar la influencia de diferentes parámetros en los por 

cientos de conversión y la selectividad sobre los productos finales, como la cantidad de LI en la 

reacción, los tiempos de reacción y el reciclaje de LI+catalizador a realizar. 

Las experiencias preliminares haciendo extracciones con dietiléter permiten conocer que la cinética 

de la reacción de cicloisomerización con el sustrato de partida es más lenta que en tolueno, por lo 

que se decide trabajar bajo las mismas condiciones empleadas en tolueno con la enina del AP, 

primeramente con PtCl2, quien mostró los mejores resultados en dicho disolvente. Los resultados se 

muestran en la tabla 23. 

Tabla 23. Resultados de los ensayos en LI con la 1,6-enina I  y PtCl2 (t=2h). 

 BmimBF4 
(Hidrófilo) 

BmimPF6 
(Hidrófobo) 

BmimNTf2 
(Hidrófobo) 

BmimOAc 
(Hidrófilo) 

BmimHSO4 
(Hidrófilo) 

BmimI 
(Hidrófilo) 

Conversión (%) 98±1a 7±2b 6±1b 9±2b 35±2c 8±1b 
TOF (min -1) 0,33±0,02a 0,02±0,001b 0,01±0,001b 0,03±0,001b 0,12±0,02c 0,02±0,001b 
N° réplicas 7 3 3 3 3 3 

a,b,c-diferencias significativas entre símbolos diferentes para un α=0,05. Símbolos iguales no difieren 

entre sí. 

 

Para el sustrato en estudio, los LI hidrófilos son los que brindan los mejores resultados, siendo el 

BmimBF4 el sistema más eficaz, con un por ciento de conversión más elevado, aunque el tiempo de 

la reacción es más lento que en tolueno. Sin embargo, algunos de los LI hidrófilos empleados 

ofrecen resultados similares a los obtenidos con LI hidrófobos. Teniendo en cuenta estos resultados, 
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se decide continuar el estudio de la reacción de cicloisomerización con los restantes catalizadores en 

BmimBF4 (tabla 24). 

Tabla 24. Resultados de los ensayos de los restantes catalizadores en BmimBF4 (t=2h). 

 Rh2Cl2(CO)4  

(+CO) 
Rh2Cl2(CO)4  

(-CO) 
AuCl3 AuCl(PPh3)/AgPF6 

Conversión (%) 92±3a 6±2b 18±1c 7±1b 
TOF (min -1) 0,32±0,02a 0,02±0,001b 0,10±0,01c 0,02±0,001b 
N° réplicas 4 3 3 3 

a,b,c-diferencias significativas entre símbolos diferentes para un α=0,05. Símbolos iguales no difieren 
entre sí. 

 

 

En estos casos, se observa que el catalizador de Rh en presencia de un flujo de CO ofrece resultados 

comparables con los obtenidos en catálisis homogénea. Se conoce por las experiencias previas con 

tolueno que un flujo de CO en el medio favorece la estabilidad de la especie activa del catalizador 

de Rh, lo que se confirma en las experiencias con LI. Además, también se conoce desde los ensayos 

con tolueno que los catalizadores de Au son poco activos, situación que se repite en LI, aunque el 

AuCl3 ofrece un por ciento de conversión un tanto mayor (18 %). Con respecto a los ensayos con el 

catalizador de Au(I) y una sal de Ag, se observa la formación de un sólido aceitoso carmelitoso, 

cuya coloración puede deberse a la presencia de la sal de Ag, conocida por oscurecerse en presencia 

de luz, pero es indispensable añadirla para que active el catalizador. Por todo lo anterior se decide 

continuar los estudios con el LI elegido anteriormente y los catalizadores de Pt y Rh+CO para una 

mejor comprensión de la influencia de los diferentes parámetros en el comportamiento de la 

reacción. 

Se evalúa la influencia de la dilución en LI sobre los por cientos de conversión. En efecto, 1 mL de 

LI corresponde aproximadamente a 15 mL de tolueno, que es el disolvente orgánico empleado en el 

marco de una química convencional. Esta diferencia de volumen se explica principalmente por el 

costo de los LI: 2 €/g (contra 0,3 €/mL para el tolueno). Luego, lo más conveniente es utilizar la 

menor cantidad posible de LI. No obstante a eso, se realizan ensayos con diferentes cantidades de 

LI, a 80 °C y 2h de reacción, para determinar la influencia del LI sobre la reacción. Los resultados 

obtenidos se muestran en la tabla 25. 

Es evidente que la cantidad de LI tiene una influencia en los por cientos de conversión. A medida 

que aumenta la cantidad de LI, la reacción demora más. Esto se debe al efecto de dilución de los 

reactivos en el “disolvente”: la probabilidad de que se encuentren la enina y el catalizador 
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disminuye. Por otra parte, la viscosidad del medio limita la movilidad de las moléculas en él, y por 

consecuencia, la transferencia de masas. Por tanto, a partir de este momento se mantiene el empleo 

de 1 mL de LI para los ensayos posteriores. 

