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La síntesis de compuestos orgánicos y organometálicos a través de reacciones fotoquímicas es una 

metodología sintética en pleno auge debido a la gran cantidad de ventajas intrínsecas que posee.1-8 

Como su nombre indica, la reactividad química viene promovida por luz, que se usa como fuente de 

energía renovable para alcanzar estados excitados de alta energía que no pueden alcanzarse a partir 

de los métodos térmicos convencionales. Además, la diferente reactividad de los estados excitados 

con respecto al estado fundamental, la práctica ausencia de material de desecho, y la alta economía 

atómica y eficiencia de estas reacciones, hacen que los procesos fotoquímicos sean atractivos desde 

el punto de vista de una metodología sintética sostenible.1-8  

Inicialmente, la mayor parte de las reacciones descritas en la bibliografía se centraban en la excitación 

directa de las moléculas orgánicas que debían reaccionar con luz ultravioleta, lo cual afectaba a la 

selectividad, tolerancia de grupos funcionales y a la aplicabilidad del método debido a la alta energía 

de esa longitud de onda.9 Durante las últimas décadas se han desarrollado métodos en síntesis 

orgánica que usan luz visible en lugar de luz ultravioleta como fuente de energía. Sin embargo, una 

gran parte de moléculas no absorben en la región de la luz visible, por eso en la mayoría de estos casos 

es necesario el uso de fotocatalizadores, capaces de absorber la luz visible y transmitirla al sustrato de 

reacción con el fin de ayudar al desarrollo de transformaciones químicas eficientes y selectivas. Estos 

fotocatalizadores presentan diferentes mecanismos de actuación, pues pueden transmitir la energía 

proveniente de la luz mediante transferencia de electrones (Electron transfer) o transferencia de 

energía (Energy transfer). Esto provocará la modificación del estado fundamental del sustrato al estado 

excitado que desencadenará la reacción.10 

Uno de los principales modos de activación de la fotocatálisis es la transferencia de electrones a o 

desde un fotocatalizador excitado, dando lugar a aniones o cationes radicales (o radicales neutros 

cuando los materiales de partida son cationes o aniones). Después de la excitación del fotocatalizador 

con luz, existen cuatro mecanismos posibles de transferencia de electrones (Figura 1): (1) mecanismo 

de quenching oxidativo, donde el fotocatalizador transfiere el electrón al sustrato generando el 

correspondiente anión radical; (2) mecanismo de quenching reductivo, donde el fotocatalizador coge 

el electrón del sustrato generando el correspondiente catión radical. Las etapas de la transferencia 

electrónica deben ser exergónica (ΔG≤0) debido al corto tiempo de vida del estado excitado. Los ciclos 

fotocatalíticos que incluyen una etapa de oxidación y una de reducción y no requieren oxidantes o 

reductores de sacrificio son llamados redox-neutros.11 En los dos mecanismos restantes el 

fotocatalizador en su estado excitado reacciona con un dador de electrones (aminas) o un aceptor de 

electrones (oxígeno) de sacrificio generándose la correspondiente especie reducida (anión radical) u 

oxidada (catión radical) del fotocatalizador que reaccionará oxidando (3) o reduciendo (4) al sustrato 
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en estado fundamental. Aunque las reacciones de transferencia de electrones presentan un gran 

alcance sintético, están limitadas a sustratos con unas propiedades electroquímicas determinadas. 

 

Figura 1. Procesos fotoredox posibles.10 

Es importante señalar que no sólo las cuestiones termodinámicas van a influir en el proceso 

fotoquímico, sino que también hay que tener en cuenta aspectos cinéticos debido al corto tiempo de 

vida del estado excitado de los fotocatalizadores. 

Otro tipo de activación que no requiere la presencia de un fotocatalizador, pero si de un reactivo 

adicional con el cual nuestro sustrato, compuesto que absorbe en el rango del ultravioleta, forme un 

complejo dador-aceptor en disolución que sea capaz de absorber luz de la región del visible (Figura 2). 

 

Figura 2. Fotoexcitación de complejos dador-aceptor.10 

Finalmente, existe otro método para transmitir la energía desde el fotocatalizador y es a través de 

transferencia de energía. En este proceso el fotocatalizador (también llamado fotosensibilizador) 

excitado transfiere la energía absorbida al sustrato, que no es capaz de absorber luz a la longitud de 

onda elegida. Para que este proceso pueda tener lugar es necesario que el fotosensibilizador absorba 

luz en la zona deseada con un alto coeficiente de extinción molar, que la energía del estado excitado 

del sensibilizador sea superior a la del estado excitado del sustrato a sensibilizar, y que además estén 
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en contacto para que la reacción se produzca. Por esto último, las reacciones de transferencia de 

energía están controladas por difusión. 

 

Figura 3. Fotosensitización mediante transferencia de energía.10 

A continuación, en las Figuras 4, 5 y 6 se muestran estructuras, potenciales redox y propiedades 

fotofísicas de algunos fotocatalizadores usados en reacciones fotoquímicas via transferencia de 

electrones (Figura 4 y 5)11 y via transferencia de energía (Figura 6).12 

 

Figura 4. Catalizadores fotoredox típicos para reacciones de fotoreducción con su máximo de 

absorción y sus propiedades redox. 
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Figura 5. Catalizadores fotoredox típicos para reacciones de fotooxidación con su máximo de 

absorción y sus propiedades redox. 

 

Figura 6. Catalizadores típicos que funcionan vía transferencia de energía con sus potenciales redox y 

propiedades fotofísicas. 
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Como se puede observar en las Figuras 4, 5 y 6 existe un amplio rango de complejos de metales de 

transición y compuestos orgánicos que han sido explotados como eficientes fotocatalizadores para 

reacciones de síntesis orgánicas. 

Las aplicaciones en síntesis orgánica de las reacciones fotoquímicas abarcan un amplio rango de 

reactividades, desde reacciones de cicloadición, arilación/alquilación, isomerización, disociación de 

ligandos, activación y disociación de enlaces, etcétera.9,12 Dentro de todo este abanico de reacciones, 

la fotocicloadición [2+2] es una de las reacciones fotoquímicas por excelencia debido al difícil acceso a 

ciclobutanos desde métodos térmicos convencionales.13 

La fotocicloadición [2+2] es una poderosa herramienta sintética para la preparación personalizada y 

versátil de ciclobutanos mediante el acoplamiento C-C de enlaces C=C olefínicos.14 Este proceso es un 

paradigma de las reacciones fotoquímicas debido a la versatilidad, alta eficiencia y economía atómica 

del proceso, y a las suaves condiciones de reacción requeridas.9 La relevancia de estos compuestos 

orgánicos con anillo ciclobutano reside en su presencia como motivo estructural común en productos 

naturales11 o compuestos sintéticos con fuerte actividad biológica o farmacológica. Además, los 

ciclobutanos son también interesantes intermedios sintéticos ya que muestran una particular 

reactividad debido a la alta tensión del anillo y permiten el acceso a otros anillos a través de la 

expansión o fragmentación del anillo ciclobutano. 15-18 A pesar de este interés, los métodos sintéticos 

alternativos para la síntesis de ciclobutanos son escasos y, en general, no proporcionan un acceso 

sencillo a complejas estructuras personalizadas.19 

El primer ejemplo de fotocicloadición [2+2] encontrado en la literatura corresponde a una reacción de 

dimerización, en la cual olefinas idénticas (timoquinona) reaccionan consigo mismas para dar un 

ciclobutano (ditimoquinona). Este ejemplo fue descrito por Liebermann en 1877 y se muestra en la 

Figura 7 (a). Años más tarde se obtuvo el isómero α del ácido truxílico a través también de la reacción 

de fotodimerización del ácido cinámico (Figura 7 (b)). No obstante, la mayoría de estos ejemplos se 

llevaban a cabo por exposición directa al sol y en estado sólido. Durante finales del siglo XIX y 

comienzos del siglo XX se llevaron a cabo una gran cantidad de fotodimerizaciones [2+2]. En 1908 se 

descubrió el primer compuesto obtenido por lo que hoy llamamos fotocicloadición [2+2] 

intramolecular (Figura 7 (c)). Unos años después se describió la reacción de fotocicloadición [2+2] 

intermolecular, en la cual se empleaba una segunda olefina para dar productos de heteroacoplamiento 

(Figura 7 (d), (e), (f)).20-25  
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Figura 7. Ciclobutanos con importante actividad farmacológica. 

La Figura 7 también muestra que estos ciclobutanos contienen varios centros quirales. El desarrollo de 

métodos para controlar la estereoselectividad durante la síntesis de ciclobutanos en disolución ha sido 

un problema recurrente y se han dedicado esfuerzos considerables a aportar soluciones en este 

sentido.13,19,26-28 En procesos fotoquímicos, sólo se consigue una alta estereoselectividad cuando las 

reacciones tienen lugar en estado sólido y se cumplen las condiciones topoquímicas de Schmidt. Este 

es el caso, por ejemplo, de la síntesis de los derivados del ácido truxílico α (Figura 7b) y del ácido 

truxínico .28-30 En general, las reacciones de fotocicloadición [2+2] realizadas en disolución adolecen 

de falta de estereoselectividad, siendo obligatorio el uso de compuestos quirales o reactivos auxiliares 

como plantillas, sensibilizadores o catalizadores quirales.6g,7b,31-41 

Desde el punto de vista del mecanismo, tal y como se ha mencionado en párrafos anteriores, las 

reacciones de fotocicloadición [2+2] pueden darse a través de: (a) un ciclo de quenching reductivo; (b) 

un ciclo de quenching oxidativo; (c) un proceso de transferencia de energía. (a) Ciclo de quenching 

reductivo. A lo largo de estos últimos años Yoon y colaboradores han logrado síntesis intramoleculares 

e intermoleculares de homodimerización y heteroacoplamiento con buenos resultados de quimio- y 

diastereoselectividad gracias a la utilización de alquenos capaces de reducirse, ácidos de Lewis y 

aminas terciarias (Figura 8).42 
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Figura 8. Ejemplos de cicloadición [2+2] usando transferencia de electrones de ciclo reductivo. 

Las limitaciones de este mecanismo son conocidas, ya que necesita en el medio de reacción una amina, 

un ácido de Lewis y un sustrato capaz de reducirse, lo que dificulta la generalidad de esta química. 

La fotocicloadición [2+2] basada en el ciclo de quenching reductivo requiere el uso al menos de un 

alqueno que pueda ser reducido por el fotocatalizador, estos suelen ser alquenos pobres en densidad 

electrónica. Con el fin de superar el problema de generalidad del sustrato, Yoon y colaboradores 

desarrollaron un método complementario usando (b) ciclo de quenching oxidativo. Este método 

lograba el uso de alquenos ricos en densidad electrónica para dar la fotocicloadición [2+2] usando 

oxidantes químicos o fotoinduciendo la transferencia de electrones con un sensibilizador orgánico 

(Figura 9).42 
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Figura 9. Ejemplos de cicloadición [2+2] usando transferencia de electrones de ciclo oxidativo. 

La fotocicloadición [2+2] utilizando el ciclo reductivo o el ciclo oxidativo depende de una transferencia 

electrónica eficiente entre el catalizador y el sustrato. Esta eficiencia se rige por las propiedades redox 

de éstos. En el caso del ciclo reductivo, el potencial de reducción del alqueno debe ser menos negativo 

que el del catalizador, mientras que, en el caso del ciclo oxidativo, el potencial de oxidación del alqueno 

tiene que ser menos positivo que el del catalizador. Las propiedades redox de los sustratos limitan el 

alcance de reacción de fotocicloadición.42 

Una vía alternativa a las dos anteriores es la (c) transferencia de energía, que implica la sensibilización 

triplete del alqueno por el catalizador fotoexcitado para promover la cicloadición [2+2] (Figura 10). El 

resultado de la transferencia de energía se rige por las energías de los tripletes del estado excitado 

(ET) del sustrato y del fotocatalizador, que, cuando los dos están correctamente emparejados, pueden 

permitir un alcance del sustrato diferente al de la transferencia de electrones, ya que las reacciones 

de transferencia de energía pueden proceder sin las limitaciones que a menudo se necesitan para las 

reacciones de transferencia de electrones.42 

 

Figura 10. Ejemplos de cicloadición [2+2] usando transferencia de energía. 
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A pesar de la diversidad de mecanismos, el problema de la selectividad en la síntesis de ciclobutanos 

sigue teniendo una difícil solución si no se recurre a auxiliares quirales covalentes.  

Un tipo especial de ciclobutanos que solo se pueden obtener a partir de la cicloadición [2+2] son los 

ácidos 1,3-diaminotruxílicos y 1,2-diaminotruxínicos, en los que su interés se basa en sus propiedades 

biológicas y farmacológicas. Cabría esperar que la síntesis de estos derivados fuera bien conocida, pero 

nada más lejos de la realidad. Para lograr la síntesis de estos bis-aminoácidos se utilizan como 

precursores oxazolonas y compuestos análogos, los cuales tiene un doble enlace C=C muy sustituido 

no permitiendo así la fotocicloadición [2+2] de manera sencilla y selectiva. 

En el presente trabajo se demuestra que la fotocicloadición [2+2] en disolución puede llegar a tener 

lugar con un muy alto grado de selectividad gracias a las características estructurales de los productos 

de partida. Aquí nos centraremos en la utilización de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas como 

precursores, ya que trabajos previos del grupo en el que se ha desarrollado esta Tesis demuestran que 

la síntesis de determinados tipos de ciclobutanos tiene lugar con una alta selectividad en ausencia de 

auxiliares quirales. A lo largo de los tres primeros capítulos de esta memoria se describirá la síntesis 

selectiva de ciclobutanos a partir de oxazolonas y tiazolonas, en presencia de fotosensibilizadores y/o 

ácidos de Lewis, procesos que transcurren con completa estereoselectividad. Sorprendentemente, 

cuando el producto de partida no es una oxazolona sino una deshidrofenilalanina (derivada de la 

oxazolona), la reacción cambia de orientación y se obtienen heterociclos nitrogenados por 

fotociclación intramolecular. A continuación, se muestran los resultados obtenidos. 
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Objetivos 

El objetivo general del trabajo descrito en esta memoria es la síntesis de nuevos aminoácidos o 

derivados de aminoácidos a partir de reacciones fotoquímicas en presencia de fotocatalizadores o 

fotosensibilizadores y, en determinados casos, de ácidos de Lewis. Por las razones que se exponen en 

la Introducción, los precursores empleados han sido oxazolonas, tiazolonas y deshidroaminoácidos. 

Este trabajo se divide en seis capítulos. 

En los Capítulos I y II se plantea el objetivo de obtener nuevos bis-aminoácidos con esqueleto de tipo 

ciclobutano a través de la fotocicloadición [2+2] en disolución de ariliden-oxazolonas fotosensibilizada 

por [Ru(bpy)3](BF4)2. En el Capítulo I se estudia la orientación y selectividad de la reacción en presencia 

únicamente del complejo de Ru, mientras que en el Capítulo II se estudiará como la adición de un ácido 

de Lewis modifica la selectividad de la reacción. Así mismo, el Capítulo II presenta un método de 

síntesis de pirrolidinas altamente sustituidas por expansión de amido-ciclobutanos, una reacción sin 

precedentes. 

Continuando con el mismo objetivo que en los Capítulos I y II, en el Capítulo III se llevará a cabo la 

fotocicloadición [2+2], fotosensibilizada por el mismo complejo de Ru, de oxazolonas con más de un 

doble enlace como son las aliliden-oxazolonas. 

La reactividad presentada en los Capítulos IV y V plantea el objetivo de obtener ciclobutanos a partir 

de la fotocicloadición [2+2] de deshidroaminoácidos en presencia de ácidos de Lewis. Sin embargo, la 

reactividad encontrada ha sido muy diferente de la esperada y ha proporcionado acceso sintético a 

nuevos heterociclos, tales como tetrahidroisoquinolonas, dihidroisoquinolonas y dihidroquinolonas, a 

partir de la ciclación intramolecular de deshidroaminoácidos. 

En el último capítulo, Capítulo VI, se presentan la reacción de fotocicloadición [2+2] directa de 

tiazolonas para dar ciclobutanos. Además, se estudiará la influencia de la presencia de ácidos de Lewis 

en la reactividad de las tiazolonas consigo mismas y añadiendo otro tipo de alquenos. En este último 

caso se ha observado una reactividad diferente, ya que la reacción tiene lugar por fotocicloadición 

[4+2] para dar derivados de dihidropiranotiazol. 

Finalmente, se recogen cada una de las Partes Experimentales de los Capítulos I-VI, donde se detallan 

los métodos generales de síntesis y los procedimientos particulares utilizados, se describe la síntesis 

de cada producto en detalle, y se muestran los datos empleados en la caracterización (RMN, UV-Vis, 

Masas) y los datos cristalográficos generados en la resolución de las estructuras cristalinas obtenidas. 

Esta memoria viene acompañada de una serie de Anexos que incluyen los espectros de RMN, de 

absorción, de excitación-emisión, voltametrías cíclicas, datos de fotólisis por destello láser, cálculos 

teóricos y todos los datos relevantes para la lectura de este manuscrito. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Las especies 1,3-diaminotruxílico y 1,2-diaminotruxínico son un grupo muy interesante de bis-

aminoácidos con un esqueleto de tipo ciclobutano (Figura 1). Ambos derivados, entre otros 

compuestos estructuralmente relacionados, se encuentran en las hojas de coca (Erythroxylum coca y 

Erythroxylum truxillense) en concentraciones muy bajas,1 y se conocen desde finales del siglo XIX por 

sus propiedades farmacológicas. Más concretamente, muestran una fuerte actividad antinociceptiva 

y antiinflamatoria.2 Así mismo, publicaciones recientes los han descrito como los únicos agonistas no 

peptídicos del GLP-1R (Glucagon-Like Peptide 1 Receptor), ampliamente utilizado en el tratamiento de 

la diabetes de tipo II.3 A pesar de su importancia y de sus propiedades, la disponibilidad de métodos 

sintéticos para acceder a los derivados 1,3-diaminotruxílicos y 1,2-diaminotruxínicos es algo limitada. 

 

Figura 1. Especies (a) 1,3-diaminotruxílico y (b) 1,2-diaminotruxínico. 

 

Figura 2. Fotocicloadición [2+2] entre C=N e isomerización Z-E partiendo de oxazolonas. 

La vía sintética más sencilla para la obtención de los derivados 1,3-diaminotruxílicos y 1,2-

diaminotruxínicos parece ser la fotocicloadición [2+2] de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas, ya que a 

partir de este producto de partida este tipo de ciclobutano debería obtenerse en un solo paso. Sin 

embargo, los estudios anteriores sobre la reactividad fotoquímica de las (Z)-4-ariliden-5(4H)-

oxazolonas dieron resultados diversos y en prácticamente ningún caso la formación general de los 
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ciclobutanos. Los precedentes descritos en la literatura se limitan a la formación de diazetidinas4a, en 

donde la fotocicloadición [2+2] se da entre los dobles enlaces C=N (Figura 2a), o la isomerización (Z)-

(E) (Figura 2b)4b bajo irradiación UV, en lugar de la esperada fotocicloadición [2+2] de los dos dobles 

enlaces C=C. 

En 2012, el grupo de Wang y colaboradores describe dos casos de fotocicloadición [2+2] sin mediación 

de metales que, esta vez sí, tiene lugar entre los dos dobles enlaces C=C de oxazolonas para dar lugar 

a la formación de los derivados 1,3-diaminotruxílicos. Utilizando una lámpara de mercurio (Hg) de 

radiación ultravioleta de alta potencia (500 W) obtienen, tras varios días de irradiación, el 

correspondiente ciclobutano 1,3-diaminotruxílico como mezcla de cuatro isómeros y con tan solo 10% 

de rendimiento (Figura 3a).3a 

El grupo de investigación en el que se ha desarrollado esta Tesis ha hecho recientes aportaciones a 

esta área. Por un lado, se ha descrito una metodología sintética para obtener derivados 1,3-

diaminotruxílicos, de forma regioselectiva y con un buen rendimiento, basada en el uso de complejos 

ortometalados de paladio como plantillas.5 Esta síntesis implica tres etapas: (i) la incorporación de 

paladio al esqueleto de la oxazolona por activación C-H y formación de los derivados dinucleares 

ortopaladados, seguida de (ii) la fotocicloadición [2+2] de las oxazolonas ortopaladadas promovida por 

luz azul (465 nm), y (iii) la liberación del 1,3-diaminotruxílico como el isómero ε por hidrogenación,5a,b 

oxidación,5c o carbonilación5d y metanólisis (Figura 3b). Hay que destacar que la fotocicloadición [2+2] 

de estas olefinas que poseen sus cuatro sustituyentes diferentes pueden dar hasta 12 isómeros, de los 

cuales 2 son enantiómeros, por lo que se pueden obtener hasta 11 diastereoisómeros distintos (Figura 

4), y en este método tan sólo se obtiene un isómero.  

Por otro lado, el uso de la luz azul (465 nm) proporcionada por LED de baja potencia (20W) también 

ha permitido mejorar notablemente la fotocicloadición directa de las oxazolonas respecto al método 

de Wang. Este método permite la síntesis de 1,3-diaminotruxílicos mejorada, ampliando el alcance, 

reduciendo los tiempos de reacción, y logrando conversiones completas con notable selectividad, 

considerando que las reacciones ocurren en disolución (Figura 3c).6 Las fotocicloadiciones [2+2] en 

estado sólido tienen lugar con buena regioselectividad cuando se cumplen las condiciones 

topoquímicas de Schmidt.7 Sin embargo, las reacciones correspondientes en disolución suelen dar 

lugar a varios estereoisómeros,8 a menos que se utilicen fotocatalizadores quirales, o plantillas, o 

reactivos enantioméricamente puros.9 Por tanto, el desarrollo de procesos fotoquímicos altamente 

regio- y estereoselectivos en disolución sigue siendo un reto.  
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Figura 3. Estudios previos de la síntesis de los derivados 1,3-diaminotruxílico a partir de oxazolonas.  

