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Introduccion:

La reaccion de Diels-Alder se encuentra entre las reacciones mas versatiles de la
Quimica Organica. La misma puede dar lugar a la formacién de hasta cuatro centros
estereogénicos en un Unico paso, generando compuestos ciclicos de importancia
farmacéutica y tecnolégica.! Con el fin de lograr induccién asimétrica, se han
desarrollado diversas alternativas. Las mas novedosas incluyen el concepto de
organocatalisis, destacandose del resto de las estrategias asimétricas en cuanto a la
generacion de catalizadores a partir de moléculas sencillas y amigables con el medio
ambiente en oposicién a sus congéneres organometalicos.?

Por otro lado, las moléculas que contienen boro poseen un gran valor sintético. Con
ellas pueden realizarse numerosas reacciones bajo condiciones mas suaves que con
otros reactivos organometalicos. Para la reaccion de Diels-Alder, los compuestos
activados con boro tienen un lugar sobresaliente en el desarrollo de metodologias
tendientes a aumentar su rendimiento y estereoselectividad.®

En este contexto, los organotrifluoroboratos han sido ampliamente utilizados como
sustratos en la formacion de enlaces carbono-carbono aplicandose principalmente en
catdlisis organometalica.* Estos son compuestos estables y de mayor facilidad de
manipulacion que sus analogos acidos o ésteres borénicos. Recientemente, un trabajo
de May et al. describi6 la primera reaccion organocatalizada utilizando trifluoroboratos
como sustratos.®

Con el fin de introducir estrategias de organocatalisis a reacciones de Diels-Alder de
compuestos organoboro insaturados, nuestro grupo reporto la primera reaccioén de
Diels-Alder de vinilboronato de dibutilo (1) con ciclopentadieno (2) organocatalizada

por acido (S)-mandélico (3) dando lugar a la formacién de 5-norbornen-2-ol (4N y 4X)

luego de una etapa de oxidacion (Esquema 1).5 Esto abrid las puertas para la
optimizacion de esta reaccion y su aplicacion a sustratos relacionados.

Con el objetivo de ampliar el campo de accién en la reaccion de Diels-Alder, nos
propusimos estudiar la utilizacion de organotrifluoroboratos insaturados en la reaccién
de Diels-Alder con las condiciones encontradas por nuestro grupo de trabajo. En
particular, nos proponemos optimizar las condiciones de organocatélisis reportadas
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aplicandolas al uso de viniltrifluoroborato de potasio (5) como diendfilo y
ciclopentadieno (2) como dieno.

OH

OH
Y

acido (S)-mandélico (3) (0,3 eq.)
OBuU t-butanol (1,7 eq.)

i +© DCM, 70 °C, 2 h, MO _ }
| “OBu H,0,, ac. NaOH 3N,
THF, EtsN,
0°Cata, 16 h
1 2 ata 4x

64%, endo/exo 60:40

Este trabajo
BF3;K + > Lb
“/ BF3;K
BF3

6X

Esquema 1. Reaccién de Diels-Alder organocatalizada con acido mandélico y objetivo
de este trabajo.

Resultados:

En primer lugar se intent6 aplicar condiciones similares a las ya reportadas por nuestro
grupo de trabajo al viniltrifluoroborato de potasio (5). Sin embargo, se recuperé el
material de partida. En base a los antecedentes bibliograficos® se investigé el uso de
bromuro de litio y de tamices moleculares con el fin de facilitar la formacion de una
especie de boro capaz de intercambiar ligandos. Con esta modificacion se observaron,
tras la transesterificacion in situ con pinacol, rendimientos moderados con excesos
diasteroisoméricos endo/exo (7N/7X) del orden 80:20 (Esquema 2). Este resultado nos
permitié estudiar las condiciones de reaccidn en cuanto a temperaturas, tiempos,
solventes y aditivos. Con las condiciones de reaccidn optimizadas, se decidié optimizar
el catalizador.

Se penso que la introduccién de un grupo atractor de electrones en el anillo aromatico
del acido mandélico otorgaria una mejora en el rendimiento debido al aumento de la
electrofilicidad del diendfilo aciloxiborano generado por intercambio de ligandos, por lo
gue se probd la utilizacién de acido (R)-3-cloromandélico (8). Asimismo, se ensayo el
uso de acido tartarico (9), que posee un grupo acido carboxilico adicional. Por otro
lado, teniendo en cuenta que esta descripto el uso de binoles como catalizadores de
reaccion utilizando trifluoroboratos como sustratos,® se decidi6 estudiar el empleo de
los compuestos 10-12 en la reaccién de Diels-Alder bajo estudio. Afortunadamente, la
utilizacion de 0,3 equivalentes de (R)-3,3'-dibromo-1,1'-bi-2-naftol (11) en las
condiciones de reaccion optimizadas (tolueno, 6 h, 50 °C, 2,1 eq. t-BuOH, 2,2, eq.
LiBr, tamices moleculares) otorgd un rendimiento del 59% con un exceso
diasteroisomérico 7N/7X de 80:20. Estos resultados son comparables a los obtenidos
con el uso de vinilboronato de dibutilo (Esquema 1), demostrando que la utilizacién de
trifluoroboratos de potasio como precursores de diendfilos en reacciones de Diels-
Alder organocatalizadas es factible.
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Esquema 2. Optimizacion de la reaccion de Diels-Alder de viniltrifluoroborato de potasio
con ciclopentadieno organocatalizada.
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Conclusiones

Este trabajo expone el estudio de la reaccién de Diels-Alder de viniltrifluoroborato de
potasio con ciclopentadieno organocatalizada con a-hidroxiacidos o binoles. La
reaccion optimizada se llevé a cabo utilizando (R)-3,3'-dibromo-1,1'-bi-2-naftol como
catalizador, LiBr, t-butanol y tamices moleculares como aditivos en tolueno a 50°C
durante 6 horas. En vistas de su conveniente temperatura, cortos tiempos de reaccion
y promisorias diasteroselectividades endo/exo, nos encontramos desarrollando nuevos
catalizadores y analizado el mecanismo de reaccién con técnicas espectroscépicas
con el fin de lograr mayores rendimientos y mejoras en la esteroselectividad.
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