Tabla 25. Resultados de los ensayos con diferentes cantidades de BmimBF4 y PtCl2 como 

catalizador (t=2h, T=80 °C). 

Cantidad de LI (mL) Conversión (%) 
1 98±1a 
2 90±2b 
4 28±2c 

a,b,c-diferencias significativas entre símbolos diferentes para un α=0,05. Símbolos iguales no difieren 
entre sí. 
. 

En términos de selectividad, se observa la aparición de nuevos productos minoritarios de reacción 

que no se observan en tolueno. Además, el sistema no es muy estable y los valores de selectividad 

no son totalmente reproducibles. Este fenómeno se podría explicar por las diferencias en la 

viscosidad, que provocan problemas de agitación. 

Estos ensayos se realizan con 1 mL de BmimBF4 / PtCl2 o Rh2Cl2(CO)4+CO, a 80 °C. Antes de la 

primera reacción y entre cada reciclaje realizado se seca el LI al vacío. Como la enina de partida y 

los productos de reacción son aceites inmiscibles con el LI y las cantidades de enina empleadas son 

tan bajas (200 mg, que equivalen a 0,2 mL aproximadamente), se prueban distintas cantidades de 

dos disolventes orgánicos diferentes (ciclohexano y dietiléter) para extraer el máximo de productos 

del LI. Los resultados se muestran en la tabla 26. 

El reciclaje 0 corresponde a la primera reacción. En general, se observa la formación de los mismos 

productos de tipo ciclopropano (IV ) y dieno (V) obtenidos anteriormente con tolueno, además de 

otros subproductos minoritarios. Lo más significativo en la obtención de estos compuestos con el 

empleo del catalizador de Pt es que la selectividad se ve modificada completamente en la primera 

reacción (reciclaje 0) con respecto a los reciclajes siguientes. En la misma se obtiene el dieno como 

producto mayoritario, no siendo así para los ensayos posteriores. Es evidente que la actividad del 

catalizador se ve fuertemente afectada por la presencia de LI. Sin embargo, para este fenómeno no 

se tiene todavía una explicación. 

Es de destacar la pérdida de actividad de los catalizadores con el transcurso de reciclajes sucesivos, 

que se traduce en una disminución en los por cientos de conversión. Pudiera pensarse que una parte 

del catalizador es extraído con el disolvente orgánico, quedando menos cantidad en el medio de 
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reacción para los reciclajes siguientes. Para comprobar si esta hipótesis es real, habría que 

cuantificar el Pt y el Rh presentes en ambas fases (orgánica y LI). 

Tabla 26. Influencia de los reciclajes en la actividad del catalizador. 

Disolvente de extracción Reciclaje t (min) Conversión (%) (IV-1+IV-2):V 
PtCl2 

0 120 98±1a 29:49 Ciclohexano 
(12 mL) 1 120 70±3b 61:16 

0 120 98±1a 31:48 
1 120 69±2b 54:24 Ciclohexano 

(6 mL) 2 120 28±2c 68:12 
0 120 99±1a 30:47 
1 120 72±1b 58:21 Ciclohexano 

(3 mL) 2 120 30±1c 63:15 
0 120 99±1a 30:47 
1 240 91±2d 59:19 Ciclohexano 

(3 mL) 2 240 34±1c 70:10 
0 120 98±1a 12:55 Dietiléter 

(6 mL) 1 120 39±1e 52:15 
Rh2Cl2(CO)4+CO 

0 120 92±3d 49:4 Ciclohexano 
(3 mL) 1 120 11±1f 53:0 

a,b,c,d,e,f-diferencias significativas entre símbolos diferentes para un α=0,05. Símbolos iguales no 
difieren entre sí. 
 

Al realizar 3 extracciones con ciclohexano, se prueban cantidades de 12, 6 y 3 mL cada vez. Al 

hacer el primer reciclaje transcurridos 120 minutos de reacción, la conversión se mantiene alrededor 

del 70 %, por lo que se determina emplear la menor cantidad de disolvente para hacer las 

extracciones, con la obtención de un resultado reproducible. El segundo reciclaje ofrece una 

disminución de la actividad del catalizador, con una conversión cercana al 30 %, por lo que se 

decide dejar la reacción en este caso durante 240 minutos, dando lugar a un 91 % de conversión para 

el primer reciclaje. Sin embargo, al aplicar estas nuevas condiciones en un segundo reciclaje, la 

conversión disminuye en más de un 50 %. Estos resultados conllevan nuevamente a pensar en que la 

pérdida de actividad puede deberse a una extracción del catalizador con el disolvente. 