Mientras que la síntesis selectiva de ciclobutanos 1,3-diaminotruxílicos ha atraído cierta atención, tal 

y como se acaba de detallar, la preparación de los correspondientes derivados 1,2-diaminotruxínicos 

permanece prácticamente sin explorar. Durante la realización de esta Tesis Doctoral, se ha publicado 

una contribución donde se describe la síntesis del isómero zeta (ζ) de los ciclobutanos 1,2-

diaminotruxínicos a partir de (Z)-2-aril-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en presencia de Eosina Y como 

fotocatalizador (Figura 5). La reacción transcurre mediante el acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza anti de 

una (Z)-oxazolona y una (E)-oxazolona.10 Este resultado muestra que la presencia de un fotocatalizador 

puede alterar la orientación de la reacción fotoquímica. 
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Figura 4. Isómeros posibles de cicloadición [2+2] y la simetría correspondiente en RMN. 

 

Figura 5. Estudios recientes de síntesis de los derivados 1,2-diaminotruxínico a partir de oxazolonas. 

Teniendo en cuenta los antecedentes anteriormente mencionados, en este capítulo se realizará el 

estudio de la fotocicloadición [2+2] de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en presencia de otros 

fotocatalizadores como [Ru(bpy)3](BF4)2, [Ir(dF(CF3)ppy)2(bpy)](PF6) y 9-Mesitil-10-metilacridinio 

tetrafluoroborato, debido al interés intrínseco de los derivados 1,2-diaminotruxínicos (Esquema 1), y 

a nuestro propio interés en los bis-aminoácidos con esqueleto de ciclobutano.  
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Esquema 1. Posible retrosíntesis para la obtención de los derivados 1,2-diaminotruxínicos. 

En este capítulo se discutirán distintos aspectos de la reacción (alcance, orientación, selectividad), así 

como la enorme aceleración de la velocidad de reacción conseguida con reactores de flujo. Además, 

se determinarán y caracterizarán las especies fotoquímicamente activas en el estado excitado 

mediante Fotólisis por destello láser (LFP) y se propondrá un mecanismo completo para la reacción 

apoyado en cálculos DFT que expliquen la reactividad y selectividad. 
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2. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Síntesis y caracterización de los ciclobutanos-bis(oxazolona)s 2.  

Se ha investigado en profundidad la fotocicloadición de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en presencia 

de [Ru(bpy)3](BF4)2 como fotocatalizador triplete.11  

Para la reacción se han utilizado como productos de partida las siguientes (Z)-oxazolonas 1a-1j (Figura 

6) que contienen sustituyentes electrodadores y electroatractores en diferentes posiciones del anillo 

4-arilideno para garantizar un mayor alcance de la reacción. Estos compuestos se prepararon 

utilizando el método de Erlenmeyer-Plöchl, tal y como se describe en la bibliografía.12 

 

Figura 6. (Z)-4-ariliden-2-fenil-5(4H)-oxazolonas 1a-1j utilizadas en este trabajo. 

La irradiación de una disolución de la (Z)-oxazolona 1c en CH2Cl2 desoxigenado con luz azul (465 nm) y 

en presencia de cantidades catalíticas de [Ru(bpy)3](BF4)2 (5 % mol; bpy = 2,2'-bipiridina), condujo a la 

formación selectiva del ciclobutano 2c, como se muestra en el Esquema 2.  

 

Esquema 2. Síntesis fotoquímica del ciclobutano 2c. 
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La reacción tiene lugar con total selectividad, ya que la fotocicloadición podría dar teóricamente hasta 

12 isómeros diferentes (Figura 4), mientras que el ciclobutano 2c se obtiene como un único isómero.  

Para optimizar las condiciones de la fotocicloadición se escogió la oxazolona 1c, ya que posee un grupo 

metilo que facilita el seguimiento de la reacción por RMN. Se irradiaron disoluciones desoxigenadas 

de oxazolona (Z)-1c y [Ru(bpy)3](BF4)2 (5 % mol) en CD2Cl2 bajo atmósfera de argón con luz azul (465 

nm). El progreso de la reacción fue monitorizado mediante espectros de RMN de 1H. El tiempo al que 

se obtuvo la máxima conversión se fijó como tiempo de reacción (normalmente 24 h). Durante la 

optimización se realizó un breve cribado de disolventes desoxigenados con diferentes características 

y polaridades (CD2Cl2, CD3CN, acetona-d6, CDCl3, dmso-d6), que mostró que la mejor conversión se 

conseguía usando CD2Cl2 (88 %). En las mismas condiciones, pero en presencia de oxígeno, la 

conversión baja al 75 %. Con respecto al tipo de catalizador se probaron tres diferentes 

[Ru(bpy)3](BF4)2, [Ir(dF(CF3)ppy)2(bpy)](PF6) y 9-Mesitil-10-metilacridinio tetrafluoroborato. Los 

mejores resultados se obtuvieron con el complejo de rutenio y el de iridio, pero se continuó con el de 

rutenio debido a su menor coste. Con respecto a la cantidad de este, se obtuvieron conversiones 

similares utilizando 5 % y 10 % mol (75 % vs 76 %), mientras que la conversión disminuyó cuando se 

utilizó 1 % mol (70 %). El uso de otras longitudes de onda, como verde o rojo, dio conversiones menores 

o no provocó la reacción. En las condiciones de reacción optimizadas, el compuesto 2c se aisló como 

un sólido blanco con un rendimiento del 20 % (ver Parte Experimental). El compuesto 2c es estable en 

estado sólido a temperatura ambiente, mientras que en disolución debe almacenarse a baja 

temperatura (-15 °C) para evitar que sufra la reacción de retro-[2+2], proceso térmico que se da en 

disolución y a temperatura ambiente para formar (Z)-1c libre. Esta baja estabilidad es probablemente 

la razón del bajo rendimiento aislado del ciclobutano 2c puro (20 %), aunque se observaran altas 

conversiones (88 %).  

A pesar de ello, se intentó determinar el alcance de esta fotocicloadición y se obtuvieron los resultados 

mostrados en la Figura 7. Aunque se observaron altas conversiones por espectroscopía de RMN en la 

mayoría de los casos, sólo se pudieron obtener ciclobutanos puros 2 para 2a (23 % de rendimiento 

aislado) y 2c (20 % de rendimiento aislado), obteniéndose mezclas de 2 con oxazolonas 1 para 2b, 2d, 

2e, 2g y 2h. En el caso de 1f, se alcanzó una conversión máxima del 30% de 2f, pero la rápida reacción 

de retro-[2+2] impidió su caracterización. Dadas estas dificultades, en el caso de 1i y 1j no se intentó 

aislar los correspondientes 2i y 2j.  

La caracterización completa de los ciclobutanos 2a-2h se llevó a cabo mediante métodos de 

espectrometría de masas, espectroscopía de RMN y difracción de rayos X. Aunque la fotocicloadición 

[2+2] de las oxazolonas 1 puede dar hasta 12 isómeros (Figura 4), los espectros de RMN de 1H y 13C (y 
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de 19F para 2e y 2g) mostraron señales debidas a la presencia de un ciclobutano de alta simetría como 

único isómero en todos los casos. Con esta información se descartó la formación de los cuatro isómeros 

resultantes del acoplamiento de una (Z)-oxazolona con una (E)-oxazolona por razones de simetría,10 

así como los isómeros ε y α, que fueron caracterizados por nuestro grupo muy recientemente y no 

coinciden ninguno de los dos con los datos obtenidos.6 De este modo, hay todavía cinco posibles 

isómeros (peri, β, δ, μ y ω, Figura 4) cuya estructura encajaría con la simetría de las señales observadas 

por RMN y, por tanto, se requerían métodos adicionales para elucidar la estructura.  

 

Figura 7. Síntesis de los ciclobutanos-bis(oxazolona)s 2. 

En los casos en los que un único conjunto de datos experimentales puede deberse a uno solo de varios 

isómeros diferentes, existen herramientas estadísticas para facilitar la caracterización. Estas 

herramientas están basadas en la comparación de los datos experimentales (el conjunto experimental 

de desplazamientos químicos) y los desplazamientos químicos calculados determinados por los 

métodos DFT.13-22 Una de las herramientas más populares es el método DP4, desarrollado por J. M. 

Goodman en 2010.13-15 Este método evalúa la distribución de las desviaciones entre el conjunto de 

desplazamientos químicos experimentales y cada conjunto de desplazamientos químicos calculados 

por DFT para cada isómero, de tal manera que el isómero en el cual estas desviaciones se ajusten mejor 

a la distribución t de Student tendrá una mayor probabilidad. El método se aplica con extraordinaria 

precisión para una gran variedad de situaciones, desde la determinación de estructuras moleculares 
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de productos naturales (en continua revisión),23-25 hasta la elucidación estructural de compuestos con 

actividad farmacológica.14,26,27 

En este caso, la determinación estructural se ajusta exactamente a las premisas de DP4 pues se posee 

sólo un conjunto experimental de datos que es asignable a varios isómeros posibles. Se ha 

seleccionado el compuesto más simple de todos los obtenidos (2a) porque puede obtenerse de forma 

pura y los cálculos DFT serán más fáciles que en otros isómeros. Además, se han seleccionado los 

desplazamientos químicos de 13C para la comparación, debido a la mayor dispersión de los datos de 

RMN de 13C en comparación con los de 1H. Por lo tanto, se han calculado las estructuras (DFT-B3LYP) 

de los cinco isómeros cuya simetría coincide con los datos experimentales de RMN de 2a. En la página 

web del grupo de Goodman existe un applet muy sencillo y gratuito en el que se introducen los datos 

de RMN y los de DFT, y proporciona el índice de confianza de cada una de las estructuras de forma 

inmediata.28 Los resultados de la aplicación de DP4 (ver Anexo) dan una probabilidad del 86.2 % al 

isómero mu, y el siguiente isómero con cierta probabilidad (omega) tiene sólo un 13.2 %. Por lo tanto, 

los métodos de RMN y DFT sugieren que el isómero obtenido por fotocicloadición de (Z)-oxazolonas 

es el isómero mu del ácido 1,2-diaminotruxínico, como resultado de la dimerización 1,2-cabeza-cabeza 

anti de dos (E)-oxazolonas. Sin embargo, el mejor valor de probabilidad para el isómero mu (86.2 %) 

está muy lejos de los valores requeridos para considerar una estructura determinada de forma 

inequívoca, que suelen ser superiores al 98 %.13 Por lo tanto, DP4 sugiere la estructura, pero no puede 

considerarse como la prueba definitiva. 

Afortunadamente, la determinación de la estructura cristalina de 2c proporcionó las pruebas 

definitivas de la formación del isómero μ, como se muestra en la Figura 8. 

 

Figura 8. Estructura molecular de 2c. Los elipsoides térmicos están dibujados con un 50% de 

probabilidad. 
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La estructura muestra el esqueleto ciclobutano C(1)-C(2)-C(3)-C(4) formado a través de la 

fotocicloadición cabeza-cabeza anti de dos (E)-oxazolonas, confirmando así la predicción del análisis 

DP4. El ciclobutano tiene dos anillos C6H4Me en posición trans en carbonos adyacentes [C(1) y C(2)], 

que apuntan hacia lados opuestos del plano molecular, y dos anillos oxazolona en los otros dos 

carbonos adyacentes [C(3) y C(4)], también en disposición trans. Sin embargo, la disposición de los 

anillos C6H4Me con respecto a los grupos C=O de las oxazolonas en los carbonos adyacentes [por 

ejemplo C(1) y C(4)] es cis, lo que significa que la configuración de la molécula es 1,2-trans-2,3-trans-

3,4-trans. El ciclobutano no es plano, como se deduce de los ángulos diedros [C(1)-C(2)-C(3)-C(4) = -

23.2(2)° y C(2)-C(3)-C(4)-C(1) = 22.8(2)°]. Estos valores son mayores que los encontrados en otros 

ciclobutanos que contienen heterociclos como sustituyentes en posiciones 1,2 [rango 16.93(2)-

18.56(2)°].29 Las distancias de los enlaces C-C en el anillo del ciclobutano [1.545(4), 1.572(4), 1.564(4) 

y 1.557(4) Å] son idénticas dentro del error experimental y están en el rango habitual descrito para los 

enlaces sencillos C-C.42 Los valores encontrados para otros parámetros internos son también idénticos, 

dentro del error experimental, a los encontrados en la literatura.30  



  Capítulo I 

30 

Síntesis y caracterización de los ésteres metílicos de los ácidos 1,2-diaminotruxínicos 3a-3j. 

Tras la formación del anillo de ciclobutano en 2, el siguiente paso de la síntesis de derivados 1,2-

diaminotruxínicos es la reacción de apertura del anillo oxazolona catalizada por una base en medio 

alcohólico.31 Teniendo en cuenta la baja estabilidad de 2 en disolución, y para minimizar la reacción de 

retro-[2+2], se ha llevado a cabo la síntesis de los ésteres metílicos de los 1,2-diaminotruxínicos 3 a 

partir de las oxazolonas 1 en un sencillo método en una única etapa de dos pasos en el que no se aísla 

el ciclobutano intermedio 2 (Figura 9). 

 

Figura 9. Síntesis y alcance de la reacción de los derivados éster metílico de los 1,2-diaminotruxínicos 

3a-3j preparados. 

Según este método, las oxazolonas 1 se irradiaron con luz azul (465 nm) en las condiciones de reacción 

optimizadas. Una vez alcanzada la máxima conversión de 1 en 2, se llevó a cabo la evaporación del 

disolvente a sequedad mientras se mantenía la irradiación con luz. El residuo sólido se trató entonces 

con MeOH y una cantidad catalítica de NaOMe, sin necesidad de atmósfera inerte, y la suspensión 

resultante se calentó a reflujo durante 30-45 min en la oscuridad. Tras la evaporación del metanol, el 

análisis del residuo bruto mostró la formación de los ésteres metílicos de los 1,2-diaminotruxínicos 3 

como únicos isómeros (Figura 9). Obviamente, al no darse la reacción de formación de 2 con una 

conversión del 100 % queda oxazolona 1 sin reaccionar, que sufre igualmente la apertura, 

observándose la presencia de pequeñas cantidades de la correspondiente deshidrofenilalanina 
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mezclada con los ciclobutanos 3. Los ésteres metílicos 3, estables frente a la reacción retro-[2+2] tanto 

en estado sólido como en disolución, se purificaron mediante cromatografía en columna o 

cristalización y se aislaron como sólidos blancos estables al aire y a la humedad. 

Este método, que no precisa de aislar el intermedio 2, representa una mejor vía sintética para la 

producción de ésteres 1,2-diaminotruxínicos puros 3 a partir de 1 que desde 2: (i) los rendimientos de 

3, sin aislar 2, son mejores que los obtenidos a partir de 2 aislado; (ii) la síntesis de 3 es más sencilla, y 

la purificación de 3 es mucho más fácil que la de 2; (iii) los ésteres 3 pueden obtenerse con una mayor 

variedad de sustituyentes electrodadores (OMe 3b, Me 3c y 3j, 3,4-Me2 3h) o electroatractores (Cl 3d, 

F 3e, NO2 3f, 3,4-Cl2 3i) por lo que el alcance de la reacción es mayor (rendimientos aislados mostrados 

en Figura 9). Sólo el derivado 4-CF3 3g no pudo obtenerse de forma pura debido a su descomposición. 

La reacción muestra una dependencia de la posición de los sustituyentes en el anillo aromático, 

probablemente como resultado de interacciones estéricas. En general, los sustituyentes en para 

permiten obtener los correspondientes ciclobutanos 3 en rendimientos de moderados a buenos, 

mientras que los sustituyentes en meta ofrecen rendimientos más bajos y los sustituyentes en orto 

(ejemplos no mostrados) dificultan la reacción, ya que no se forman los correspondientes ciclobutanos. 

Además, el método aquí descrito muestra claras ventajas con respecto a otros procedimientos 

publicados.10 Así, la estereoquímica de los ésteres 1,2-diaminotruxínicos 3 resultantes en disolución y 

en estado sólido está claramente definida y ha sido asignada inequívocamente como el isómero μ por 

métodos de espectroscopía de RMN y difracción de rayos X (ver a continuación), lo que significa que 

este método que utiliza Ru(II) como fotocatalizador proporciona un isómero diferente y amplía la lista 

de isómeros que pueden formarse mediante la cicloadición [2+2] fotocatalizada. En primer lugar, este 

hecho abre la puerta a la síntesis a medida de isómeros específicos () de bis-aminoácidos 1,2-

diaminotruxínicos biológicamente relevantes, simplemente controlando las condiciones de reacción 

(disolvente, fotocatalizador). En segundo lugar, esta síntesis es más sencilla que la descrita en los casos 

anteriores, ya que no se requieren ácidos de Lewis ni otros aditivos. En tercer lugar, los rendimientos 

son, en general, mayores que en los casos anteriormente publicados.10 

La caracterización completa de los 1,2-diaminotruxínicos 3a-3j mostró que el isómero obtenido es el 

isómero μ esperado, es decir, la reacción de apertura del anillo oxazolona tiene lugar con la retención 

completa de la configuración del ciclobutano. Esto se confirmó con la determinación de las estructuras 

cristalinas de los compuestos 3c y 3d. La Figura 10 muestra la estructura molecular de 3c (izquierda) y 

3d (derecha). 
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Figura 10. Estructuras moleculares de 3c (izquierda) y 3d (derecha). Los elipsoides térmicos están 

dibujados con un 50% de probabilidad. 

Las estructuras cristalinas de rayos X muestran que los ciclobutanos 3c y 3d tienen, respectivamente, 

dos anillos p-tolilo o p-ClC6H4 en disposición trans en los carbonos adyacentes [C(3) y C(5) para 3c, C(1) 

y C(17) para 3d], y dos ésteres metílicos y dos fragmentos N(H)C(O)Ph en los otros dos carbonos 

adyacentes [C(1) y C(2) para 3c, C(8) y C(24) para 3d], como resultado de la reacción de apertura de los 

anillos oxazolona. La disposición relativa de los grupos éster y amida con respecto a los anillos p-tolilo 

o p-ClC6H4 en cada caso es la misma que en los precursores de ciclobutano-bis(oxazolona) 2. Aparte de 

la disposición espacial, el análisis de los parámetros internos (distancias y ángulos de enlace) no mostró 

ninguna característica inusual, estando todos los valores en los rangos esperados.30 

Irradiación ex-situ en flujo de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas 1 en presencia de 

fotocatalizador Ru.  

El uso de microrreactores de flujo ha demostrado su relevancia a la hora de realizar reacciones 

químicas en comparación con el método discontinuo.5b,32 Así, los microrreactores aumentan la relación 

superficie-volumen, lo que conlleva una transferencia de calor y masa más eficiente, una mejor 

difusión y un buen control de la temperatura de reacción. Los microrreactores también maximizan la 

selectividad de la reacción y evitan reacciones no deseadas. Esto significa que las condiciones de 

reacción pueden optimizarse rápidamente, y la mezcla eficaz de los reactivos acorta el tiempo de 

reacción y aumenta el rendimiento de la misma. En cuanto a las aplicaciones fotoquímicas, las 

pequeñas dimensiones de los microrreactores garantizan una irradiación eficaz de la reacción, lo que 

aumenta la selectividad, acelera la optimización de la reacción y permite reducir la cantidad del 

catalizador.32 
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Con el objetivo de mejorar aún más el rendimiento de la fotocicloadición [2+2] de (Z)-oxazolonas 1 

para dar ciclobutanos 2 y reducir todo lo posible los tiempos de reacción, se siguió el procedimiento 

descrito en la Parte Experimental (Figura S1) utilizando un dispositivo de iluminación basado en LED. 

Esta parte del trabajo se desarrolló en colaboración con el grupo de la Dra. Mª Victoria Gómez de la 

Universidad de Castilla-La Mancha. El uso de volúmenes muy pequeños y la mezcla óptima de los 

reactivos redujeron notablemente la desactivación del fotocatalizador debido a la presencia de 

oxígeno en las muestras, por lo que estos experimentos se realizaron sin precauciones especiales para 

asegurar la eliminación del oxígeno. También se optimizó el tiempo de residencia, variándolo entre 20 

y 40 minutos. Se eligió la oxazolona (Z)-1b como sustrato de prueba porque era uno de los casos en los 

que no era posible aislar el ciclobutano 2b puro debido a la moderada conversión y a la rápida reacción 

retro-[2+2]. Los resultados se resumen en la Tabla 1. 

Tabla 1. Optimización del tiempo de residencia para (Z)-1b.[a] 

Entrada , min 1ª reacción (%)  min 2ª reacción (%) , min 3ª reacción (%) 

1 20 47 20 69 - - 

2 30 45 30 75 30 77 

[a] [1b] = 120 mM; 5% mol [Ru(bpy)3](BF4)2; CD2Cl2, luz azul (465 nm); 25 °C. 

Para un tiempo de residencia de 20 min (Entrada 1), se obtuvo una conversión del 47 % en la primera 

reacción. Tras una segunda reacción consecutiva de 20 min, la conversión aumentó al 69 %. Se 

probaron tiempos de residencia más largos, pero las conversiones obtenidas fueron similares (45 %, 

Entrada 2) después de 30 min. Sin embargo, tras dos reacciones consecutivas de 30 min cada una, se 

consiguió una conversión del 75 %. En una tercera reacción no se obtuvieron más mejoras (77 %). 

También se realizó la reacción con un tiempo de residencia de 40 min, pero se obtuvieron conversiones 

similares a las obtenidas tras 30 min. Por tanto, la mejor opción para llevar a cabo esta reacción fue 

dos reacciones consecutivas con un 5 % mol de fotocatalizador y un tiempo de residencia de 30 min 

para cada reacción. A pesar de que el uso de volúmenes pequeños reduce notablemente la cantidad 

de oxígeno que causa la desactivación fotoquímica del catalizador, se observó algo de desactivación 

después del primer ciclo de 30 min (45 % conversión 1er ciclo vs 30 % conversión 2º ciclo). Esto se debe 

probablemente a una irradiación excesiva del catalizador, ya que los microcanales permiten una 

penetración más eficaz de la luz. Por ello, el catalizador desactivado se eliminó del medio de reacción 

tras el primer ciclo (mediante precipitación con CHCl3 y filtración) y se añadió catalizador fresco para 

realizar el segundo ciclo. En todos los casos estudiados, la conversión de la reacción aumenta 

notablemente en el segundo ciclo tras refrescar el catalizador (Tabla 2).  
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Tabla 2. Conversiones (%) de oxazolonas 1 para dar ciclobutano-bis(oxazolonas) 2 a partir de dos 

reacciones consecutivas en condiciones de flujo continuo, con cambio del fotocatalizador. 

Oxazolona [1] (mM)[a] 1ª reacción Flujo (O2, 30 min) 2ª reacción Flujo (O2, 30 min) 

1a 120 60 75 

1b 120 45 75 

1c 150 43 65 

1d 120 53 85 

1e 120 50 80 

1f 25 < 5 70 

1g 120 44 78 

1i 120 58 59 

1j 150 56 79 

[a]La concentración es 120 mM por defecto, excepto para 1c and 1k (150 mM) y 1f que es poco soluble (25 mM). 

Tras optimizar las condiciones de reacción, se analizó el alcance de esta reacción con las oxazolonas 

1a-1g, 1i y 1j; los resultados se muestran en la Tabla 3. 

Tabla 3. Comparación de conversiones máximas (%) de la reacción de 1 para dar 2 obtenidas usando 

modo discontinuo y flujo continuo. [a] 

Oxazolona [1] (mM)[a] Flujo (O2, 1h) Discontinuo (O2, 24h) Discontinuo (24h)[b] 

1a 120 75 60 80 

1b 120 75 65 70 

1c 150 65 75 88 

1d 120 85 51 75 

1e 120 80 64 77 

1f 25 70 53 (48h) 60 (48h) 

1g 120 78 63 80 

1i 120 59 62 80 

1j 150 79 75 81 

[a] La concentración es de 120 mM por defecto, excepto para 1c y 1j (150 mM) y el poco soluble 1f (25 mM); [b] En ausencia 

de O2 
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La selectividad de la reacción permanece inalterada, y los derivados 2a-2j se obtuvieron de forma 

estereoselectiva y regioselectiva. La comparación de las conversiones de la reacción en flujo continuo 

con las obtenidas en modo discontinuo en presencia de oxígeno muestra un aumento considerable de 

la conversión en los reactores de flujo (excepto para 1c) de hasta el 30 % en el mejor caso (4-Cl 2d), y 

un acortamiento notable de los tiempos de reacción de 24 h (incluso 48 h para 1f) a 60 minutos, 

demostrando así la eficiente penetración de la luz al realizar las reacciones fotoquímicas en 

microrreactores. Además, las conversiones obtenidas en flujo son aproximadamente comparables a 

las obtenidas en modo discontinuo en ausencia de oxígeno, aunque la aceleración observada al 

trabajar en modo de flujo continuo (1 h frente a 24 h en modo discontinuo) inclina la balanza a favor 

del sistema de flujo. Como era de esperar, la comparación de los rendimientos espacio-temporales 

(STY) de las reacciones realizadas en condiciones de flujo, en presencia de O2, o en reactores 

discontinuos (incluso en ausencia de O2) muestra una mejor eficiencia (ver Tabla 4). 

Tabla 4. Comparación de los rendimientos espacio-temporales[a] de 1 para dar 2 obtenidos mediante 

las metodologías de discontinuo y flujo continuo. 

 STY (flujo) STY (discontinuo) 

2a 20.18 0.89 

2b 20.18 0.79 

2c 17.50 0.99 

2d 22.87 0.84 

2e 21.52 0.86 

2f 18.83 0.33 

2g 20.99 0.90 

2h - 0.82 

2i 15.88 0.87 

2j 21.26 0.86 

 [a] STY = mol de producto / Kg catalizador * h 
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Fotocicloadición [2+2] a baja temperatura.  

La estabilidad de los ciclobutanos 2 con respecto a la reacción retro-[2+2] a baja temperatura nos 

impulsó a estudiar la propia fotocicloadición a baja temperatura, con el objetivo de suprimir la retro-

[2+2]. Además, es un hecho contrastado que las reacciones fotoquímicas son altamente sensibles a la 

temperatura de reacción. En este caso concreto, en el que hay un fotosensibilizador, el rendimiento 

cuántico de la emisión del complejo de Ru aumenta al bajar la temperatura, por lo que se espera una 

mayor eficacia del fotosensibilizador.33 

Con el fin de comprobar esta influencia y mejorar la estabilidad del ciclobutano 2, se irradió una 

disolución de (Z)-1a y [Ru(bpy)3](BF4)2 (5 % mol) en CD2Cl2 a -40 °C (465 nm) durante 2 horas. El 

resultado de la reacción se monitorizó por RMN a -40 °C. El espectro de RMN de 1H mostró la 

conversión completa de (Z)-1a en una nueva y única especie de ciclobutano, con la misma alta simetría 

que el isómero μ-2a, pero con diferentes desplazamientos químicos, lo que indica que tiene una 

distribución espacial diferente. Este nuevo ciclobutano se caracterizó completamente (CD2Cl2, -40 °C) 

mediante 1H, 13C, 1H-13C HSQC y HMBC, y un análisis adicional DP4 (ver Anexo). El análisis DP4 sugiere 

(75.1 % de probabilidad) que este nuevo ciclobutano es el isómero ω (ω-2a), mostrado en la Figura 11, 

que se forma del acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza syn de dos E-oxazolonas. 

 

Figura 11. Síntesis del isómero  2a a - 40 °C. 

El comportamiento de otras (Z)-oxazolonas (1b, 1c, 1h) a -40 °C resultó más complicado, ya que se 

observó por RMN (ver Anexo) una mezcla que contenía tres isómeros ciclobutano diferentes en cada 

caso. Las especies principales en todos los casos estudiados muestran características espectroscópicas 

idénticas a las asignadas para el isómero omega ω-2a, y por tanto se asignan como los isómeros ω de 

ciclobutanos, ω-2b, ω-2c y ω-2h. También se detectaron señales que correspondían al isómero μ de 

2b, 2c y 2h al comparar los desplazamientos de los espectros de RMN de 1H. Además, se identificaron 

sistemas de espín AB en la región de 5.0-5.5 ppm, lo que sugiere la formación de un tercer ciclobutano 

con menor simetría, probablemente el isómero zeta o el neo (ver Anexo), pero no se puede dar una 

asignación precisa de la estructura. 

Destaca la presencia de tres isómeros a -40 °C y la observación sistemática del isómero μ como especie 

única a 25 °C. Con el objetivo de aclarar el origen de las diferentes especies a las diferentes 
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temperaturas, se utilizó un método de monitorización in-situ que permite tener un seguimiento en 

tiempo real de la reacción descrito en la Parte Experimental (Figura S2).34 Se colocó una disolución de 

(Z)-1c y [Ru(bpy)3](BF4)2 (5 % mol) en un tubo de RMN de 5 mm y se situó dentro del espectrómetro de 

RMN a -30 °C. La disolución se irradió con luz proveniente de una fibra óptica conectada a un diodo 

láser (450 nm), que se colocó fuera del imán, y se fijó la temperatura del espectrómetro a -30 °C. Se 

registró una colección de espectros de 1H RMN en función del tiempo de reacción. Tras 2.5 horas de 

seguimiento de la reacción en las que la temperatura fue subiendo progresivamente de -30°C a 

temperatura ambiente, se apagó la luz, aunque la recogida de espectros continuó hasta unas 20 horas 

(Figura 12 y Anexo). En los espectros adquiridos cada cierto tiempo conforme la temperatura 

aumentaba se observaron los siguientes hechos: (i) el isómero omega comienza a desaparecer al subir 

la temperatura progresivamente mientras se continua irradiando; (ii) el isómero zeta/neo (no es 

posible asignar una estructura) aparece a -30°C y empieza a desaparecer al alcanzar los 0°C; y (iii) el 

isómero mu aparece y permanece conforme aumenta la temperatura, como se puede ver en la Figura 

12. Los tres isómeros (ω, zeta/neo, y μ) aparecen en los primeros minutos de la reacción. El primero 

en aparecer es el asignado como isómero ω-2c, casi al mismo tiempo se observan señales debidas al 

isómero neo/zeta-2c, y posteriormente aparecen picos atribuidos al isómero μ-2c. La oxazolona (Z)-1c 

desaparece muy rápidamente durante los primeros 30 minutos, y luego más lentamente. El isómero 

ω-2c alcanza muy rápidamente un máximo de concentración y luego, aunque se mantenga la luz 

encendida, comienza a desaparecer debido al aumento de la temperatura. El mismo comportamiento 

se observa con los isómeros neo/zeta-2c, aunque el máximo de concentración se alcanza más tarde. 

En consecuencia del aumento de temperatura, la concentración de los isómeros ω-2c y neo/zeta-2c 

comienza a disminuir al mismo tiempo que la concentración de oxazolona libre (Z)-1c comienza a 

aumentar, presumiblemente debido a la reacción de retro-[2+2]. Mientras tanto, la concentración del 

isómero μ-2c crece continuamente a lo largo de todo el proceso, especialmente cuando los isómeros 

ω-2c y neo/zeta-2c comienzan a desaparecer. La concentración del isómero μ-2c es muy baja cuando 

hay bajos valores de temperatura, y muestra valores más altos cuando se alcanza la temperatura 

ambiente. 
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Figura 12. Evolución con el tiempo de los diferentes isómeros derivados de la fotocicloadición [2+2] 

de (Z)-1c promovida por [Ru(bpy)3]2+ a temperaturas crecientes (-30 a 25 °C). La luz se apaga a los 150 

minutos.  

Los experimentos a temperatura variable muestran que ω-2c es el isómero de control cinético, ya que 

es el primero que se forma en condiciones de reacción suaves y, por tanto, es el que tiene una barrera 

de activación más baja. La reversibilidad de la reacción sugiere que el ω-2c no es estable 

termodinámicamente y que la barrera de activación para el proceso de retro-[2+2] es accesible en las 

condiciones estudiadas. Pueden derivarse conclusiones similares para la formación del isómero 

neo/zeta-2c: una barrera de energía baja, una baja estabilidad termodinámica y una barrera para la 

reacción retro-[2+2] fácil de alcanzar. Cuando la temperatura aumenta, el isómero μ-2c se forma a 

expensas de la desaparición de los otros isómeros, lo que indica que el isómero μ-2c es el isómero 

termodinámico y que posee una barrera de energía de activación ligeramente superior. Además, el μ-

2c tiene que ser termodinámicamente mucho más estable, porque la retro-[2+2] no se observa a baja 

temperatura, lo que significa que el proceso de retro-[2+2] es más energético en este caso que para 

los otros dos. 

Evidencias del mecanismo.  

Desde el punto de vista del mecanismo de reacción, resulta clave elucidar el papel del fotocatalizador 

de rutenio en la orientación y selectividad del proceso observado. Inicialmente, se registraron los 

espectros de absorción de las oxazolonas y del complejo [Ru(bpy)3](BF4)2 (ver Anexo) con el fin de 

postular un posible mecanismo fotocatalizado por Ru para esta transformación fotoquímica selectiva. 

Todas las oxazolonas estudiadas mostraron una amplia absorción centrada en torno a los 365-375 nm, 

con un hombro bien definido en torno a los 385-395 nm y otro menos definido en la región de los 350-
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360 nm, lo que concuerda con los espectros de absorción reportados previamente para las (Z)- y (E)-

oxazolonas.4b,33 El complejo [Ru(bpy)3](BF4)2, a su vez, muestra una fuerte absorción en la región visible, 

con un pico centrado en los 460 nm correspondiente al estado 1MLCT.34 La luz incidente (centrada en 

465 nm) es absorbida selectivamente por el complejo de rutenio, por tanto, implica la formación inicial 

del estado 1MLCT seguido por un ISC (cruce entre sistemas) muy rápido al estado 3MLCT. Desde este 

punto, tal y como se describe en la literatura para otras reacciones fotocatalizadas por [Ru(bpy)3]2+,34-

36 podrían ocurrir varios procesos entre el estado excitado triplete del [Ru(bpy)3]2+ y las oxazolonas: 

una transferencia de electrones para generar los correspondientes aniones y cationes radicales (ver 

ecs. 1 y 2) o una transferencia de energía para poblar el estado triplete de oxazolonas (ec 3). Las 

energías libres de Gibbs asociadas a las ecuaciones 1-2 y ΔHET a la ecuación 3, que vienen dadas por las 

ecuaciones 4-6, respectivamente, se determinaron para evaluar la viabilidad termodinámica de estas 

tres opciones. Así, los procesos fotoredox, descritos por las ecuaciones 1 y 2, resultaron ser 

termodinámicamente desfavorables (∆𝐺𝑒𝑡
𝑜 = +0.3 y 0.8 eV, respectivamente) utilizando los valores 

reportados para [Ru(bpy)3]3+ / [Ru(bpy)3]2+ y [Ru(bpy)3]2+ / [Ru(bpy)3]+ (+1.29 y -1.33 V vs SCE, 

respectivamente)34b-d,f y los potenciales redox medidos para la oxazolona (Z)-1c en disolución de CH2Cl2 

(-1.37 y +1.81 V vs SCE para la oxazolona / oxazolona- y oxazolona+ / oxazolona respectivamente, 

detalles en el Anexo). Sin embargo, se encontró que la transferencia de energía triplete-triplete (ec 3) 

era ligeramente exotérmica (∆𝐻𝐸𝑇
𝑜 = -0.5 eV) utilizando la energía para el 3[Ru(bpy)3

2+]* (ET = 2.36 eV) 

y el valor descrito para la 3oxazolona* (ET = 1.86 eV).49 

 

∆𝐺𝑒𝑡
𝑜 (𝑒𝑉) = −[(𝐸𝑟𝑒𝑑

𝑜 (𝑜𝑥𝑎𝑧𝑜𝑙𝑜𝑛𝑎/𝑜𝑥𝑎𝑧𝑜𝑙𝑜𝑛𝑎.−) − 𝐸𝑟𝑒𝑑
𝑜 (𝑅𝑢(𝑏𝑝𝑦)3

3+/𝑅𝑢(𝑏𝑝𝑦)3
2+)] − 𝐸𝑇[𝑅𝑢(𝑏𝑝𝑦)3

2+]∗

 ec 4 

∆𝐺𝑒𝑡
𝑜 (𝑒𝑉) = −[𝐸𝑟𝑒𝑑

𝑜 (𝑅𝑢(𝑏𝑝𝑦)3
2+/𝑅𝑢(𝑏𝑝𝑦)3

+) − 𝐸𝑟𝑒𝑑
𝑜 (𝑜𝑥𝑎𝑧𝑜𝑙𝑜𝑛𝑎.+/𝑜𝑥𝑎𝑧𝑜𝑙𝑜𝑛𝑎)] − 𝐸𝑇[𝑅𝑢(𝑏𝑝𝑦)3

2+]∗

 ec 5 

∆𝐻𝐸𝑇
𝑜 (𝑒𝑉) =  𝐸𝑇[oxazolona]∗ − 𝐸𝑇[𝑅𝑢(𝑏𝑝𝑦)3

2+]∗      ec 6 

A continuación, se investigó la dinámica del estado excitado 3[Ru(bpy)3
2+]* en presencia de la 

oxazolona (Z)-1c, como ejemplo típico, utilizando técnicas espectroscópicas en estado estacionario. 

Así, se observó una eficaz desactivación de la fosforescencia del 3[Ru(bpy)3
2+]* con concentraciones 

crecientes de (Z)-1c (Figura 13).  
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Figura 13. Desactivación creciente de la fosforescencia de [Ru(bpy)3]2+ en función de la concentración 

de oxazolona. 

Por tanto, la energía absorbida por el fotosensibilizador de rutenio es transferida a la oxazolona quien, 

de manera simultánea al regreso del rutenio al estado fundamental, pasa al estado excitado. 

Con el propósito de caracterizar los estados excitados intermedios implicados en la ciclación 

estereoselectiva de oxazolonas fotocatalizada por Ru, se llevaron a cabo experimentos de fotólisis por 

destello láser (LFP) utilizando [Ru(bpy)3]2+ en presencia y ausencia de oxazolonas como la oxazolona 

(E)-1c o la oxazolona (Z)-1c. La caracterización de los estados excitados de la oxazolona se ha llevado a 

cabo en colaboración con el grupo de la Prof. Dra. Mª Luisa Marín y del Dr. Francisco Boscá del Instituto 

de Tecnología Química (UPV-CSIC, Valencia). Inicialmente, el espectro de absorción transitoria 

registrado tras la excitación con el láser del [Ru(bpy)3]2+ a 532 nm muestra una banda de absorción 

transitoria centrada en 360 nm, una desactivación fotoquímica en estado estacionario en torno a 450 

nm y una emisión estimulada centrada en 620 nm. Las tres bandas presentan el mismo 

comportamiento cinético, lo que indica que corresponden al 3[Ru(bpy)3
2+]*. Además, como se 

esperaba para un estado excitado triplete, su tiempo de vida disminuye de 620 ns, bajo atmósfera de 

N2, a 340 ns bajo aire, debido al efecto de desactivación del oxígeno molecular. De hecho, se calculó 

una constante de velocidad de desactivación de 7·109 M-1s-1 para este proceso de reacción.  

Una vez localizado y caracterizado el triplete del rutenio, se realizó el estudio viendo el efecto de la 

adición de cantidades crecientes de (E)-1c y (Z)-1c a disoluciones desoxigenadas en diclorometano de 

[Ru(bpy)3]2+. Los resultados revelaron una eficiente desactivación del 3[Ru(bpy)3
2+]* en presencia de 

ambos isómeros de la oxazolona 1c (Figura 14 para (E)-1c como ejemplo). Los ajustes lineales basados 

en las relaciones Stern-Volmer dieron una constante de desactivación de 2.9·1010 M-1s-1, que resultó 
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ser idéntica para los dos isómeros y controlada por difusión, como se esperaba a partir de la ΔE para 

los estados excitados triplete inicial y final (-0,5 eV, ecuación 6).26 

 

Figura 14. Trazas de decaimiento registradas a 610 nm para [Ru(bpy)3]2+ (en CH2Cl2 desoxigenado) tras 

la adición de diferentes cantidades de (E)-1c: 0 (negro); 1.4·10-4 M (rojo); 4.2·10-4 M (azul); 8.4·10-4 M 

(rosa) y 1.7·10-3 M (verde), obtenidas tras la excitación LFP (532 nm). 

 

Además, la adición de las oxazolonas a disoluciones desoxigenadas de [Ru(bpy)3]2+ en CH2Cl2 también 

reveló la generación de una nueva especie transitoria. Así, como se muestra en la Figura 15, mientras 

que el espectro de absorción transitorio del 3[Ru(bpy)3
2+]* desaparece con el tiempo, se genera 

durante el mismo período de tiempo un nuevo intermedio que muestra una banda de absorción con 

dos máximos en torno a 430 y 480 nm, y que luego desaparece tras unos pocos microsegundos. 

Nuestra propuesta es que esta especie transitoria es el estado excitado de la oxazolona, que aparece 

según se desactiva el fotosensibilizador. Curiosamente, las nuevas especies transitorias detectadas 

para los dos isómeros de las oxazolonas (Z)-1c y (E)-1c mostraron un espectro de absorción similar y el 

mismo comportamiento. Así, se observaron decaimientos idénticos para disoluciones desoxigenadas 

de [Ru(bpy)3]2+ en presencia de (E)-1c o (Z)-1c a 470 nm, como se muestra en la Figura 16. Dado el 

solapamiento inequívoco de los dos decaimientos de la Figura 16, se puede concluir que la generación 

del nuevo intermedio tiene un rendimiento cuántico idéntico para ambos isómeros.  
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Figura 15. Espectros de absorción transitoria para disoluciones de CH2Cl2 desoxigenadas de 

[Ru(bpy)3]2+ en presencia de (E)-1c (izquierda) o (Z)-1c (derecha) (2.5·10-3 M) registrados a diferentes 

tiempos después del pulso láser (λexc = 532 nm): 10 ns (negro); 42 ns (rojo); 124 ns (azul); 224 ns (rosa); 

550 ns (verde); 924 ns (azul oscuro) y 1376 ns (violeta). 
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Figura 16. Trazas de absorción transitoria registradas a 470 nm para [Ru(bpy)3]2+ obtenidos tras la 

excitación LFP (532 nm) (en CH2Cl2 desoxigenado) en presencia de (E)-1c (negro) o (Z)-1c (rojo) (2.5·10-

3 M) y una línea de ajuste {negro; ΔA = -[A1 × exp(-k1t)] - [A2 × exp (-k1t)] + [A2 × exp(-k2t)]}. A1 = 0.05 es 

el valor del blanqueo inicial. k1 = 1·107 s-1 es la constante de velocidad de desactivación del estado de 

excitación triplete del fotocatalizador de Ru obtenida a partir de las trazas a 650 nm. A2 = 0.95 y k2 = 

2.8·106 s-1 son la absorción máxima del estado excitado triplete dirradical y su constante de velocidad 

de desactivación determinada a partir del ajuste del segmento de decaimiento de las trazas obtenidas 

a 470 nm, respectivamente. 