Se descarta el empleo de dietiléter como disolvente para las extracciones, pues aunque los primeros 

resultados son similares a los obtenidos con ciclohexano, al realizar el primer reciclaje a 120 

minutos, la conversión es mucho más baja (39 %) con respecto a los ensayos con el primer 
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disolvente empleado. Evidentemente, el dietiléter extrae más cantidad de catalizador del medio en la 

primera reacción y al realizar el reciclaje hay mucha menos cantidad de catalizador disponible. 

En el caso del catalizador de Rh+CO, el comportamiento de la primera reacción es comparable con 

los resultados obtenidos en tolueno. Sin embargo, al realizar el primer reciclaje la conversión sufre 

una disminución extremadamente grande (cercana al 80 %). Muy por el contrario de la reacción 

llevada a cabo con PtCl2 en LI, en el caso del catalizador de Rh no se observan diferencias de 

selectividades. 

Se realizan los espectros de RMN de los LI luego de los reciclajes y no se encuentran evidencias de 

productos de la reacción, lo que quiere decir que las extracciones con los disolventes empleados son 

efectivas. 

También se hace un ensayo en el que se añaden solamente la enina y los diferentes LI para 

comprobar que no existe interacción entre ambos que pueda dar lugar a subproductos o afectar los 

resultados y, por tanto, demostrar que puede emplearse el LI como “disolvente”. 
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CONCLUSIONES 

 

- A partir de los estudios de actividad y selectividad de los catalizadores, el platino resulta ser el 

más eficaz, mostrando los mejores resultados para la enina del alcohol perílico (I ), con tiempos 

de reacción muy bajos y el ciclopropano como producto mayoritario. Sin embargo, con las 

eninas derivadas del isopulegol (II ) y del nerol (III ) se favorece la formación de los derivados 

de tipo dieno. El rodio muestra ser algo menos reactivo que el platino y la selectividad de 

ambos sobre los productos mayoritarios es similar. Por su parte, los catalizadores a base de oro 

son menos eficaces (en general tiempos de reacción largos y conversión baja), aunque son más 

selectivos. Solo con la enina III  el catalizador de oro (I) incrementa la conversión, alcanzando 

valores comparables con el platino y el rodio. Estos resultados muestran que la actividad y la 

selectividad no solo vienen dadas por el centro metálico en el catalizador, sino que también la 

estructura de la enina desempeña un papel importante. 

- Los estudios de la influencia del CO en la reacción de cicloisomerización demuestran que, para 

el complejo de rodio, es indispensable la presencia del gas en el medio para estabilizar al 

catalizador y evitar la pérdida de actividad. En sentido general, la cinética de la reacción varía 

para todos los catalizadores. Con el platino se produce un cambio en la selectividad sobre el 

producto mayoritario con la enina del nerol, lo que apunta a la búsqueda de reacciones más 

estereoespecíficas con eninas acíclicas. El oro (III) muestra una mejor actividad que en ausencia 

de CO. Sin embargo, esta mejoría sigue siendo insuficiente. Por su parte, el catalizador a base 

de oro (I) muestra una tendencia a formar clusters que lo inactivan. 

- El empleo de la catálisis asimétrica no ofrece resultados prometedores con los ligandos quirales 

de oro (I) y Pt probados. Aunque con algunos de ellos se obtienen ligeros incrementos en los 

valores de exceso diastereoisomérico de los derivados ciclopropánicos IV  de la enina del 

alcohol perílico, estos continúan siendo modestos. Puede decirse entonces que, en estos casos, 

la inducción asimétrica viene dada solamente por el sustrato. 

- La sustitución del tolueno por un líquido iónico permite realizar la reacción de 

cicloisomerización. La actividad del catalizador se ve fuertemente afectada por la presencia del 

líquido iónico y en el caso del Pt la selectividad es modificada completamente antes de los 

reciclajes. La cinética de la reacción es más lenta, lo cual no sería una desventaja si se lograse 

un mayor número de ciclos de reutilización del catalizador. Existe una pérdida en la actividad 
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de los catalizadores con el transcurso de reciclajes sucesivos por disolución de los mismos en 

los disolventes empleados para las extracciones. Los resultados obtenidos hasta el momento no 

permiten tomar una decisión definitiva sobre el uso ventajoso de los líquidos iónicos estudiados 

en comparación con los procesos convencionales con disolventes orgánicos. 
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RECOMENDACIONES 

 

- Lograr un proceso eficiente de separación de los diastereoisómeros IV-1  y IV-2 , derivados de la 

enina del alcohol perílico, que permita determinar la caracterización de cada uno en la mezcla 

obtenida. 

- Profundizar en los estudios con otros líquidos iónicos, disolventes y catalizadores que permitan 

mayor número de reciclajes dentro del enfoque de procesos de química verde y economía 

atómica. 