El tiempo de vida de este intermedio idéntico, el cual se determinó a partir del ajuste exponencial de 

ambos decaimientos, fue de unos 368 ns en atmósfera de N2. El hecho de que ambas especies 
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transitorias se desactiven tan eficientemente con O2 (se determinó una constante de velocidad de 

desactivación de 1.2·1010 M-1s-1 para ambas) es consistente con que el intermedio común que surge en 

las dos oxazolonas sea un estado excitado triplete. Además, la deconvolución de las trazas de absorción 

transitoria detectadas a 470 nm reveló que la recuperación del blanqueo del fotocatalizador de Ru 

sigue una reacción de primer orden con un valor de constante de velocidad similar a la determinada a 

650 nm para su estado excitado triplete (∼1·107 s-1). Este hecho, como ha sido bien documentado, 39a 

demuestra que la transferencia de energía se produce desde el fotocatalizador de Ru a oxazolonas. 

Así, como se muestra en la Figura 16, las trazas de absorción transitoria transitorias obtenidas a 470 

nm tras la excitación con LFP del Ru(bpy)3
2+ en presencia de la oxazolona (E)-1c (azul) o (Z)-1c (rojo) 

(2.5· 10-3 M) coincidían con una línea de ajuste determinada a partir del sumatorio de tres reacciones 

de primer orden utilizando la misma constante de velocidad para la recuperación del fotocatalizador 

de Ru como para la generación del estado excitado 1,4- dirradical estado excitado triplete (∼1 × 107 

s-1) y un valor de 2.8·106 s-1 para el decaimiento del triplete dirradical. 

En conclusión, los experimentos de LFP proporcionaron pruebas inequívocas de la naturaleza del 

estado excitado triplete de las especies de absorción transitoria formadas como resultado de la 

eficiente transferencia de energía de 3[Ru(bpy)3
2+]* a (E)-1c o (Z)-1c. El estado excitado triplete de la 

oxazolona resultante puede denotarse como 3(E/Z)-1c*, y es exactamente la misma especie 

independientemente del isómero de partida. No es sorprendente que el 3(E/Z)-1c* no se generara 

cuando las disoluciones de control que contenían (E)-1c o (Z)-1c se excitaban a 532 nm en ausencia de 

[Ru(bpy)3]2+. Y lo que es más interesante, el 3(E/Z)-1c* tampoco se detectó cuando se utilizó la 

excitación láser a 355 nm, donde las oxazolonas muestran una intensa absorción. Por tanto, el 3(E/Z)-

1c* no participa en la fotólisis directa de las oxazolonas. 

Si la reacción del estado excitado triplete generado 3(E/Z)-1* con una oxazolona (Z)-1 da lugar al 

derivado de ciclobutano (isómero μ-E,E)-2 en todos los casos estudiados, entonces la reacción a partir 

de la oxazolona (E)-1 debería dar un isómero diferente aunque esté el mismo estado excitado triplete 

implicado en la reacción. Para aclarar este escenario, se estudió la reacción de una disolución que 

contenía inicialmente bien la oxazolona (Z)-1c o (E)-1c y [Ru(bpy)3]2+ durante los primeros instantes de 

reacción usando espectroscopía de RMN de 1H (ver Anexo). Así, el análisis del espectro de RMN de 1H 

de la mezcla (Z)-1c y [Ru(bpy)3]2+, tras la irradiación durante 10 min, mostró señales de los materiales 

de partida y una cantidad muy pequeña de ciclobutano 2c. Curiosamente, cuando se irradió la 

disolución que contenía inicialmente (E)-1c y [Ru(bpy)3]2+, sólo se detectaron señales debidas a (Z)-1c, 

la especie de Ru y una pequeña cantidad de ciclobutano 2c. Por lo tanto, los resultados de los dos 

experimentos son completamente coincidentes y proporcionan más apoyo a una isomerización rápida 

y cuantitativa del isómero (E), a través del 3(E/Z)-1c* fotosensibilizado, seguido de un cruce 
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intersistemas hacia el isómero (Z) más estable, durante los primeros instantes de reacción.6 Teniendo 

en cuenta que la formación de ciclobutanos tarda 24 horas en completarse, se pudo asumir con 

seguridad que (E)-1c se isomeriza a (Z)-1c antes de reaccionar con el estado excitado 3(E/Z)-1c*. La 

isomerización fotosensibilizada de las oxazolonas como interruptores moleculares podría estar 

ocurriendo como se describe en la literatura para otros compuestos, como el azobenceno o el 

estilbeno.36,39b,40 

A partir de estos resultados, se realizaron cálculos DFT sobre diferentes vías de reacción para postular 

un mecanismo plausible que explique la formación del isómero μ-E,E a partir de la reacción entre 

3(E/Z)-oxazolonas* y el estado fundamental de (Z)-oxazolonas (Figura 17 y Tabla 5). 

 

Figura 17. Mecanismo potencial para explicar la dimerización fotocatalizada de (Z)-1a o (E)-1a con (Z)-

1a para dar lugar a 2a. 

Resultados computacionales.  

La parte de los cálculos computacionales se ha llevado a cabo en colaboración con los Dres. Germán 

Sastre Navarro (UPV-CSIC, Valencia) y Enrique Gómez-Bengoa (UPV-EHU, San Sebastián). Se 

optimizaron todas las geometrías usando métodos DFT, utilizando cuatro funcionales diferentes 

(B3LYP-D3,41a PBE-D3,41b M062X-D341c y wB97XD41d) y dos conjuntos de bases (Def2-TZVP41e y cc-

pVTZ41f). Todos estos funcionales contienen, o han sido completados (utilizando la aproximación D3 de 
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Grimme41g), con correcciones para los términos de dispersión. Las geometrías optimizadas mostraron 

características similares, independientemente del funcional y del conjunto de bases empleado. 

Algunas geometrías optimizadas (B3LYP-D3/cc-pVTZ) para los intermedios seleccionados se muestran 

en las Figuras 18 y 19. Con respecto a las energías, todos los valores de energía para los intermedios 

(A y B)-int-(1 y 2) se determinaron utilizando cuatro funcionales (B3LYP-D3, M062X-D3, PBE1-D3 y 

WB97XD) y dos conjuntos de bases (Def2-TZVP y cc-pVTZ). Con respecto al uso de distintos conjuntos 

de bases se obtuvieron diferencias insignificantes (cc-pVTZ y Def2-TZVP). En general, esto demuestra 

que todos los métodos reflejan las mismas tendencias en la Tabla 5. Por último, las tendencias 

observadas no dependen del efecto del disolvente: una comparación entre fase gas y CH2Cl2 dio 

resultados similares. 

 

Figura 18. Geometrías optimizadas (B3LYP-D3/cc-pVTZ) de las sustancias intermedias 

seleccionadas que se muestra en la Figura 11. Las geometrías obtenidas con otros funcionales son 

muy similares. 
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Figura 19. Geometrías optimizadas de B‐int‐1 utilizando el conjunto de bases cc‐pVTZ y diferentes 

funcionales. Para los otros intermedios, las geometrías obtenidas con diferentes funcionales son 

también muy similares. 

Se realizaron cálculos DFT utilizando las oxazolonas estructuralmente más sencillas, (Z) y (E)-1a, para 

arrojar luz sobre la interacción entre el estado excitado triplete fotosensibilizado de una oxazolona y 

el estado fundamental de otra, que da lugar a un ácido truxínico (isómero μ-E,E), en CH2Cl2. Aunque se 

pueden contemplar diferentes escenarios partiendo de (E)-1a o (Z)-1a, sólo se consideraron las rutas 

que podían dar lugar al isómero observado (2a) (Figura 17). Tras la formación del triplete común 3(E/Z)-

1a*, se investigaron dos opciones diferentes para explicar la posterior interacción con el isómero (Z)-

1a. Inicialmente, 3(E/Z)-1a* interactúa con (Z)-1a, formando un nuevo enlace C-C entre las dos 

unidades a través de las posiciones CH bencílicas (ruta A, parte izquierda de la Figura 17) y dando lugar 

al intermedio 1,4-dirradical (A-int-1). A continuación, como resultado de dos rotaciones, A-int-1 se 

transforma en A-int-2, antes del cruce intersistema para volver al dirradical singlete y la formación 

final del ciclobutano 2a. Alternativamente, 3(E/Z)-1a* interactúa con (Z)-1a formando un nuevo enlace 

entre los dos átomos de C cuaternarios, dando lugar a un 1,4-dirradical diferente (B-int-1, parte 

derecha de la Figura 17). La posterior rotación de dos enlaces transforma B-int-1 en B-int-2, que 

finalmente da lugar a 2a.  
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La primera conclusión es que la ruta B puede excluirse fácilmente, ya que tanto B-int-1 como B-int-2 

dieron energías muy altas (139.0 y 154.1 kJ/mol, Tabla 5) con respecto al intermedio más estable (A-

int-1). En cuanto a la ruta A, las energías de los dos intermedios difieren en sólo 8.0 kJ/mol utilizando 

B3LYP-D3 (8.9 kJ/mol utilizando M062X-D3, 9.5 kJ/mol utilizando PBE1PBE y 9.6 kJ/mol utilizando 

WB97XD, Tabla S2, ver Anexo), lo que se alcanza fácilmente a temperatura ambiente. En conclusión, 

los cálculos DFT muestran la viabilidad del acoplamiento entre la oxazolona (Z)-1a y el estado excitado 

triplete dirradical 3(E/Z)-1a* a través de la formación de un enlace CH-CH entre las posiciones 

bencílicas, y que la posterior rotación del fragmento 2-feniloxazolona alrededor del C-C está permitida 

y casi sin barreras antes del acoplamiento final C-C, lo que resulta en la formación selectiva del isómero 

μ-(E,E). 

Tabla 5. Energías calculadas absolutas (Ha) y relativas (kJ/mol) de las conformaciones de mínima 

energía de los intermedios que se muestran en la Figura 17, utilizando B3LYP‐D3 y the cc‐pVTZ como 

conjunto de bases. Los cálculos incluyen tanto la ausencia de disolvente como la presencia de 

diclorometano como disolvente (usando la SCRF/PCM implementado en Gaussian09).42 Los resultados 

con otros funcionales se muestran en las Tablas S2 y S3, ver Anexo. 

 

Method/Intermediate/Solvent Abs. energy (Ha) Rel. energy (kJ/mol) 

b3lyp‐d3/A-int-1/dichlorom. ‐1643.687489 0.0 

b3lyp‐d3/A-int-2/dichlorom. ‐1643.684299 8.4 

b3lyp‐d3/B-int-1/dichlorom. ‐1643.633378 142.1 

b3lyp‐d3/B-int-2/dichlorom. ‐1643.627527 157.4 

b3lyp‐d3/A-int-1/no solvent ‐1643.673487 0.0 

b3lyp‐d3/A-int-2/no solvent ‐1643.670443 8.0 

b3lyp‐d3/B-int-1/no solvent ‐1643.620540 139.0 

b3lyp‐d3/B-int-2/no solvent ‐1643.614788 154.1 

 

El cálculo de la energía del triplete 1,4-dirradical A-int-2 en otras geometrías que podrían dar lugar a 

otros isómeros plausibles también arroja luz sobre la selectividad de la reacción. Así, se han comparado 

las energías de los intermedios implicados en los acoplamientos 1,2-cabeza-cabeza en las formas anti 

(isómero mu) y syn (isómero omega) con las implicadas en los acoplamientos 1,3-cabeza-cola en las 

formas anti (isómero alfa) y syn (isómero peri), teniendo en cuenta que la conformación final de la 

oxazolona es E (Figura 3). Las energías relativas de estos intermedios (Figura 20) muestran que no sólo 

las especies formadas a través del acoplamiento 1,2 están mucho más estabilizadas que las formadas 
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a través del acoplamiento 1,3, sino que también la disposición anti parece estar ligeramente más 

estabilizada que la syn. 

 

Figura 20. Energías relativas (kJ/mol) de los intermedios dirradicales triplete llevando a diferentes 

isómeros. 
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3. CONCLUSIONES 

La síntesis totalmente estereoselectiva de ciclobutanos en disolución es posible en ausencia de 

plantillas o fotocatalizadores quirales. En este sentido, se ha demostrado cómo los ésteres metílicos 

de los bis-aminoácidos 1,2-diaminotruxínicos pueden obtenerse como únicos isómeros con completa 

regio- y estereoselectividad mediante la fotocicloadición [2+2] de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en 

disolución. La reacción se promueve con luz azul (465 nm) y el fotocatalizador [Ru(bpy)3](BF4)2 (5% 

mol), obteniéndose el isómero mu del ciclobutano. La reacción se ha llevado a cabo en discontinuo y 

en reactores de flujo, obteniéndose un STY mucho mayor en los dispositivos de flujo (tiempo de 

reacción de 1 h frente a 24/48h). La especie fotoquímicamente reactiva se ha caracterizado como un 

dirradical triplete mediante fotólisis por destello láser (LFP), técnica que también ha demostrado que 

esta especie reactiva es la misma independientemente de la geometría de la oxazolona de partida [(Z) 

o (E)]. Además, los cálculos DFT han demostrado que el primer paso de la fotocicloadición [2+2] es la 

formación del enlace C(H)-C(H) y que la isomerización de (Z)- a (E)- tiene lugar en un 1,4-dirradical tras 

la formación de este enlace. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Las reacciones fotoquímicas, especialmente las fotocicloadiciones [2+2], son ampliamente utilizadas 

para la síntesis de los esqueletos ciclobutano como se muestra en el Capítulo I. Sin embargo, en este 

tipo de fotocicloadiciones es difícil, generalmente, controlar su regio- y/o estereoquímica y se pueden 

formar muchos isómeros diferentes en función de cómo se produce el acercamiento de los alquenos. 

El uso de ácidos de Lewis tiene una gran influencia en reacciones fotoquímicas donde están 

involucrados compuestos con oxígenos carbonílicos. La coordinación de los ácidos de Lewis a estos 

oxígenos puede acelerar la reacción de forma notable y modular tanto la regioselectividad como la 

estereoselectividad de las reacciones. Frederick D. Lewis y colaboradores realizaron una serie de 

estudios pioneros acerca de la influencia de los ácidos de Lewis sobre la reactividad fotoquímica de 

una gran variedad de sustratos, y cómo con la ayuda de estos se produce la isomerización1-5 y/o 

fotodimerización selectivamente.6-11  

 

Figura 1. Influencia de los ácidos de Lewis en la fotodimerización de la cumarina. 

Por ejemplo, en el caso de irradiación de cumarinas (Figura 1) con luz ultravioleta en ausencia de ácido 

de Lewis, se produce la fotocicloadición [2+2] y se generan al menos tres isómeros (syn-HH, anti-HH y 

syn-HT), observándose que la composición de la mezcla varía en función de las condiciones de 

reacción. Sin embargo, cuando la reacción se hace en presencia de BF3·OEt2, el proceso es totalmente 

estereoselectivo, y se obtiene únicamente el isómero resultante del acoplamiento syn cabeza-cola 

(syn-HT).6-8 

 

Figura 2. Influencia de los ácidos de Lewis en la fotodimerización de la N-metil-2-quinolona. 



  Capítulo II 

63 

Lo mismo ocurre en el caso de la N-metil-2-quinolona, la presencia del ácido de Lewis modifica la 

orientación de la reacción de fotodimerización (Figura 2).8-9 Otro ejemplo descrito por Lewis y 

colaboradores fueron los ésteres del ácido cinámico. Cuando se llevaba a cabo la reacción de 

irradiación en presencia del ácido de Lewis, los ésteres dimerizaban más eficientemente y 

estereoselectivamente que en su ausencia, aunque continuaban obteniéndose varios isómeros.10-11 

Luego la presencia del ácido de Lewis no altera el curso de la reacción, pues se sigue produciendo la 

fotocicloadición [2+2], pero sí que la vuelve mucho más selectiva y eficiente. 

Como ya se ha comentado, la reacción de fotocicloadición [2+2] puede dar lugar a diferentes isómeros 

en función de la aproximación de los alquenos. Lograr llevar a cabo la formación fotoquímica de 

ciclobutanos con un alto grado de selectividad es todavía un reto. Entre las aproximaciones que se han 

llevado a cabo recientemente utilizando ácidos de Lewis para el control de la selectividad hay que 

destacar: 

(a) Los trabajos de T. Bach y colaboradores, mediante la utilización de ácidos de Lewis quirales de 

tipo oxazaborolidina como el mostrado en la Figura 3, lo que permite la fotocicloadición [2+2] 

intramolecular de cumarinas y enonas cíclicas para dar ciclobutanos por acoplamiento cruzado de 

manera enantioselectiva.12-15  

 

Figura 3. Ácido de Lewis usado en trabajos previos de T. Bach y colaboradores. 

(b) Los trabajos de T.P. Yoon y colaboradores, por el uso combinado de los ácidos de Lewis con 

fotocatalizadores metálicos donde el ácido de Lewis quiral acelera la transferencia de energía triplete 

desde el estado excitado del fotocatalizador al sustrato, consiguiendo un proceso altamente 

enantioselectivo para la formación de ciclobutanos por acoplamiento cruzado (Figura 4).16  

 

Figura 4. Trabajo previo de T. P. Yoon y colaboradores. 

La coordinación de los oxígenos carbonílicos a los ácidos de Lewis puede perturbar significativamente 

la energía de sus estados excitados singlete, un fenómeno documentado por primera vez por Frederick 

Lewis hace varias décadas.6,7 En el caso de los estados excitados triplete la misma interacción con el 
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ácido de Lewis ejerce un efecto análogo.16,17 Por lo tanto, la presencia del ácido de Lewis puede alterar 

la selectividad de la reacción. 

Dados los antecedentes, se sabe que en compuestos que poseen oxígenos carbonílicos los ácidos de 

Lewis pueden modificar la selectividad de la reacción fotoquímica. Por todo lo anterior, el objetivo de 

este capítulo es estudiar la influencia que tiene la presencia de diversos ácidos de Lewis en las 

reacciones de fotocicloadición [2+2] de las (Z)-2-aril-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas. 

 

Esquema 1. Objetivo de este capítulo. 

Además, se discutirán distintos aspectos de la reacción entre ellos como influye en la orientación, la 

selectividad y el alcance de la reacción. 
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2. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Síntesis y caracterización de los ésteres metílicos de los ácidos 1,2-diaminotruxínico 2a-2v. 

Tras los resultados obtenidos en el Capítulo I, y dada la gran cantidad de ciclobutanos que se pueden 

formar a partir de la fotocicloadición [2+2] de oxazolonas, se decidió modificar las condiciones de 

reacción adicionando ácidos de Lewis para ver si era posible obtener otro isómero diferente a los ya 

descritos. Por ello, se investigó en profundidad la fotocicloadición de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas 

cuando se añaden ácidos de Lewis en presencia del fotocatalizador de rutenio. 

Para esta reacción se han utilizado como productos de partida las siguientes (Z)-oxazolonas 1a-1v 

(Figura 5) que contienen sustituyentes electrodadores (OMe, Me) y electroatractores (CN, F, Cl, Br, 

CF3) en diferentes posiciones del anillo 4-arilideno (orto, meta y para) y un ejemplo de heterociclos (2-

tienil) para garantizar un mayor alcance de la reacción, con el objetivo de cubrir la mayor variedad 

posible de requerimientos electrónicos y estéricos. Estos compuestos se prepararon utilizando el 

método de Erlenmeyer-Plöchl, tal y como se describe en la bibliografía.18 

 

Figura 5. Productos de partida 1a-1v utilizadas en este trabajo. 

Para optimizar las condiciones de la fotocicloadición se escogió la oxazolona 1c ya que posee un grupo 

metilo que facilita el seguimiento de la reacción por RMN.  

La (Z)-oxazolona 1c fue irradiada utilizando las condiciones experimentales previamente descritas en 

el Capítulo I (465 nm, [Ru(bpy)3](BF4)2 5%, CH2Cl2 desoxigenado, Ar, 24h),19 pero ahora en presencia de 

diferentes cantidades del ácido de Lewis BF3·OEt2 En todos los casos intentados se observó la 
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precipitación de cantidades variables de un sólido blanco, que no pudo ser caracterizado debido a su 

completa insolubilidad en los disolventes orgánicos habituales, y en disolución se observaba la 

formación de un producto que no podía ser aislado. Por ello, se decidió realizar un breve cribado de 

disolventes desoxigenados con diferentes características y polaridades (CH3CN, EtOH, MeOH), que 

mostró que los mejores resultados y el producto más limpio se obtenían bajo Ar en metanol seco y 

desoxigenado. La caracterización de este producto mostraba claramente la presencia de un éster 

metílico, lo que sugiere la apertura del anillo oxazolona por metanólisis durante la reacción, como se 

detalla más adelante. La reacción usando etanol como disolvente transcurría también con conversión 

completa (100%) para dar lugar al mismo derivado con el correspondiente éster etílico. Sin embargo, 

la utilización de etanol daba lugar a la formación de productos laterales no deseados, por lo que el 

disolvente elegido para llevar a cabo la reacción fue el metanol. En acetonitrilo (CH3CN) la reacción no 

tiene lugar. Inicialmente, la oxazolona es insoluble en este disolvente y solo se disuelve conforme va 

reaccionando. Tras la disolución de toda la oxazolona, la cromatografía en capa fina indicaba que no 

quedaba nada de producto de partida (alrededor de 24h). Este tiempo se fijó como tiempo óptimo de 

reacción. En las mismas condiciones, pero en presencia de oxígeno, la conversión no baja, pero el 

rendimiento del producto deseado disminuye (35 vs 45%) pues se genera más deshidrofenilalanina, 

producto proveniente de la apertura del anillo oxazolona. Con respecto al tipo de catalizador se probó 

únicamente [Ru(bpy)3](BF4)2 debido a los buenos resultados obtenidos en el capítulo anterior. Con 

respecto a la cantidad de este, se obtuvieron conversiones similares utilizando 2.5% y 5% mol (100 vs 

98%). La longitud de onda de irradiación (465 nm) se mantuvo igual, ya que es la longitud de onda de 

excitación del fotocatalizador de rutenio. En cuanto al tipo de ácidos de Lewis se utilizaron FeCl3, ZnCl2, 

AlCl3, TiCl4, HCOOH, BF3·OEt2 y BF3·MeOH. Los mejores resultados se obtuvieron con BF3·OEt2 puesto 

que en los cuatro primeros casos la oxazolona se quedaba intacta o coordinada sin reaccionar, con 

HCOOH se formaban varios isómeros sin ninguna selectividad, y en el caso de BF3·MeOH la oxazolona 

se convertía totalmente en el derivado deshidrofenilalanina. Se optimizaron las cantidades de ácido 

de Lewis y se obtuvieron conversiones similares utilizando 0.4 equiv., 0.5 equiv., 1 equiv. y 2 equiv., 

pero se observó que cuantos más equivalentes se usaban, más deshidrofenilalanina se formaba y la 

purificación por cromatografía era más complicada.  

En las condiciones de reacción optimizadas se observó una conversión completa de 1c, obteniéndose 

el diéster del diácido 1,2-diaminotruxínico 2c como un único ciclobutano de forma estereoselectiva y 

regioselectiva (Esquema 1). Sin embargo, se detectaron otros subproductos (como la 

deshidrofenilalanina) y la purificación cromatográfica fue obligatoria. Por ello, el rendimiento del 

compuesto 2c aislado fue sólo del 45% debido a la pérdida parcial del producto durante la 

cromatografía en columna. El compuesto 2c es estable tanto en estado sólido como en disolución, ya 

que la apertura del anillo oxazolona hace que el ciclobutano se estabilice y no se dé la reacción de 

retro-[2+2]. A diferencia de lo que ocurre en ausencia de ácido de Lewis (Capítulo I), en donde la 

reacción a baja temperatura origina la formación de un isómero distintos (omega vs mu), en este caso, 

la realización de la reacción a baja temperatura y en presencia de ácido de Lewis, conduce a la 
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formación del mismo isómero, por lo que todos los procesos se llevaron a cabo a temperatura 

ambiente.  

Por tanto, la irradiación con luz azul (465 nm) de una suspensión de 1c en MeOH desoxigenado y en 

condiciones anhidras, en presencia de cantidades catalíticas de [Ru(bpy)3](BF4)2 (2.5% mol; bpy = 2,2'-

bipiridina) y de BF3·OEt2 (40% mol), condujo a la formación selectiva del diéster metílico del ácido 1,2-

diaminotruxínico 2c, como se muestra en la Esquema 1. 

 

Esquema 1. Síntesis del ciclobutano 2c, isómero delta. 

La reacción tiene lugar con total selectividad, ya que la fotocicloadición podría dar teóricamente hasta 

12 isómeros, 11 diastereoisómeros, como se ha comentado en el Capítulo I, mientras que aquí el 

diéster metílico del ácido 1,2-diaminotruxínico 2c se obtiene como un único isómero en una única 

etapa.  

Una vez optimizadas las condiciones de reacción, se determinó el alcance de la reacción, Figura 6. Los 

ésteres 2 pueden obtenerse con una variedad de sustituyentes tanto electrodadores (OMe 2b, 2n, Me 

2c, 2i, 3,4-MeO2 2q, 3,4-Me2 2r, 3,4,5-MeO3 2u, 2-tienil 2v) como electroatractores (Cl 2d, 2j, 2o, F 2e, 

2k, 2p, Br 2f, 2l, CN 2g, CF3 2h, 2m, 3,4-Cl2 2s, 3,4-F2 2t,) por lo que el alcance de la reacción es amplio 

y variado, con rendimientos aislados de los productos analíticamente puros de moderados a bajos (20-

50%) debido a la purificación cromatográfica obligatoria. Aunque parece que la reacción de 

fotocicloadición [2+2] no depende de las características electrónicas de los sustituyentes en el anillo 

de 4-arilideno, el impedimento estérico del sustituyente en el anillo aromático parece ser mucho más 

crítico. De hecho, los sustituyentes para- en los anillos 3- o 4-arilo de los ciclobutanos son bien 

tolerados (2b-2h en la Figura 6), pero los que están en posición meta- mostraron un alcance algo más 

restringido (2i-2m). Cuando los sustituyentes estaban en orto, sólo podían obtenerse los ciclobutanos 

que contenían OMe (2n), Cl (2o) o F (2p). Como era de esperar, se permiten dos o más sustituyentes 

en dichos anillos, siempre que estén en posiciones meta/para, independientemente de que sean de 

naturaleza electrodadora (OMe 2q, 2u; Me 2t) o de naturaleza electroatractora (Cl 2s, F 2t). La reacción 

también tiene lugar cuando tiene un heterociclo en lugar de un arilo (2v). Por todo ello, el método aquí 

descrito muestra claras ventajas con respecto a otros procedimientos publicados19-22 e incluso respecto 

al proceso descrito en el capítulo anterior. 
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Figura 6. Síntesis y alcance de la reacción de los derivados diéster metílico de los 1,2-

diaminotruxínicos 2a-2v preparados. 

La caracterización completa de los 1,2-diaminotruxínicos aislados 2a-2v se llevó a cabo mediante 

técnicas de espectrometría de masas, espectroscopía de RMN y difracción de rayos X. El espectro de 

masas (ESI+) de 2a-2v muestra la presencia de picos con valores m/z y distribuciones isotópicas acordes 

con la formación del ciclobutano. Aunque la fotocicloadición [2+2] de las oxazolonas 1 puede dar hasta 

12 isómeros, los espectros de RMN de 1H y 13C (y de 19F para 2e, 2h, 2k, 2m, 2p y 2t) mostraron señales 

debidas a la presencia de un ciclobutano de alta simetría como único isómero en todos los casos y 

similar al obtenido en el Capítulo I pero con distintos desplazamientos químicos. Con esta información 

se descartó la formación de los cuatro isómeros resultantes del acoplamiento de una (Z)-oxazolona 

con una (E)-oxazolona por razones de simetría,22 así como los isómeros μ, ε, α y ω que fueron 

caracterizados por nuestro grupo muy recientemente y no coinciden ninguno de los cuatro con los 

datos obtenidos.19,21a De este modo, hay todavía tres posibles isómeros (peri, β y δ) cuya estructura 
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encajaría con la simetría de las señales observadas por RMN y, por tanto, se requerían métodos 

adicionales para elucidar la estructura. La configuración de este isómero se confirmó con la 

determinación de las estructuras cristalinas de los compuestos 2n (Figura 7), 2p (Figura 8) y 2t (Figura 

9). 

Los tres compuestos son isoestructurales, y muestran el núcleo del ciclobutano formado por el 

acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza en anti de dos (Z)-oxazolonas. Así, la estereoquímica de los ésteres 

1,2-diaminotruxínicos 2 resultantes en disolución y en estado sólido está claramente definida y ha sido 

asignada inequívocamente como el isómero δ. Esto significa que este método, que utiliza Ru (II) como 

fotocatalizador y BF3·OEt2 como ácido de Lewis, proporciona un isómero diferente y amplía la lista de 

isómeros que pueden formarse mediante la cicloadición [2+2] fotocatalizada. Esto abre la puerta a la 

síntesis de isómeros específicos (δ) de bis-aminoácidos 1,2-diaminotruxínicos biológicamente 

relevantes, simplemente controlando las condiciones de reacción (disolvente, fotocatalizador, ácido 

de Lewis). Además, esta síntesis es más sencilla que la descrita en los casos anteriores, ya que se 

obtiene directamente un compuesto estable en una sola etapa.  

 

Figura 7. Estructura cristalina del ciclobutano 2n. Los elipsoides térmicos están dibujados con un 30% 

de probabilidad. 

 

Figura 8. Estructura cristalina del ciclobutano 2p. Los elipsoides térmicos están dibujados con un 50% 

de probabilidad. 
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Figura 9. Estructura cristalina del ciclobutano 2t. Los elipsoides térmicos están dibujados con un 50% 

de probabilidad. 

Las estructuras cristalinas de rayos X muestran que los ciclobutanos 2n, 2p y 2t tienen, 

respectivamente, dos anillos o-(CH3O)C6H4 2n, dos o-FC6H4 2p y dos 3,5-F2C6H3 2t en disposición trans 

en los carbonos adyacentes del ciclobutano [C(24) y C(30) para 2n, C(8) y C(25) para 2p y C(2) y C(3) 

para 2t] que apuntan hacia lados opuestos del plano molecular, y dos ésteres metílicos y dos grupos 

benzamido en los otros dos carbonos adyacentes [C(36) y C(26) para 2n, C(7) y C(24) para 2p y C(1) y 

C(4) para 2t], como resultado de la apertura in situ de los anillos oxazolona, también en disposición 

trans. Además, la disposición de los anillos o-(CH3O)C6H4, o-FC6H4 o 3,5-F2C6H3 con respecto al grupo 

benzamido situado en los carbonos adyacentes es cis, lo que significa que la configuración de la 

molécula es 1,2-trans-2,3-cis-3,4-trans. La disposición relativa de los grupos éster y amida con respecto 

a los anillos o-(CH3O)C6H4, o-FC6H4 o 3,5-F2C6H3 en cada caso es la esperada para un acoplamiento 1,2-

cabeza-cabeza en anti de dos oxazolonas Z, lo que demuestra que la oxazolona no se ha isomerizado 

durante la fotocicloadición, y que las disposiciones relativas en la Z-oxazolona se conservan en el 

ciclobutano final. Hay que advertir que la estructura de 2n es únicamente un esquema de conectividad 

debido a la baja calidad de los datos, y por tanto no se puede hacer discusión de distancias y ángulos 

de enlace, aunque sí proporciona la disposición estructural inequívoca. El ciclobutano no es plano, 

como se deduce de los ángulos diedros para 2p [C(7)-C(8)-C(25)-C(24) = 21.1(19)° y C(24)-C(7)-C(8)-

C(25) = -20.7(19)°] y para 2t [C(1)-C(2)-C(3)-C(4) = -23.9(15)° y C(2)-C(3)-C(4)-C(1) = 23.5(15)°]. Estos 

valores son mayores que los encontrados en otros ciclobutanos que contienen heterociclos como 

sustituyentes en posiciones 1,2 [rango 16.93(2)-18.56(2)°].23 Las distancias de los enlaces C-C en el 

anillo del ciclobutano 2p [1.539(4), 1.575(4), 1.581(4) y 1.611 (4) Å] y 2t [1.551(3), 1.571(3), 1.573(3) y 

1.594(3) Å] son idénticas dentro del error experimental y están en el rango habitual descrito para los 

enlaces sencillos C-C.24 Otros parámetros internos son idénticos, dentro del error experimental, a los 

reportados por nosotros recientemente,19 y también a los encontrados en la bibliografía para sistemas 

relacionados.24 
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Desde el punto de vista del mecanismo de reacción, se sabe que la reactividad de la (Z)-oxazolona 1 

para dar el diéster del ácido 1,2-diaminotruxínico 2 tiene que implicar dos pasos diferentes: la 

fotocicloadición [2+2] y la apertura del anillo oxazolona. Para saber cuál se produce primero se 

sintetiza el correspondiente derivado deshidrofenilalanina a partir de la reacción de metanólisis de la 

oxazolona25 y, en las mismas condiciones, se hace reaccionar para ver si se obtiene el derivado 1,2-

diaminotruxínico 2. Pasadas 24 horas de reacción el producto de partida está intacto, por lo que se 

propone que la fotocicloadición [2+2] tiene lugar primero para dar el ciclobutano, al que sigue la 

reacción de apertura del anillo de la oxazolona por metanólisis. En todos los casos los diésteres del 

derivado 1,2-diaminotruxínico se obtuvieron directamente como productos únicos, excepto en el 2u. 

En este caso se obtuvo una mezcla del dispirociclobutano 2u* y el ciclobutano 2u, y se separaron por 

filtración, pues 2u* es insoluble en MeOH. Esto demuestra que la reacción tiene lugar de forma 

secuencial, primero la fotocicloadición [2+2] y luego la reacción de apertura del anillo. 

La comparación de las diferentes condiciones de reacción utilizadas para la síntesis de los diferentes 

isómeros (isómero mu: Ru, CH2Cl2, luz azul (Capítulo I); isómero delta: Ru, BF3, MeOH, luz azul) sugiere 

que el ácido de Lewis BF3 es el principal responsable del comportamiento divergente observado. Se 

realizaron una serie de pruebas de control para conocer como participa cada uno de los reactivos. La 

reacción en ausencia de ácido de Lewis en metanol no es tan selectiva como en diclorometano 

(Capítulo I) ya que se observa mayoritariamente el derivado deshidrofenilalanina, proveniente de la 

apertura del anillo oxazolona, y una mezcla de isómeros (μ, δ, ZE), lo que demuestra que la presencia 

del ácido de Lewis es crucial para la selectividad. La reacción en ausencia del fotocatalizador de rutenio 

durante el mismo tiempo de reacción, llevaba a la observación de una menor conversión de oxazolona 

y a obtener el isómero ε abierto ya descrito en anteriores publicaciones.20b Por lo que se llegó a la 

conclusión de que ambos reactivos (fotocatalizador y ácido de Lewis) son necesarios para la obtención 

del ciclobutano como isómero δ. 

Para determinar el papel preciso del ácido de Lewis se realizó el estudio de la interacción entre las 

oxazolonas y el BF3 en metanol como disolvente, tanto en el estado fundamental como en el estado 

excitado. Los espectros de 1H RMN de soluciones de 1c en CD3OD no muestran cambios en la forma de 

las señales debidas a la oxazolona, ni en sus desplazamientos químicos, tras la adición de diferentes 

cantidades de BF3·OEt2, lo que sugiere una interacción muy débil entre el BF3 y 1c, no detectable por 

RMN. Una conclusión similar puede derivarse del análisis de los espectros de excitación-emisión de 1c 

en metanol en ausencia o en presencia de BF3. Aunque la interacción entre el BF3 y la oxazolona en 

metanol parece ser demasiado débil para ser detectada por espectroscopias de RMN o UV-Vis, el 

diferente isómero obtenido en presencia (δ) o en ausencia (μ) de BF3 sugiere que esta interacción 

existe en algún punto de la reacción. 

Nuestra propuesta sobre el papel del BF3 en esta reacción es meramente estérica y se basa en el 

estudio sobre el mecanismo de fotocicloadición [2+2] de dos (Z)-oxazolonas catalizado por 

[Ru(bpy)3](BF4)2, que da el isómero mu por acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza en anti de dos (E)-

oxazolonas detallado en el Capítulo I. En este estudio, la formación de un estado excitado triplete de 
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la oxazolona 3(Z/E)-1a* a partir de la (Z)-1a o la (E)-1a mediante la sensibilización por transferencia de 

energía de las especies excitadas de Ru (II) se estableció mediante fotólisis de destello láser. Los 

cálculos DFT mostraron que el estado triplete de la oxazolona 3(Z/E)-1a* interactúa con (Z)-1a 

formando un nuevo enlace C-C entre las dos unidades a través de las posiciones CH bencílicas y dando 

lugar al intermedio 1,4-dirradical Int-(ZZ)-1, mostrado en la Figura 10. En el Capítulo I esta propuesta 

contempla en este punto la rotación de las dos oxazolonas alrededor del enlace C-C para dar el 

intermedio Int-(EE)-1, antes de la ciclación y la formación del ciclobutano como el isómero μ (Capítulo 

I). Aunque la coordinación del BF3 puede producirse a cualquiera de las especies, la unión del BF3 al 

intermedio Int-(ZZ)-1 generaría un nuevo dirradical Int-(ZZ)-1-BF3 que estaría mucho más impedido 

estéricamente que Int-(ZZ)-1 y no permitiría la rotación entorno al enlace C-C, reteniendo la geometría 

Z de la oxazolona y dando el intermedio ciclobutano Int-(ZZ)-2-BF3. La descoordinación del BF3 en este 

punto debería dar dispirociclobutanos como en el caso de 2u*. Ahora bien, nuestra propuesta incluye 

que este intermedio siga teniendo los BF3 coordinados, ya que esto deja los carbonos adyacentes al 

oxígeno con carga parcial positiva, haciendo más posible el ataque nucleófilo del disolvente (MeOH) y 

promoviendo la reacción de apertura del anillo oxazolona, dando la formación del derivado 1,2-

diaminotruxínico 2a. 

Con este mecanismo se explica satisfactoriamente por qué al adicionar el ácido de Lewis la 

fotocicloadición [2+2] se produce a través del acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza en anti de dos (Z)-

oxazolonas y cómo se produce la posterior apertura del anillo oxazolona in situ para dar el isómero δ 

como único producto de reacción (Figura 10). 

 

Figura 10. Propuesta de mecanismo explicar la fotocicloadición [2+2] en presencia de BF3 para dar 

lugar al isómero δ 2.  
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Síntesis y caracterización de los derivados pirrolidina 3a-3v. 

En el apartado anterior se ha visto que la apertura del anillo oxazolona por metanólisis ocurre en la 

mezcla de reacción a temperatura ambiente, sin dificultad en casi todos los casos, pues está favorecida 

por la coordinación del BF3, excepto para el compuesto 2u (ver Parte Experimental y Figura 6). En esta 

excepción la apertura del anillo oxazolona del dispirociclobutano no se produce completamente, sino 

que queda el compuesto 2u* con ambos anillos oxazolona cerrados, obteniéndose una mezcla de 

ciclobutanos con los anillos oxazolona cerrados y abiertos. Tras aislar el compuesto 2u*, se fuerza la 

reacción de apertura completa del anillo mediante el tratamiento del compuesto con una cantidad 

catalítica de NaOMe (5%) en MeOH a alta temperatura, tal y como se describe en el Capítulo I. 

Curiosamente, además del éster del ácido 1,2-diaminotruxínico 2 se obtuvo otra especie con baja 

simetría que no había sido observada hasta el momento, y que se muestra en la Figura 11. 

Desafortunadamente, no fue posible obtener la especie 3u pura, aunque sí su caracterización parcial 

como un derivado de tipo pirrolidina-2,5-dicarboxilato. 

Figura 11. Primer caso de la síntesis del derivado de tipo pirrolidina-2,5-dicarboxilato 3u. 

La transformación del ciclobutano 2 en la pirrolidina 3 es sorprendente e inesperada, por lo que se ha 

estudiado en detalle. Para poder caracterizar las nuevas especies 3 y conocer el alcance de la reacción, 

se llevaron a cabo las reacciones de los ésteres metílicos de los ácidos 1,2-diaminotruxínicos 2a-2v con 

NaOMe en metanol a reflujo. El tratamiento de los ciclobutanos 2 con la cantidad estequiométrica de 

NaOMe (proporción molar 1:1) en metanol a 110 °C da lugar a la formación de las correspondientes 

pirrolidinas 3 en todos los casos, como se muestra en la Figura 12. Se usa una cantidad estequiométrica 

de NaOMe porque se obtiene un producto más limpio y la reacción es más rápida. Sin embargo, los 

derivados 3 se obtuvieron de forma clara y selectiva sólo en los casos en los que había sustituyentes 

electroatractores (F, Cl, Br, CN, CF3) en los anillos de arilo. En los demás casos, se detectaron los 

derivados 3 en el crudo de la reacción como componentes de una mezcla con varios compuestos sin 

identificar, de los que no fue posible su separación y purificación.  

Figura 12. Síntesis de los derivados de tipo pirrolidina-2,5-dicarboxilato 3. 
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El alcance de la reacción se muestra en la Figura 13. En general, los rendimientos obtenidos son de 

moderados a buenos (39% a 69%), excepto para 3m (20%). Los intentos de optimizar la reacción 

mostraron que tanto una menor cantidad de NaOMe como una menor temperatura de reacción dan 

lugar a menores rendimientos de 3.  

 

Figura 13. Alcance de la reacción. 

La caracterización completa de los derivados 3 como pirrolidinas-2,5-dicarboxilatos se ejemplifica aquí 

con el derivado 3s. El espectro de HRMS de esta nueva sustancia coincide, en masa, con la del 

diaminotruxínico 2s, es decir, el nuevo producto deriva de una reorganización del esqueleto 

ciclobutano de 2s. El espectro de 1H RMN muestra cambios significativos respecto a 2s: (i) no hay 

singletes en la zona de 5 ppm, por lo que no se trata de un ciclobutano con la misma simetría que 2s; 

(ii) se observan 3 señales nuevas, dos dobletes y un doblete de dobletes, con intensidad relativa 1:1:1 

en la zona 5.2-4.1 ppm lo que indica que ya no se trata de ciclobutano bis(aminoácidos) 2; (iii) solo se 

observa 1 señal de NH, pero sigue habiendo 16 H aromáticos. El espectro de 13C RMN muestra los 

siguientes hechos destacables: (i) hay 3 carbonos de tipo Csp3-H que correlacionan con los H entre 4.1-

5.2 ppm (HSQC); (ii) hay un carbono de tipo cuaternario en la zona alifática, que correlaciona con los 

mismos H (HMBC) y que está mucho más desapantallado que el cuaternario de 2s, lo que indicaría que 

el entorno de ese carbono ha cambiado. Estos datos implican que el esqueleto de tipo ciclobutano ha 

sufrido una reorganización y la formación de un anillo pirrolidina.  

Como se deduce de las Figuras 11 y 12, la reacción implica formalmente la expansión de un anillo de 

ciclobutano sustituido, con cuatro centros estereogénicos, para dar un anillo de pirrolidina de cinco 

miembros, también con cuatro centros estereogénicos. Según la bibliografía, la expansión de un 

benzamidociclobutano para construir un esqueleto de N-benzoil pirrolidina no ha sido descrito 

anteriormente. Esta metodología proporciona una vía sintética novedosa, adicional y alternativa para 

la obtención de pirrolidinas-2,5-dicarboxilatos altamente sustituidas. Debido a la presencia de cuatro 
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centros estereogénicos, un aspecto importante de esta reacción es la alta estereoselectividad con la 

que tiene lugar considerando que, a priori, se pueden obtener hasta 8 estereoisómeros diferentes de 

las pirrolidinas 3 a partir de 2. Las pirrolidinas-2,5-dicarboxilatos 3 se obtuvieron como 

diastereoisómeros únicos en la mayoría de los casos (3d, 3e, 3g, 3h, 3l, 3m, 3s), mientras que 3a, 3k y 

3p se obtuvieron como una mezcla de dos diastereoisómeros en una proporción molar de 

aproximadamente 2/1 (cada diastereoisómero como la mezcla racémica de los dos enantiómeros). 