- Evaluar la posible actividad biológica anticancerígena de cada uno de los productos 

sintetizados, incluidas las eninas. 
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Anexo 1. Cromatograma de la enina derivada del alcohol perílico (I).
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Anexo 2. Espectro de RMN 1H de la enina derivada del alcohol perílico (I). 
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Anexo 3. Espectro de RMN 13C de la enina derivada del alcohol perílico (I). 
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Anexo 4. Cromatograma de la enina derivada del isopulegol (II). 
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Anexo 5. Espectro de RMN 1H de la enina derivada del isopulegol (II). 

O1
6 2

3
4

5

7

1'' 2''

3''

1'
2'

3'



152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0
In

te
ns

ity

Chloroform-d

14
7.

32

11
1.

00

80
.2

1
77

.4
9

77
.0

0
73

.6
0

54
.9

0

51
.5

7

39
.3

4 34
.1

8
31

.2
7

30
.9

3

22
.0

9
19

.5
0

 

Anexo 6. Espectro de RMN 13C de la enina derivada del isopulegol (II). 
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Anexo 7. Cromatograma de la enina derivada del nerol (III). 

O



5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

In
te

ns
ity

5.
35

5.
34

5.
32

5.
32

5.
30

5.
30 5.

09 5.
09

5.
08

5.
08

4.
11 4.

10
4.

05
4.

03
4.

03

2.
40

2.
39

2.
38

2.
15 2.

11
2.

08
2.

06
2.

05
2.

02

1.
74

1.
74

1.
67 1.

59

 

Anexo 8. Espectro de RMN 1H de la enina derivada del nerol (III). 
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Anexo 9. Espectro de RMN 13C de la enina derivada del nerol (III). 
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Anexo 10. Espectro de RMN 1H de la enina deuterada derivada del alcohol perílico (I-D). 
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Anexo 11. Espectro de RMN 13C de la enina deuterada derivada del alcohol perílico (I-D). 
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Anexo 12. Espectro de RMN 1H de la enina deuterada derivada del isopulegol (II-D). 
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Anexo 13. Espectro de RMN 13C de la enina deuterada derivada del isopulegol (II-D). 
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Anexo 14. Espectro de RMN 1H de la enina deuterada derivada del nerol (III-D). 
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Anexo 15. Espectro de RMN 1H del derivado ciclopropano de la enina del alcohol perílico (IV-1+IV-2). 
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Anexo 16. Espectro de RMN 13C del derivado ciclopropano de la enina del alcohol perílico (IV-1+IV-2). 
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Anexo 17. Espectro de RMN 1H del derivado 1,3-dieno de la enina del alcohol perílico (V). 
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Anexo 18. Espectro de RMN 13C del derivado 1,3-dieno de la enina del alcohol perílico (V). 
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Anexo 19. Cromatograma de la cicloisomerización de la enina del isopulegol (II) con PtCl2. 
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Anexo 20. Espectro de RMN 1H del derivado 1,3-dieno de la enina del isopulegol (VI). 
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Anexo 21. Espectro de RMN 13C del derivado 1,3-dieno de la enina del isopulegol (VI). 
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Anexo 22. Espectro de RMN 1H del derivado ciclopropano de la enina del isopulegol (VII). 
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Anexo 23. Espectro de RMN 13C del derivado 1,3-dieno deuterado de la enina del isopulegol (VI-D). 
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Anexo 24. Cromatograma de la cicloisomerización de la enina del nerol (III) con Rh2Cl2(CO)4+CO. 
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Anexo 25. Espectro de RMN 1H del derivado ciclopropano de la enina del nerol en DMSO (VIII). 
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Anexo 26. Espectro de RMN 1H del derivado ciclopropano de la enina del nerol en CDCl3 (VIII). 
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Anexo 27. Espectro de RMN 13C del derivado ciclopropano de la enina del nerol en DMSO (VIII). 
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Anexo 28. Espectro de RMN 1H del derivado 1,3-dieno de la enina del nerol (XI). 
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Anexo 29. Espectro de RMN 13C del derivado 1,3-dieno de la enina del nerol (XI). 
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Anexo 30. Espectro de RMN 13C del derivado 1,3-dieno deuterado de la enina del nerol (XI-D).
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Anexo 31. Espectro de RMN 31P del complejo binap-Au2Cl2. 



 

Anexo 32. Espectro de RMN 31P del complejo diop-Au2Cl2. 
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Anexo 33. Espectro de RMN 31P del complejo monophos-AuCl. 
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Anexo 34. Espectro de RMN 31P del complejo tol-binap-Au2Cl2. 



 

Anexo 35. Espectro de RMN 31P del complejo biphosphole-PtCl2. 
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