Profundizando más en la caracterización por RMN de las pirrolidinas 3 se observa que el 

diastereoisómero obtenido como isómero único (o como isómero mayoritario para 3a, 3k y 3p) tiene 

configuraciones (2S, 3S, 4S, 5R/2R, 3R, 4R, 5S) (Figura 12). Esta disposición puede deducirse de la 

observación de un fuerte efecto NOE entre el H de C3 y el H de C5 (5.81 ppm y 5.30 ppm en 3p, ver 

Anexo), así como el NOE entre el H de C3 y el NH del grupo benzamido de C2 (8.06 ppm en 3p), lo que 

significa que estos tres fragmentos están en el mismo lado del plano molecular. Esto se confirmó 

además mediante la determinación de la estructura cristalina de la pirrolidina 3s por métodos de 

difracción de rayos X, Figura 14. 

 

Figura 14. Estructura cristalina del ciclobutano 3s. Los elipsoides térmicos están dibujados con un 

50% de probabilidad. 

La estructura confirma la formación de un anillo de cinco miembros de tipo pirrolidina, sustituido en 

el átomo de nitrógeno N1 por un grupo C(O)Ph, por un grupo éster CO2Me en el carbono C1, por dos 

grupos C6H3Cl2 en los carbonos C2 y C3 (uno en cada respectivo carbono), y por un grupo éster CO2Me 

y otro benzamida N(H)C(O)Ph en el carbono C4. El anillo de cinco miembros muestra la forma alabeada 

esperada, con el objetivo de minimizar los contactos estéricos intramoleculares. La disposición relativa 

de los sustituyentes en cada átomo de C (C1 a C4) muestra cambios interesantes cuando se compara 

con la estructura de los precursores de ciclobutano 2. En conjunto, la molécula presenta 4 centros 

quirales, C1, C2, C3 y C4, cuyas configuraciones absolutas de los centros estereogénicos son, en la 

molécula mostrada en la Figura 14, RC1, SC2, SC3 y SC4. No obstante, como el grupo espacial en el que 

cristaliza la molécula es el monoclínico I2/a, y es centrosimétrico, ambos enantiómeros (RC1, SC2, SC3 y 
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SC4 y SC1, RC2, RC3 y RC4) de este diastereoisómero están presentes en la celdilla unidad, por lo que 

también está la molécula con configuraciones SC1, RC2, RC3 y RC4. La estructura muestra, eso sí, la 

presencia de un único diastereoisómero en la celdilla unidad. La conformación del anillo de cinco 

miembros es alabeada, probablemente debido a la presencia de sustituyentes en todos los carbonos 

del esqueleto, intentando minimizar las repulsiones intramoleculares entre todos los grupos. Con 

respecto a las orientaciones relativas de los distintos sustituyentes, se observa que los carbonos C2 y 

C3 mantienen la misma disposición trans que la encontrada en el ciclobutano de partida, por lo que 

parece que esta parte de la molécula no ha experimentado cambios durante la expansión del anillo. 

Sin embargo, el grupo benzamido en C4 y el anillo de arilo 3,4-C6H3Cl2 en C3 también están en trans, 

mientras que están en cis en los ciclobutanos 2 (Figuras 7-9). Esto sugiere fuertemente que el enlace 

C2-C3 permanece intacto durante la reacción de expansión desde el ciclobutano 2 a la pirrolidina 3, y 

que la reactividad se centra en el fragmento C4-N1-C1. 

Por otro lado, las distancias internas C-C, C-N y C-O son idénticas, dentro del error experimental, a las 

encontradas en otras N-acilpirrolidinas-2,5-dicarboxilato.26 Tan sólo se aprecia una ligera diferencia 

entre los pares de distancias N1-C1 [1.455(3) Å] y N1-C4 [1.473(3) Å] por un lado, y C1-C2 [1.545(3) Å] 

y C3-C4[1.568(4) Å] por otro. Aunque, en rigor, las distancias son iguales dentro del error experimental, 

da la impresión de una cierta elongación en el lado de la molécula que contiene el C cuaternario, 

probablemente reflejando ese intento de minimizar repulsiones intramoleculares que se ha 

comentado anteriormente. Los demás parámetros internos se encuentran en los rangos habituales de 

distancias y ángulos encontrados en la literatura para este tipo de compuestos.25 Con respecto al 

isómero minoritario del 3a, 3k y 3p, no ha sido posible determinar sus configuraciones absolutas de 

manera inequívoca.  

 

Figura 15. Propuesta del mecanismo de expansión de los anillos ciclobutano 2 para dar pirrolidinas 3. 
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Desde el punto de vista del mecanismo de reacción, se sabe que la reacción se produce cuando se 

pone a reaccionar el 1,2-diaminotruxínico 2 en metanol a alta temperatura en presencia de NaOMe. 

Nuestra hipótesis del mecanismo se representa en la Figura 15, y ha sido analizada en detalle y 

corroborada mediante cálculos DFT. Esta parte del trabajo se ha llevado a cabo en colaboración con 

los Drs. Rosa López y Enrique Gómez-Bengoa, de la Universidad del País Vasco (UPV-EHU). La reacción 

comienza por la desprotonación de uno de los enlaces N-H de uno de los grupos benzamida del 

ciclobutano por parte del grupo MeO-, generando la forma aniónica (2-anión). Esta especie puede 

estabilizar su carga N-aniónica con la formación de un enlace imina, promoviendo la ruptura del enlace 

C-C del ciclobutano y dando el carbanión intermedio abierto A. Este intermedio, que contiene ahora 

la carga aniónica formal en el átomo de carbono, tiene permitida la libre rotación alrededor de los 

enlaces C-C del esqueleto de carbono restante. La tautomerización por desplazamiento 1,2-H del 

protón del grupo NH al carbanión genera el intermedio abierto B, que contiene un centro N aniónico 

y tiene también la rotación permitida. El ataque posterior de este N-anión al átomo C de la imina cierra 

el ciclo dando la forma aniónica de la pirrolidina 3-anión (Figura 15). Las energías relativas de los tres 

tipos de especies involucradas en el mecanismo, es decir 2-anión (tomado como referencia del 

sistema, G = 0 kcal/mol), los intermedios abiertos (G = +17.7 kcal/mol) y 3-anión (G = -6.3 kcal/mol) 

confirman que la reacción es exergónica, siendo la especie final 3-anión la más baja en energía de las 

tres. Las especies intermedio abierto son mínimos locales en la hipersuperficie de energía potencial, 

pero se encuentran a una energía más elevada, tanto respecto al ciclobutano de partida como a la 

pirrolidina final. Por otro lado, la estereoquímica de la pirrolidina 3 se determina de formar muy 

probable durante la ciclización del intermedio abierto (ataque del N al enlace imínico). Sin embargo, 

los cálculos no muestran una preferencia cinética clara en los estados de transición correspondientes 

a la formación del enlace C-N. Basándonos en estos datos, proponemos que esta transformación de 

los ciclobutanos en pirrolidinas promovida por base debe ocurrir bajo condiciones termodinámicas, 

donde todas las especies en la Figura 15 están en equilibrio, desencadenando la formación final de la 

pirrolidina más estable. De acuerdo con esto, las tendencias de las energías calculadas están en 

perfecto acuerdo con las observaciones experimentales. Así, la especie 3-anión más estable (G = -6.3 

kcal/mol) corresponde al isómero único, o al mayoritario en el caso de mezclas, de 3a.  

 

Figura 16. Energías calculadas de los cuatro isómeros finales del 3a-anión. 
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Respecto a los otros isómeros, nuestra propuesta es que el isómero minoritario corresponde a la 

siguiente especie, la segunda de menor energía (G = -3.3 kcal/mol), que se muestra en la Figura 16. 

Las configuraciones relativas para esta especie son SC1, SC2, SC3 y RC4. Las otras dos especies aniónica 

(G = 0.6 kcal/mol y G = 5.2 kcal/mol) se encuentran muy por encima en energía de las anteriores y 

no se observan experimentalmente. 
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3. CONCLUSIONES 

Una nueva síntesis totalmente estereoselectiva de ciclobutanos es posible, como en el Capítulo I se ha 

demostrado que los ésteres metílicos de los bis-aminoácidos 1,2-diaminotruxínicos pueden obtenerse 

como únicos isómeros con completa regio- y estereoselectividad mediante la fotocicloadición [2+2] de 

(Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en disolución y que se pueden obtener distintos isómeros modificando 

las condiciones de reacción. En presencia del ácido de Lewis BF3·OEt2 se da la formación del isómero δ 

del ciclobutano 2 proveniente del acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza en anti de dos oxazolonas, en lugar 

del isómero μ (Capítulo I) cuando el ácido de Lewis no está presente. Parece que el ácido de Lewis 

bloquea la libre rotación en el estado de transición.  

Por otro lado, el tratamiento con una base fuerte de los ciclobutanos 1,2-diaminotruxínicos 2 

promueve una expansión sin precedentes del anillo de ciclobutano, obteniendo las pirrolidinas-2,5-

dicarboxilatos 3 altamente sustituidas con un alto grado de estereoselectividad. Los cálculos DFT 

confirman que el tratamiento con una base fuerte provoca la desprotonación de uno de los enlaces N-

H, generando la forma aniónica y promoviendo la ruptura del enlace C-C del ciclobutano. Tras la 

ruptura del ciclobutano se produce una reorganización y el desplazamiento de un protón para formar 

un centro N aniónico el cual atacara al C de la imina y cerrara el ciclo formándose la pirrolidina 3. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Durante los Capítulos I y II se ha estudiado la fotocicloadición [2+2] de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas 

en distintas condiciones de reacción, cuyo control ha permitido obtener dos nuevos derivados del bis-

aminoácido 1,2-diaminotruxínico (Figura 1).  

 

Figura 1. Estudios previos de fotocicloadición [2+2]. 

Dados estos resultados previos, en este capítulo se pretende llevar a cabo un estudio del alcance de la 

reacción y reproducibilidad de los métodos anteriores cuando en la oxazolona se introduce un doble 

enlace C=C adicional que pueda competir con el C=C exocíclico del grupo arilideno en la reacción de 

fotocicloadición. La estructura básica de las oxazolonas que se van a ensayar se muestra en la Figura 

2.  

 

Figura 2. Oxazolona con dobles enlaces conjugados. 

El objetivo sintético perseguido con estas nuevas oxazolonas es ver si en las mismas condiciones de 

reacción que en capítulos precedentes se da una reproducibilidad de la reactividad. En ese caso se 

obtendrían estructuras de tipo laderano, como las mostradas en la Figura 3. 

 

Figura 3. Compuesto final deseado a partir (Z)-4-((E)-3-(fenil)aliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona. 
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No obstante, es necesario considerar que, dada la mayor complejidad de las oxazolonas de partida, la 

variedad estructural de compuestos potencialmente accesibles es muy grande. Teniendo en cuenta 

que pueden producir dos fotocicloadiciones [2+2], o una sola fotocicloadición, pero involucrando el 

mismo o distintos fragmentos C=C, todo ello con distintas aproximaciones, es plausible obtener todos 

los isómeros mostrados en la Figura 4. 

 

Figura 4. Posibilidades de acoplamiento en la fotocicloadición [2+2]. 

En este capítulo se describen los resultados obtenidos por irradiación de las oxazolonas mostradas en 

la Figura 2 en presencia de un fotosensibilizador de rutenio. 
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2. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Síntesis general de derivados de la (Z)-4-((E)-3-(fenil)aliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1a-1h. 

La síntesis de aliliden-5(4H)-oxazolonas 1a-1h se ha llevado a cabo mediante el método general de 

Erlenmeyer-Plöchl, mostrado en la Figura  1,2: 

 

Figura 5. Síntesis de Erlenmeyer-Plöchl. 

Se ha diseñado la síntesis de manera que se varíen los sustituyentes en las posiciones α y β del 

cinamaldehído (R3 y R2), en las posiciones orto- y para- del anillo 3-aril-alilideno (R1), y en la posición 

para del anillo 2-fenilo (R4), seleccionando grupos funcionales R1, R2, R3 y R4 de naturaleza 

electroatractora y electrodadora, con el objetivo de abarcar la mayor parte de posibilidades de 

variación de parámetros estéricos y electrónicos. De esta manera se han preparado las oxazolonas 1a-

1h que se muestran en la Figura 6, con rendimientos muy variables en función de los sustituyentes. 

 

Figura 6. Oxazolonas sintetizadas 1a-1h. 

La caracterización estructural de las aliliden-oxazolonas se ha llevado a cabo mediante análisis de sus 

espectros de masas y de los espectros obtenidos por resonancia magnética nuclear. Los espectros de 

masas de alta resolución (HRMS, ESI+) muestran picos con la distribución isotópica correspondiente a 

las estequiometrías de las moléculas que se muestran en la Figura 6. 

Los espectros de 1H RMN y 13C RMN de 1d muestran un único conjunto de señales, lo que demuestra 

que ha sido obtenida en forma de un único estereoisómero. Al contener dos dobles enlaces C=C 

conjugados se podrían tener hasta un máximo de 4 isómeros distintos, mostrados en la Figura . 
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Figura 7. Posibles disposiciones de los dobles enlaces e isómeros resultantes. 

En el espectro de 1H RMN de 1d, mostrado en la Figura 8, es fácil identificar la señal debida al metilo 

en α (doblete a 2.59 ppm), así como las señales debidas a los 2 protones vinílicos (2 singletes a 7.07 

ppm y 7.16 ppm). El espectro COSY muestra una correlación entre el metilo a 2.59 ppm y el protón a 

7.16 ppm, por lo que este último se asigna al H3, y la señal a 7.07 ppm se asigna al H en el C=C exocíclico 

H1. Para conocer la orientación relativa de cada protón/grupo de protones, se realizan los 

experimentos 1D-NOESY selectivo. Así, la inversión selectiva de la señal a 7.16 ppm (H3) provoca un 

intenso efecto NOE en la señal de 7.07 ppm, lo que demuestra que ambos H se encuentran cercanos 

en el espacio, tal y como se demuestra en la Figura 8. A su vez, la inversión selectiva de la señal de 7.07 

ppm provoca un claro efecto NOE en la señal de 7.16 ppm. Por otro lado, la inversión de la señal de 

7.16 ppm también provoca un claro efecto NOE en los H aromáticos de 7.50 ppm, asignados a los H 

orto del Ph en el Cβ. Según esto, los experimentos de 1H RMN permiten confirmar que la conformación 

del Cα=Cβ es E en este caso. 

 

Figura 8. Espectros oxazolona 1d. 
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La asignación de la configuración del doble enlace C=C exocíclico no puede determinarse mediante los 

experimentos NOE, pero sí hallando el valor de la constante del acoplamiento 3JCH entre el carbono 

carbonílico y el H1 del CH exocíclico. Para ello, se registró el espectro de 13C acoplado a 1H, que muestra 

que la señal del carbono carbonílico aparece (Figura ) como un doblete con una 3JCH = 5.2 Hz. 

 

Figura 9. Espectro carbono acoplado de la oxazolona 1d. 

Por comparación de estos valores con los encontrados en la literatura3,4 se confirmó que el enlace C-H 

y C=O se encuentran en cis, y que la estructura es la mostrada en las Figuras 6 y 8, con una 

conformación de los dobles enlaces EZ. El análisis de los datos del 1H RMN y 13C RMN de la oxazolona 

1e muestra que, al igual que en la 1d, sólo se obtiene un diastereoisómero, cuya configuración es ZZ. 

La estructura, mostrada en la Figura 6, es la misma exactamente que la de la 1d.  

Sin embargo, la situación encontrada en la oxazolona 1a (y, en general, para casi todas las oxazolonas 

mostradas en la Figura 6, excepto la 1d, 1e, 1h) es distinta. Los espectros de masas de alta resolución 

(HRMS, ESI+) muestran picos con una distribución isotópica en perfecto acuerdo con la estequiometría 

mostrada en la Figura 6, pero los espectros de 1H RMN y 13C RMN muestran la presencia de dos 

isómeros en disolución. En la Figura 10 se muestra la situación encontrada para la oxazolona 1a, 

representativa para el resto de las oxazolonas. El 1H RMN, medido en tolueno-d8 (disolvente en el que 

se maximiza la dispersión de señales), muestra 2 conjuntos de señales correspondientes al sistema 

alilideno [-CH=CH-CH=C-]. Ambos sistemas de señales muestran idénticas constantes de acoplamiento, 

por lo que la disposición estructural que involucra a estos 3 protones es la misma en ambos isómeros. 

Dados los valores medidos de las constantes de acoplamiento 3JH2H3 = 15.7 Hz y 3JH2H1 = 11.6 Hz se 

deduce que los protones H2 y H3 están en trans, así como H2 y el otro H vinílico, por lo que la 

configuración de ese doble enlace es E en ambos isómeros. Por ello, se propone la estructura que se 

muestra en la Figura 10. 

3JCH = 5.2Hz 
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Figura 10. Espectro de 1H RMN de la oxazolona 1a. 

Dada esta situación, la parte de la molécula responsable de la aparición de isómeros ha de ser la 

disposición relativa del anillo oxazolona respecto al doble enlace HC=C exocíclico. Para caracterizar 

esta situación se han medido los valores de las constantes de acoplamiento 3JCH entre el carbono 

carbonílico y el CH vinílico en el espectro de 13C acoplado a 1H. De acuerdo a lo esperado se observan 

dos señales (Figura 11) asignadas a carbonilos con estructura fina de doblete, una de ellas mostrando 

una 3JCH de 4.2 Hz, mientras que la otra muestra una 3JCH de 11.6 Hz. Por comparación de estos valores 

con datos obtenidos en la bibliografía para oxazolonas muy similares estructuralmente, se asigna el 

valor de 4.2 Hz al isómero Z, mientras que el valor de 11.6 Hz se asigna al isómero E. Por tanto, el 

isómero mayoritario es el isómero EZ y el minoritario es el EE. 

 

Figura 11. Espectro de 13C acoplado a 1H de la oxazolona 1a: región de carbonilos. 

Estas consideraciones son válidas para todas las oxazolonas 1a-1c y 1f-1h por lo que se propone que 

el isómero mayoritario siempre es el mismo, el EZ. Este hecho se ajusta bien a la observación 

experimental en 4-ariliden-5(4H)-oxazolonas de que el isómero termodinámicamente más estable es 

3JCH = 4.2Hz 

 

3JCH = 11.6Hz 
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el isómero Z. En el caso particular de la oxazolona 1h solo se observa 1 isómero, y éste se asigna 

igualmente a la estructura EZ. 

La determinación de la estructura por difracción de Rayos X de la oxazolona 1a aporta información 

estructural adicional. El compuesto cristaliza en el sistema monoclínico, grupo espacial P21/c. Tal y 

como se ve en la Figura 12, la estructura obtenida muestra que este compuesto se trata efectivamente 

de una 5(4H)-oxazolona, lo que prueba la formación del heterociclo. Este heterociclo está unido en 

posición 2 a un grupo fenilo y en posición 4 a un grupo fenil-alilideno, todo ello en perfecto acuerdo 

con los datos espectroscópicos. Respecto a las geometrías de los dobles enlaces se observa que el 

perteneciente al fragmento alilideno, C12=C11, muestra geometría E y se ajusta a lo observado por 

RMN, y que el doble enlace exocíclico C10=C3 presenta también geometría E. Es decir, la oxazolona 

caracterizada posee geometría EE y, por tanto, sería el isómero caracterizado por RMN como 

minoritario. Este hecho no es de extrañar, ya que la oxazolona 1a que se utilizó para crecer cristales 

era una mezcla de los dos estereoisómeros en relación molar 1/0.4, y por tanto el 29% de la oxazolona 

era el isómero EE. Lo que esta determinación prueba es que este isómero EE cristaliza mejor que el EZ, 

ya que todos los cristales obtenidos tenían el mismo hábito cristalino y, por ello, se presume que son 

del mismo isómero.  

 

Figura 12. Estructura molecular de la oxazolona 1a. Los elipsoides térmicos están dibujados con una 

probabilidad del 50%. 

El esqueleto del fragmento alilideno, compuesto por los átomos C(13)-C(12)-C(11)-C(10)-C(3), muestra 

el típico patrón de distancias de enlace larga-corta-larga-corta, correspondiente a una situación 

estructural C-C=C-C=C. Los valores de distancias individuales muestran una cierta deslocalización 

electrónica a lo largo de este sistema, y tanto los valores de distancias C-C largos [1.455(7) Å y 1.427(7) 

Å, idénticos entre sí, dentro del error experimental] como los valores de distancias de enlace C=C 

cortos [1.348(8) y 1.352(8) Å, también idénticos dentro del error experimental] se encuentran dentro 

de los rangos de distancias encontrados en la literatura para este tipo de situaciones estructurales 

conjugadas: 1.455(11) Å para las distancias largas y 1.317(13) Å para las cortas.5 Además, las distancias 

C(Ar)-C [C(13)-C(12) = 1.455(7) Å] y C(H)=C exocíclico [C(10)-C(3) = 1.352(8) Å] son estrictamente 

idénticas, dentro del error experimental, a las halladas en la (E)-4-benciliden-2-fenil-5(4H)-oxazolona 

[1.469(7) Å y 1.357(7) Å, respectivamente].6 Por otro lado, los parámetros estructurales del anillo 

oxazolona son idénticos, dentro del error experimental, a los encontrados en la oxazolona (E)-4-

benciliden-2-fenil-5(4H)-oxazolona.6 
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Síntesis de los ciclobutanos-bis(oxazolonas) 2.  

Dados los precedentes de reactividad de las (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en fotocicloadiciones 

[2+2] promovidas por luz azul, utilizando como fotosensibilizador [Ru(bpy)3](BF4)2 para dar lugar a bis-

aminoácidos 1,2-diaminotruxínicos (Capítulo I), se ha ensayado la misma reactividad, pero partiendo 

de las aliliden-5(4H)-oxazolonas 1a-1h. Durante el proceso de optimización de la reacción, todos los 

ensayos de fotocicloadición se llevaron a cabo en tubo de RMN, bajo atmósfera de argón, en 

disoluciones de CD2Cl2 desoxigenado y con irradiación de luz azul (456 nm), proporcionada por una 

lámpara de LEDs Kessil con una potencia máxima de 50 W. La monitorización de la reacción por 1H 

RMN permitió optimizar las horas de reacción, observando conversión completa de la oxazolona tras 

irradiar 18h. 

En el caso de irradiación de las aliliden-oxazolonas 1a, 1b, 1d y 1f la monitorización muestra espectros 

limpios, correspondientes a la presencia de solo dos ciclobutanos en disolución, uno de ellos 

claramente mayoritario. El proceso se esquematiza en la Figura 13. Este resultado muestra que la 

selectividad en el acoplamiento [2+2] de aliliden-oxazolonas 1 es menor que en ariliden-oxazolonas 

(Capítulos I y II). La selectividad es incluso menor en el caso de las oxazolonas 1c, 1e, 1g y 1h, pues se 

observan numerosos conjuntos de señales con estructura hiperfina de multiplete entre 4 y 6 ppm, lo 

que sugiere la formación de distintos estereoisómeros. Dado que sí que hay ejemplos que transcurren 

con una cierta selectividad (1a, 1b, 1d, 1f), se llevó a cabo su fotoirradiación a escala de 150 mg, con 

el objeto de aislar el isómero mayoritario. Las condiciones de reacción son las mismas que las 

optimizadas en tubo de RMN: sobre una disolución de las oxazolonas 1a, 1b, 1d y 1f en CH2Cl2 

desoxigenado y bajo atmósfera de Ar, se añade una cantidad catalítica de [Ru(bpy)3](BF4)2 como 

fotosensibilizador (5% en mol) y se irradia con luz azul de 456 nm. El tiempo al que se obtuvo la máxima 

conversión se fijó como tiempo de reacción (normalmente 18 h). 

 

Figura 13. Reacción de fotocicloadición. 

Transcurrido el tiempo de reacción, la disolución resultante de la irradiación se somete a una 

cromatografía flash sobre gel de sílice utilizando una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 8:2 

como eluyente. La disolución recogida se evapora a sequedad para dar los ciclobutanos 2 aislados 

como sólidos de color amarillo pálido. El alcance de la reacción se muestra en la Figura 14. Los 

ciclobutanos 2a, 2b, 2d, y 2f resultan inestables a temperatura ambiente, tal y como se describió en el 

Capítulo I para los 1,2-diaminotruxínicos análogos, lo que obliga a trabajar con rapidez en la 

purificación (columna). A pesar de todo, el bajo rendimiento es inevitable. Los ciclobutanos 2b y 2d se 
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obtienen como la mezcla esperada de dos isómeros, mientras que 2a y 2f se obtienen como un único 

isómero. En estos casos la selectividad es muy notable, ya que se aísla un único isómero entre 88 

posibles. 

 

Figura 14. Alcance de la reacción y rendimiento de los ciclobutanos 2. 

 

Figura 15. Distintas posibilidades para la fotocicloadición [2+2]. 

La caracterización estructural de los 1,2-diaminotruxínicos 2 se ha llevado a cabo mediante análisis de 

sus espectros de HRMS y RMN. Los espectros de masas (ESI+) muestran un patrón de distribución de 

picos en excelente acuerdo con las estequiometrías propuestas en la Figura 14. Los espectros de 1H 

RMN muestran la presencia de un sistema AB en la zona aromática, fácilmente asignable a los dos 

protones del grupo vinilo -CH=CH-, y tres señales en la zona alifática, asignables a 3 CH del esqueleto 

ciclobutano. La presencia simultánea de los 2 H vinílicos y de los 3 H alifáticos implica necesariamente 

que la fotocicloadición [2+2] ha tenido lugar entre el doble enlace HC=C exocíclico de una oxazolona y 

el doble enlace HC=CH de otra oxazolona (un acoplamiento cruzado). En caso de haberse producido 

un acoplamiento entre dobles enlaces idénticos, ya fuera entre dos dobles enlaces exocíclicos HC=C o 
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dos dobles enlaces HC=CH, hubiera dado lugar en el primer caso a la presencia de 2H alifáticos y en el 

segundo caso a 4H alifáticos con esto. Todas estas posibilidades se resumen en la Figura 15.  

 

Figura 16. Distintas posibilidades para la fotocicloadición [2+2] según el número de señales. 

Una vez determinado que se produce un acoplamiento cruzado, existen diferentes posibilidades de 

acoplamiento esquematizadas en la Figura 16. Para avanzar en la resolución estructural se han medido 

los espectros 2D 1H-COSY del derivado 2d. El espectro COSY de 2d muestra una clara correlación entre 

el protón y el metilo del grupo vinílico y el protón a 3.80 ppm, por lo que este último se asigna al H 

presente en el carbono alifático del anillo ciclobutano unido al grupo vinílico. El espectro COSY muestra 

también una clara correlación del protón a 4.06 ppm con el protón 3.80 ppm y el metilo de 1.30 ppm, 

pero no de estos dos últimos entre sí. Es decir, que el protón a 4.06 ppm es el que está en medio de 

los otros 2H del ciclobutano. A su vez, el metilo de 1.30 ppm muestra una única correlación adicional 

con una señal en torno a 7 ppm, que se asigna al protón del grupo N-C=CH. Este hecho sugiere que el 

carbono restante del ciclobutano es un carbono cuaternario. 

A pesar de que se ha registrado espectros NOESY para algunos de los representantes de esta familia 

de compuestos 2, con el objetivo de realizar una asignación estructural completa, no ha sido posible 

establecerla en este punto debido a la no observación de picos de correlación en determinados puntos 

de la molécula. Sin embargo, dicha asignación sí que se ha llevado a cabo en los ciclobutanos 3, que 

son el resultado de la reacción de apertura del ciclo oxazolona en 2 por metanólisis (ver más adelante). 

Como ya se ha visto en el Capítulo I, esta reacción de apertura del anillo oxazolona tiene lugar sin 

alterar la configuración absoluta de los centros estereogénicos del ciclobutano, por lo que es razonable 

proponer que la estereoquímica encontrada por NOE en los derivados 3 es la misma que la de los 

ciclobutanos 2, que es la que se representa en las Figuras 13 y 14. 

Síntesis de los bis-aminoácidos 1,2-diaminotruxínicos 3. 

Tras obtener los derivados ciclobutano-bis(oxazolona) 2, y dada su inestabilidad en disolución a 

temperatura ambiente, se realizó la reacción de apertura del anillo oxazolona con el objeto de evitar 

la reacción térmica retro-[2+2] como se describe en el Capítulo I. Por ello, tras la irradiación y 

evaporación del disolvente a sequedad manteniendo la irradiación, se llevó a cabo la apertura del anillo 

oxazolona en 2 por adición de una base. El sólido obtenido tras evaporación del diclorometano se 

suspende en metanol y se hace reaccionar con una cantidad catalítica de NaOMe a la temperatura de 
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reflujo del disolvente durante 45 minutos. Durante este tiempo la suspensión inicial se disuelve. Se 

deja que la disolución alcance la temperatura ambiente y se evapora a sequedad el metanol. El residuo 

obtenido se cromatografía usando cloroformo como eluyente. Se evapora la disolución y el sólido 

obtenido se cristaliza en una mezcla diclorometano/n-pentano, obteniéndose los 1,2-

diaminotruxínicos 3 como sólidos amarillos. La Figura 17 esquematiza las dos etapas del proceso 

descrito para la oxazolona 1b. En todos los casos se ha intentado aislar un único ciclobutano puro 

combinando la purificación cromatográfica con la cristalización. Hay que tener en cuenta que en todos 

los casos (1a, 1b, 1d, 1f) se forman dos ciclobutanos (ver apartado anterior) y que son térmicamente 

inestables (retro-[2+2]), por lo que la presencia de hasta tres productos en el sólido final es casi 

inevitable. A pesar de todo, se ha logrado el aislamiento del isómero mayoritario como un único 

ciclobutano en los casos de las aliliden-oxazolonas 1a y 1b. 

 

Figura 17. Fotocicloadición y apertura del anillo oxazolona por metanólisis (one-pot, two steps). 

La caracterización estructural de los 1,2-diaminotruxínicos 3a y 3b se ha llevado a cabo mediante 

análisis de sus espectros de HRMS y RMN. Los espectros de masas (ESI+) muestran un patrón de 

distribución de picos en excelente acuerdo con las estequiometrías propuestas en la Figura 17. El 

espectro de 1H RMN del derivado 3a (Figura 18) y muestra que la fotocicloadición [2+2] se mantiene 

tras la apertura del anillo oxazolona, y que la formación del ciclobutano sigue teniendo lugar entre el 

doble enlace HC=C exocíclico de una oxazolona y el doble enlace HC=CH de otra oxazolona, aunque la 

reacción se lleve a cabo de forma one-pot, two steps. Por otro lado, las señales a 4.01 ppm y 3.72 ppm, 

cuya integración corresponde a la presencia de 3H, nos indican que la etapa de apertura del anillo 

oxazolona y consiguiente formación del éster se ha realizado con éxito. Idénticas conclusiones se 

obtienen del análisis del espectro de 3b. 

 

Figura 18. Distintas posibilidades de acoplamiento cruzado. 
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Una vez se ha determinado que se produce un acoplamiento cruzado, existen diferentes posibilidades 

de acoplamiento esquematizadas en la Figura 18. Para avanzar en la resolución estructural se han 

medido los espectros 2D 1H-COSY y 1D 1H-NOESY selectivo de ambos derivados (3a y 3b), que arrojan 

idéntica información estructural. El espectro COSY de 3a (Figura 19; Figura 20 dcha) muestra una clara 

correlación entre los protones vinílicos y el protón a 3.76 ppm (A), por lo que este último se asigna al 

H presente en el carbono alifático del anillo ciclobutano unido al grupo vinílico. El espectro COSY 

muestra también una clara correlación del protón a 3.30 ppm con los protones a 3.76 ppm y 4.68 ppm 

(B), pero no de estos dos últimos entre sí. Es decir, que el protón a 3.30 ppm es el que está en la 

posición central de los otros 2H del ciclobutano. A su vez, el protón a 4.68 ppm (triplete) muestra una 

única correlación adicional con la señal a 6.50 ppm (1H, doblete) (C), que se asigna al protón del grupo 

N-C=CH (Figura 20, izquierda). Este hecho sugiere que el carbono restante del ciclobutano es un 

carbono cuaternario (Figura 20). 

 

Figura 19. Espectro de 1H RMN del ciclobutano 3a y ampliaciones COSY estructuralmente relevantes. 

Para conocer la orientación relativa de cada protón/grupo de protones, se usan los experimentos 1D-

NOESY (Figura 20, derecha). Así, la señal a 3.30 ppm muestra un intenso efecto NOE con los protones 

orto del fenilo del fragmento estirilo, a su vez también provoca un efecto NOE en la señal a 6.50 ppm, 

lo que demuestra que se encuentran cercanos en el espacio y del mismo lado del plano molecular 

definido por el ciclobutano. Por otro lado, el protón a 6.50 ppm muestra un intenso efecto NOE con 

uno de los protones de tipo NH (7.72 ppm), mientras que la señal a 4.68 muestra efecto NOE con el 

otro protón de tipo NH (8.25 ppm), lo que permite la asignación inequívoca de ambos protones, y de 

los grupos a ellos relacionados (fragmentos HN-C(O)Ph y el éster CO2Me correspondiente). Pero, 

A 
B 

C 
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además, el hecho de observar NOE entre el CH a 6.50 ppm y el NH a 7.72 ppm implica su proximidad 

en el espacio, indicando que la oxazolona en este compuesto tenía configuración EE en el momento 

de sufrir la fotocicloadición. A su vez, el protón a 4.68 ppm muestra un intenso efecto NOE con el 

protón del grupo NH (8.25 ppm) sobre el C cuaternario del ciclobutano (C1), lo que indica que están 

en el mismo lado del plano molecular, y que ambas oxazolonas presentaban configuración EE en el 

momento de la fotocicloadición. Todos estos efectos NOE están representados en la parte derecha de 

la Figura 20, y permiten la determinación estructural inequívoca de estos compuestos. 

 

Figura 20. Correlaciones presentes en el espectro COSY de 3a y efectos NOE determinados en el 1D-

NOESY de 3a. 

Caracterización del estado excitado mediante Espectroscopía de Absorción Transitoria. 

Por tanto, la irradiación de aliliden-oxazolonas 1 a 456 nm en presencia del fotosensibilizador 

[Ru(bpy)3](BF4)2 transcurre con la formación de un ciclobutano por fotocicloadición [2+2] del doble 

enlace HC=C exocíclico de una oxazolona con el doble enlace HC=CH del fragmento alilideno de la otra. 

Este tipo de acoplamiento cruzado es novedoso en oxazolonas, y se ha investigado el mecanismo de 

la reacción con el objeto de aclarar la razón de su diferente reactividad respecto a 4-ariliden-5(4H)-

oxazolonas, siendo que ambas reacciones tienen lugar en presencia del mismo fotosensibilizador. 

Hemos abordado en primer lugar la caracterización del estado (o estados) excitados reactivos 

mediante espectroscopia de absorción transitoria por fotólisis por destello láser (LFP). Este trabajo se 

ha llevado a cabo en colaboración con el grupo de la Prof. Dra. Mª Luisa Marín y del Dr. Francisco Boscá 

del Instituto de Tecnología Química (UPV-CSIC, Valencia). De acuerdo a lo ya descrito en el Capítulo I, 

el espectro de absorción transitoria de [Ru(bpy)3](BF4)2 tras excitación láser a 532 nm muestra una 

banda de absorción a 360 nm, una desactivación fotoquímica en estado estacionario en torno a 450 

nm y una emisión estimulada centrada en 620 nm. Las tres bandas detectadas muestran el mismo 

comportamiento cinético, lo que asegura que pertenecen a la misma especie [Ru(bpy)3]2+. En las 

Figuras 21-23 se muestran los resultados obtenidos para 1a. La discusión es análoga para el resto de 

las aliliden-oxazolonas, que se encuentran recogidas en los Anexos de esta memoria. Tal y como se 

muestra en la Figura 21, la adición de cantidades crecientes de 1a a disoluciones de [Ru(bpy)3]2+ 

provoca una eficaz desactivación de la emisión de la especie de coordinación metálica. Los ajustes 

lineales basados en la relación de Stern-Volmer dieron una constante de desactivación de 4.25·1010 M-

1s-1. 
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Figura 21. Trazas de decaimiento registradas a 660 nm para [Ru(bpy)3]2+ (en CH2Cl2 desoxigenado) tras 

la adición de diferentes cantidades de 1a: 0 (negro); 3.3·10-4 M (rojo); 6.6·10-4 M (azul); 9.9·10-4 M 

(verde), 1.6·10-3 M (violeta) y 2.4·10-3 M (ocre), obtenidas tras la excitación LFP (532 nm). 

 

Además, la adición de las oxazolonas a disoluciones desoxigenadas de [Ru(bpy)3]2+ en CH2Cl2 también 

reveló la generación de una nueva especie transitoria. Así, como se muestra en la Figura 22, mientras 

que el espectro de absorción transitorio del 3[Ru(bpy)3
2+]* desaparece con el tiempo, se genera 

durante el mismo período de tiempo un nuevo intermedio que muestra una banda de absorción con 

un máximo en torno a 450 nm, y que luego desaparece tras unos pocos microsegundos. Nuestra 

propuesta es que esta especie transitoria es el estado excitado de la oxazolona, que aparece según se 

desactiva el fotosensibilizador. En la Figura 23 se muestra la traza de decaimiento a 470 nm de la nueva 

especie transitoria detectada en disoluciones desoxigenadas por la reacción de 1a con la especie 

generada de [Ru(bpy)3]2+. El tiempo de vida de este intermedio, el cual se determinó a partir del ajuste 

exponencial del decaimiento, fue de 12.15 μs en atmósfera de N2. Tanto el tiempo de vida del 

intermedio, en el orden de los microsegundos, como la rápida desactivación de esta especie en 

presencia de O2 (se determinó una constante de velocidad de desactivación de 1·109 M-1s-1) son 

consistentes con la naturaleza triplete del estado excitado.  
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Figura 22. Espectro de absorción transitoria para disolución de CH2Cl2 desoxigenada de [Ru(bpy)3]2+ en 

presencia de 1a (2.4·10-3 M) registrados a diferentes tiempos después del pulso láser (λexc = 532 nm): 

12 ns (negro); 44 ns (rojo); 124 ns (azul); 224 ns (verde); 552 ns (violeta); 924 ns (ocre) y 1376 ns (azul). 

 

Figura 23. Trazas de decaimiento registradas a 470 nm para [Ru(bpy)3]2+ obtenidos tras la excitación 

LFP (532 nm) en presencia de 1a (4.7·10-3 M) en disoluciones de CH2Cl2 desoxigenadas (negro) y sin 

desoxigenar (rojo).  
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Por tanto, los resultados obtenidos por espectroscopia de absorción transitoria muestran que se 

produce un proceso de fotosensibilización de la aliliden-oxazolona por parte del rutenio, similar al 

descrito en el Capítulo I. Al igual que en aquel caso, el proceso de fotosensibilización ha de tener lugar 

mediante transferencia de energía, y no de forma fotoredox. Así, los valores de los potenciales de 

oxidación y reducción para la aliliden-oxazolona 1a, determinados en CH2Cl2/NBu4PF6 1M son E° 

(ox.+/ox) = 1.65 V y E° (ox/ox.-) = -1.15 V, lo que en combinación con los potenciales redox reportados 

para [Ru(bpy)3]3+ / [Ru(bpy)3]2+ y [Ru(bpy)3]2+ / [Ru(bpy)3]+ (+1.29 y -1.33 V vs SCE, respectivamente) 7 

nos llevan a ver que son procesos termodinámicamente desfavorables (∆𝐺𝑒𝑡
𝑜 = +0.08 y 0.6 eV, 

respectivamente).  

Caracterización del estado excitado mediante modelización DFT. 

Un argumento adicional que demuestra que el proceso de fotosensibilización tiene lugar mediante 

transferencia de energía es la comprobación de que la energía del triplete de la oxazolona es menor 

que la energía del triplete del rutenio. El valor de la diferencia de energías libres de Gibbs para llegar 

al estado triplete (GT) optimizado de las aliliden-oxazolonas implicadas en este trabajo se ha calculado 

usando métodos computacionales con la teoría del funcional de la densidad (DFT por sus siglas en 

inglés). Esta parte se ha llevado a cabo en colaboración con el Dr. Juan Vicente Alegre Requena del 

Instituto de Síntesis y Catálisis Homogénea (CSIC-UZ). Todos los sistemas se han optimizado en el 

estado fundamental al nivel de teoría ωB97X-D/6-31+G(d), introduciendo correcciones de energía con 

ωB97X-D/Def2QZVPP. Todos los cálculos incluyen el modelo de solvatación SMD (CH2Cl2) y 

correcciones cuasi-armónicas vibracionales. Los valores de energía de triplete determinados se 

muestran en la Tabla 1. 

Tabla 1. Valores de energía libre de Gibbs de triplete (GT, kcal/mol) calculados para las aliliden-

oxazolonas y el catalizador de rutenio. 

 

       

Oxazolona 1a 1d 1f 1h Oxa-4-Me [Ru(bpy)3]2+ 

GT 29.1 29.4 28.1 28.6 35.7 44.2 

G = GT(oxa)-GT(Ru) -15.1 -14.8 -16.1 -15.6 -8.5 - 

       

 

Tal y como se puede ver, en todos los casos el valor de la GT(oxa) es menor que el valor del catalizador 

GT(Ru) (44.2 kcal/mol) y la transferencia energética es termodinámicamente favorable. La Tabla 1 

contiene también el valor de GT(oxa) para la (Z)-4-metilbenciliden-2-fenil-5(4H)-oxazolona (35.7 

kcal/mol), y llama la atención que todos los valores de GT en las aliliden-oxazolonas sean 

aproximadamente de 7 kcal/mol más bajos que el de la 4-ariliden-oxazolona. Una explicación a esta 

diferencia energética podría deberse a la mayor extensión de la conjugación a lo largo del sistema 

alilideno para estabilizar radicales. 
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Existe otro parámetro característico del estado triplete que muestra un valor notablemente diferente 

en aliliden-oxazolonas respecto a ariliden-oxazolonas y es el valor del tiempo de vida media. Para la 

oxazolona 1a se ha determinado que este valor es de 12.15 μs, es decir, un orden de magnitud más 

lento que el medido experimentalmente con la misma técnica para (Z)-4-p-metilbenciliden-2-fenil-

5(4H)-oxazolona (368 ns bajo N2).8 Con el objetivo de comprobar si la deslocalización afecta al tiempo 

de vida media de forma general a todas las aliliden-oxazolonas, se han determinado mediante LFP los 

tiempos de vida media de los tripletes de 1a, 1b y 1d, obteniéndose los resultados mostrados en la 

Tabla 2. 

Tabla 2. Valores de tiempo de vida media a 470 nm. 

Oxazolona 1a 1b 1d 

Tiempo de vida media de T1 () 12.15 s 10.72 s 726.1 ns 

 

Como se puede ver, la deslocalización de densidad electrónica por conjugación arroja los mismos 

efectos en aliliden-oxazolonas que no poseen sustituyentes en el grupo alilideno, como 1a y 1b. Sin 

embargo, la oxazolona 1d, que contiene un metilo en el grupo alilideno presenta un valor de tiempo 

de vida media mucho más corto (726 ns), del mismo orden de magnitud que el de la ariliden-oxazolona 

(368 ns).8 Está claro que la presencia del grupo metilo induce cambios estructurales o electrónicos que 

llevan a un menor tiempo de vida media del estado excitado. Para entender este comportamiento se 

han modelizado mediante cálculos DFT las estructuras del estado fundamental y del primer triplete T1 

de las oxazolonas 1a y (Z)-4-(p-metilbenciliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona con propósitos comparativos. 

Los resultados obtenidos muestran notables diferencias, que se podrían corresponder con los 

resultados experimentales. Así, en el caso de la aliliden-oxazolona 1a tanto el estado fundamental S0 

como el estado excitado T1 son planos, mientras que en la (Z)-4-(p-metilbenciliden)-2-fenil-5(4H)-

oxazolona, asociada a tiempos de relajación más cortos, presenta el anillo fenílico del sustituyente 

girado respecto al grupo oxazolona (Figura 24). De esta forma, ha sido posible establecer una relación 

cualitativa entre la geometría del estado triplete y los tiempos de relajación, la cual se sigue estudiando 

en estos momentos.  

 

Figura 24. Geometría de los confórmeros más estables encontrados en los estados T1 de 1a 

(izquierda) y (Z)-4-(p-metilbenciliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona (derecha). 

Además de las propiedades fotofísicas, el estudio del estado excitado triplete por modelización 

molecular ha permitido entender la diferente reactividad de aliliden-oxazolonas (acoplamiento 
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cruzado) respecto a ariliden-oxazolonas (homoacoplamiento) en fotocicloadiciones [2+2]. Para ello se 

ha llevado a cabo el estudio de la distribución de espín electrónico en cada uno de los carbonos incluido 

en estados excitados T1 para diferentes oxazolonas. Estos valores se obtuvieron con el programa NBO 

usando ωB97X-D/6-31+G(d) (SMD = CH2Cl2). El estudio llevado a cabo con la (Z)-4-metilbenciliden-2-

fenil-5(4H)-oxazolona muestra que, de los dos electrones desapareados que se generan en el dirradical 

triplete, 0.70 electrones se encuentran concentrados en el carbono del fragmento CH vinílico, mientras 

que el carbono cuaternario de ese mismo vinilo acumula 0.42 electrones. Luego es la zona de la 

molécula que más espín electrónico posee y es la responsable de la reactividad (Figura 25). 

 

Figura 25. Distribución de densidad de espín electrónico para el estado excitado T1 de la (Z)-4-

metilbenciliden-2-fenil-5(4H)-oxazolona. 

Sin embargo, la distribución de espín electrónico es muy distinta en las aliliden-oxazolonas como se 

puede ver en la Figura 26 para 1a, 1d, 1e, 1f y 1h. En estos casos el carbono bencílico Ph-CH=C(R) 

acumula la mayor cantidad de espín electrónico, entre 0.6 y 0.7 electrones, seguido del carbono del 

doble enlace exocíclico de la oxazolona, contando con aproximadamente 0.4 electrones. De manera 

que la deslocalización electrónica favorece la separación de espín electrónico en dos regiones bien 

diferenciadas de la molécula, que son las que finalmente reaccionan de forma cruzada. 

 

Figura 26. Distribución de densidad de espín para los estados excitados tripletes. 

De manera que las posibilidades de acoplamiento entre dos oxazolonas, según esta distribución de 

espín, quedan centradas en uno de los CH del grupo estirilo y en el CH del doble enlace exocíclico a la 

oxazolona. Esta es la diferencia más notable con respecto a las ariliden-oxazolonas y la que explica el 

cambio de reactividad observado. A partir de este punto, la explicación de la selectividad de la reacción 

pasaría por considerar todos los posibles acoplamientos entre estos cuatro carbonos y el cálculo de las 

energías de los correspondientes estados de transición. Este trabajo, puramente teórico, excede los 

propósitos de exploración de síntesis de este proyecto y no se han llevado a cabo. 
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3. CONCLUSIONES 

La irradiación de disoluciones desoxigenadas de las oxazolonas 1 con luz azul (456 nm) en presencia 

del fotosensibilizador [Ru(bpy)3](BF4)2 conduce a la formación de una mezcla compleja de productos. 

En determinados casos la reacción transcurre con cierta selectividad, pues de todos los posibles 

isómeros, es posible aislar y caracterizar, tras apertura del heterociclo, un ciclobutano que se obtiene 

de forma mayoritaria (3a y 3b). Estos ciclobutanos se obtienen por fotocicloadición [2+2] de un doble 

enlace C=C exocíclico de la oxazolona y un doble enlace C=C del fragmento alilideno. La caracterización 

estructural en detalle de los 1,2-diaminotruxínicos 3a y 3b muestra que el acoplamiento para formar 

el ciclobutano se produce entre dos oxazolonas de configuración EE de forma cabeza-cabeza (es decir, 

acoplamiento 1,2) y en disposición relativa anti. La especie fotoquímicamente reactiva se ha 

caracterizado como un dirradical triplete mediante fotólisis por destello láser (LFP), la cual ha mostrado 

tiempos de vida media más largos que en las ariliden-oxazolonas. Esto junto al hecho de que los 

cálculos TD-DFT han demostrado que la deslocalización electrónica en torno a los dos dobles enlaces 

favorece la separación de espín electrónico en dos regiones bien diferenciadas de la molécula, que son 

las que finalmente reaccionan de forma cruzada, explicaría la reactividad encontrada para las aliliden-

oxazolonas. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Como se ha recogido en los Capítulos I, II y III, uno de los principales objetivos de esta Tesis es la 

obtención de nuevos bis-aminoácidos con esqueleto de tipo ciclobutano mediante la fotocicloadición 

[2+2] de diferentes 5(4H)-oxazolonas en distintas condiciones de reacción. Esto ha permitido obtener 

los derivados 1,2-diaminotruxínicos, tal y como se muestra en la Figura 1, ruta a.1 

 

Figura 1. Posibles rutas de síntesis de 1,2-diaminotruxínicos.  

Para llegar al verdadero bis-aminoácido 1,3-diaminotruxílico2 o 1,2-diaminotruxínico1 se precisa de una 

reacción adicional de apertura del anillo oxazolona3 tras la fotocicloadición. Esta reacción, en 

determinados casos, precisa de condiciones de reacción enérgicas, que pueden afectar a la estabilidad 

del ciclobutano. Por ello, en lugar de plantear el esquema de fotocicloadición [2+2] y apertura se 

decidió estudiar el esquema contrario, es decir, apertura del anillo oxazolona y fotocicloadición [2+2] 

de la deshidrofenilalanina (Figura 1, ruta b) con el fin de obtener otros caminos de reacción y, en tal 

caso, ver si se formaba el mismo ciclobutano u otro isómero diferente. Hay que destacar un importante 

cambio en las características de los derivados deshidrofenilalanina puesto que, con la apertura del 

anillo oxazolona, su máximo de absorción se desplaza hacia menores longitudes de onda, por lo que 

hay que irradiar con luz ultravioleta cercana y no con luz visible.  

Con este objetivo se llevó a cabo una exhaustiva búsqueda bibliográfica sobre la reactividad 

fotoquímica de los deshidroaminoácidos y precursores relacionados, donde se encontró que la 

irradiación de algunos derivados de deshidrofenilalanina (DHFA) con luz ultravioleta había sido 

estudiada por el grupo de Sakurai y colaboradores (Figura 2)4. 
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Figura 2. Reactividad global obtenida por Sakurai y colaboradores. 

En estos trabajos se describe la síntesis de distintos productos en función de las condiciones de 

reacción a partir de derivados de tipo bis-amida. Una parte de las reacciones tienen en común que la 

primera etapa es una isomerización (Z)-(E) fotoinducida.4 Tras la isomerización, Sakurai describe como 

es posible obtener acetinas (por acoplamiento del carbono carbonílico con el carbono vinílico) o 

tetrahidroquinolonas (por acoplamiento C-N del N amídico con el CH orto del anillo arilideno). Si no se 

produce isomerización fotoinducida, se obtienen dihidrooxazoles (por ataque del oxígeno carbonílico 

al C vinílico) o bien isoquinolinas (por acoplamiento C-C del C carbonílico con el CH orto del anillo 

arilideno). Estas cuatro familias de compuestos mencionados no se obtenían de forma pura, sino que, 

en función de las condiciones de reacción y/o la naturaleza del producto de partida, se obtenían mezcla 

de varios de ellos. En determinados casos, y tras exhaustiva optimización, se logró la síntesis de 

acetinas (Figura 3, ruta a), de tetrahidroquinolonas (Figura 3, ruta c) o de dihidrooxazoles (Figura 3, 

ruta d), de forma totalmente selectiva. 

Figura 3. Distinta reactividad obtenida por Sakurai y colaboradores modificando ligeramente 

condiciones de reacción. 
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Sin embargo, y a pesar de los estudios detallados, es de destacar que en ningún caso se ha reportado 

la obtención de truxílicos, estando este hecho relacionado con la presencia de diferentes tipos de 

productos de partida. Dada la importancia sintética de los truxílicos y teniendo en cuenta los 

antecedentes mencionados, en este capítulo se va a estudiar la optimización de las condiciones de 

reacción para dirigir la síntesis hacia la obtención selectiva de este tipo de productos (Figura 4).  

 

Figura 4. Búsqueda de una síntesis selectiva para la obtención del 1,3-diaminotruxílico. 

  



  Capítulo IV 

115 

2. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Síntesis y caracterización de los derivados tetrahidroisoquinolona 3. 

Tras los antecedentes anteriormente mencionados se ha investigado en profundidad la reactividad 

fotoquímica de (Z)-deshidrofenilalaninas con el objetivo de conseguir una síntesis selectiva. 

Para la reacción se han utilizado como productos de partida las siguientes deshidrofenilalaninas 2a-

2af, las cuales se han preparado en todos los casos mediante la reacción de apertura del anillo 

oxazolona de las precursoras (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas 1a-1af por metanólisis. Las oxazolonas 

de partida 1 se prepararon utilizando el método de Erlenmeyer-Plöchl.3,5 Las deshidrofenilalaninas de 

partida 2 contienen sustituyentes electrodadores (OMe, Me) y electroatractores (CN, F, Cl, Br, CF3, 

NO2) en diferentes posiciones del anillo 3-fenilo (Figura 5) y del anillo del grupo 2-benzamido (Figura 

6) y un ejemplo de heterociclo (2-tienil) para garantizar un mayor alcance de reacción, con el objetivo 

de cubrir la mayor variedad posible de requerimiento estéricos y electrónicos.  

 

Figura 5. Deshidrofenilalaninas de partida 2a-2u mostrando diferentes sustituyentes en diferentes 

posiciones del anillo 3-fenilo. 
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Figura 6. Deshidrofenilalaninas de partida 2aa-2af mostrando diferentes sustituyentes en diferentes 

posiciones del anillo del grupo 2-benzamido. 

Todas las oxazolonas 1a-1af están descritas en la bibliografía por lo que no ha sido necesario 

caracterizarlas completamente. Las deshidrofenilalaninas 2a-2h, 2j-2l, 2n-2r, 2aa-2ab y 2ad-2ae 

también están descritas en la literatura3,6 por lo que no se han caracterizado. En cambio, los 

precursores 2i, 2m, 2s, 2t, 2u, 2ac y 2af son nuevos y se han caracterizado completamente a través de 

distintas técnicas espectroscópicas. Los espectros de masas de alta resolución (HRMS/ESI+) de éstas 

muestran la incorporación de una molécula de metanol a la estequiometría de la oxazolona precursora 

1. Los picos observados en cada caso encajan con las distribuciones isotópicas esperadas para las 

estequiometrías propuestas en las Figuras 5 y 6. Los espectros de 1H RMN de 2 muestran la aparición 

de una señal singlete en la región de 3-4 ppm que integra por tres protones, y que se asigna al grupo 

metóxido de la molécula de metanol introducida. Se observa también la aparición de una señal debida 

al protón del grupo NH, como un singlete ancho que aparece a un desplazamiento químico cercano a 

8 ppm; estas son las únicas diferencias respecto a las señales de 1. Respecto a los espectros de 13C 

RMN, en la zona de 160 ppm se observan esta vez dos señales asignables a los dos grupos carbonilo 

presentes, el grupo éster y la benzamida, originados tras la apertura del anillo oxazolona. Además, es 

clara la presencia de una señal en torno a 50 ppm que se asigna al grupo metóxido. En los espectros 

de 1H y 13C RMN se detectan igualmente las señales de otros grupos funcionales ya observadas en las 

oxazolonas 1: las asignadas al protón vinílico y a los diferentes sistemas de espín de los anillos 

aromáticos.  

Antes de empezar a estudiar la reactividad de 2a-2af es preciso determinar la longitud de onda de 

irradiación. Los estudios de Sakurai y colaboradores se llevaron a cabo utilizando una lámpara de 

mercurio,4 lo que significa que se utilizaron varias longitudes de onda simultáneamente entre el visible 

y el ultravioleta (> 280 nm). Ensayos preliminares realizados con luz azul (465 nm) no mostraron 

conversión alguna, por lo que ya no se irradió a menor energía (verde, rojo). Esto sugiere que es la luz 

ultravioleta la responsable de que se de cualquier tipo de reactividad, pues las deshidrofenilalaninas 

2a-2af muestran su máximo de absorción en el rango comprendido entre 230-350 nm. 
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Finalmente, la longitud de onda elegida, dentro del rango ultravioleta, es de 365-370 nm, pues es ahí 

donde las lámparas de mercurio tienen una intensa emisión y por tanto es posible que esa fuera la 

longitud de onda reactiva en los trabajos de Sakurai. A esa longitud de onda las DHFAs 2a-2af aún 

poseen una absorción significativa, lo que asegura la absorción de energía por parte de la muestra. En 

este caso se utilizaron para irradiar lámparas Kessil a 370 nm, no monocromáticas, pero sí con una 

dispersión de longitudes de onda muy pequeña, y de alto flujo fotónico. Dicha longitud de onda no 

coincide con el máximo de absorción de las deshidrofenilalaninas, con el objetivo de asegurar la 

absorción de energía sin comunicar un exceso de energía que podría destruir la muestra.  

La irradiación de una disolución en CH2Cl2 de (Z)-deshidrofenilalaninas 2 con luz ultravioleta (370 nm) 

conduce a la formación de una mezcla compleja de productos, en la que es posible caracterizar la 

presencia de (i) acetinas; (ii) oxazoles; (iii) tetrahidroisoquinolonas; y (iv) los truxílicos buscados (Figura 

7). Desafortunadamente, el truxílico formado se encuentra en una baja relación molar en la muestra. 

Todos los intentos de aumentar el porcentaje de truxílico (concentración, disolvente, tiempo de 

reacción, etc.) no tuvieron éxito. Además, el isómero obtenido (épsilon) es el mismo que el que se 

obtiene por fotocicloadición [2+2] de oxazolonas2c, por lo que la utilización de un precursor distinto no 

altera la orientación en la formación del ciclobutano, aunque sí (y notablemente) su selectividad. Por 

otro lado, uno de los componentes de la mezcla de reacción es una 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolona 

(THIQ), un producto de alto valor estratégico en síntesis,7 y que tampoco había sido descrito en los 

artículos publicados por Sakurai.4 Por tanto, esta síntesis fotoquímica de THIQs es de total novedad. 

Buscando soluciones para aumentar la selectividad de la reacción, durante el Capítulo II se demostró 

que adicionando un ácido de Lewis se modificaba el destino de la reacción. Con el objetivo de conseguir 

una síntesis selectiva del derivado 1,3-diaminotruxílico o tetrahidroisoquinolona se decidió añadir a la 

mezcla de reacción un ácido de Lewis. 

 

Figura 7. Reactividad encontrada por irradiación de deshidrofenilalanina con luz ultravioleta, en 

ausencia de BF3. 

En un primer ensayo, la disolución de (Z)-deshidrofenilalanina 2c en CH2Cl2 desoxigenado y seco, y en 

presencia de BF3·Et2O (3 equivalentes), se irradió con luz ultravioleta (370 nm), conduciendo a la 
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formación de la tetrahidroisoquinolona 3c de forma muy mayoritaria y del oxazol 4c, como se muestra 

en la Figura 8. 

 

Figura 8. Prueba preliminar de reactividad de 2c en presencia de BF3·OEt2. 

La reacción tiene lugar con total estereoselectividad, pues se forma un único isómero de la 

tetrahidroisoquinolona 3c. 

Para optimizar las condiciones de reacción se escogió la deshidrofenilalanina 2c, ya que posee un grupo 

metilo que facilita el seguimiento de la reacción por RMN. Se irradiaron disoluciones desoxigenadas 

de deshidrofenilalanina (Z)-2c y BF3·Et2O (3 equivalentes) en CD2Cl2 bajo una atmósfera de argón con 

luz ultravioleta (370 nm). El progreso de la reacción fue monitorizado mediante espectros de RMN de 
1H. El tiempo al que se obtuvo la conversión completa se fijó como tiempo de reacción, normalmente 

24 h según el tipo de sustituyente. Durante la optimización se realizó un cribado de disolventes 

desoxigenados con diferentes características y polaridades (CD2Cl2, CD3CN, CDCl3, CD3OD), que mostró 

que la máxima conversión se conseguía usando CD2Cl2, ya que en el caso de CD3CN y CDCl3 la 

conversión era menor y con CD3OD no había reacción. En las mismas condiciones, pero en presencia 

de oxígeno, la conversión era parecida en ambos casos, pero en ausencia de oxígeno la mezcla final 

era más limpia. Con respecto al tipo de ácido de Lewis se probaron cinco diferentes: BF3·OEt2, BBr3, 

B(C6F5)3, AlCl3 y TiCl4. Los mejores resultados se obtuvieron con BF3·OEt2, puesto que era el único que 

mostraba este tipo de reactividad. Se optimizaron las cantidades de éste, y se observó que cuando se 

añadían menos de 3 equivalentes aparecían más subproductos de reacción y menos cantidad de la 

tetrahidroisoquinolona 3c. 

Se realizaron una serie de experimentos de control para comprobar la naturaleza fotoquímica de la 

reacción y elucidar un posible mecanismo de reacción. Si se agita una disolución en CH2Cl2 de a 

deshidrofenilalanina 2c en presencia de 3 equivalentes de BF3 durante 24h, pero en ausencia de luz, 

se recupera la deshidrofenilalanina 2c sin reaccionar. Lo mismo ocurre si la disolución se pone a reflujo. 

Por lo tanto, la luz es un reactivo imprescindible. 

Adicionalmente, para comprobar la participación de radicales, se llevó a cabo por un lado la irradiación 

de 2c en presencia de BF3 y además TEMPO (0.5 equivalentes), y por otro en presencia de AIBN (0.5 

equivalentes). En ambos casos se forma la THIQ con conversión similar y, además, oxazol y acetinas. 

Este hecho sugeriría que no hay participación de radicales. 

En las condiciones de reacción optimizadas, se observó una conversión completa de 2c, obteniéndose 

en el crudo una mezcla del derivado tetrahidroisoquinolona 3c y del oxazol 4c, para la cual no es posible 
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dar relaciones molares debido al exceso de ácido de Lewis. La separación de 3c y 4c del exceso de ácido 

de Lewis y su purificación se llevó a cabo mediante cromatografía en columna. Sin embargo, a pesar 

de las altas conversiones el rendimiento de los compuestos 3c y 4c aislados es menor debido a la 

pérdida parcial del producto durante la cromatografía. El compuesto 3c es estable tanto en estado 

sólido como en disolución. 

 

Figura 9. Alcance de la reacción de los derivados tetrahidroisoquinolona 3a-3u preparados 

modificando los sustituyentes del anillo 4-fenilo. 

Una vez optimizadas las condiciones de reacción, se determinó el alcance de la reacción, que se 

muestran en las Figuras 9 y 10. Las tetrahidroisoquinolonas 3 pueden obtenerse con una variedad de 

sustituyentes en el anillo 4-fenilo (Figura 9) tanto electrodadores (OMe 3b, 3n, Me 3c, 3j, 3o, 3,4-Me2 

2s) como electroatractores (Cl 3d, 3k, 3p, F 3e, 3l, 3q, Br 3f, 3m, 3r, CN 3h, NO2 3g, CF3 3i, 3,4-Cl2 3t, 

3,5-CF3 3u). El alcance de reacción es amplio y variado, con rendimientos aislados de los productos 

puros de altos a moderados (88-30%), aunque algún caso particular baja notablemente debido a la 

obligatoria y a la formación del oxazol 4. La reacción no parece depender de las características 

electrónicas de los sustituyentes en el anillo de 4-fenilo ni del impedimento estérico del sustituyente 

en el anillo aromático. De hecho, los sustituyentes en para- son bien tolerados (3b-3i), al igual que en 

posición meta- (3j-3m). Cuando los sustituyentes están en orto, la proporción de oxazol 4 aumenta 

ligeramente respecto a la de tetrahidroisoquinolona (3n-3r). Como era de esperar, se permiten dos 

sustituyentes en el anillo arilideno, independientemente de que sean de naturaleza electrodadora (Me 

3s) o de naturaleza electroatractora (Cl 3t, CF3 3u). 
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Además, la reacción también puede obtenerse con una variedad de sustituyentes en el anillo del grupo 

2-benzamida, tanto electrodadores (OMe 3ab, 3ad) como electroatractores (NO2 3aa, 3,5-Br2 3ac, 2-

tienil 3ae). Los productos finales se obtienen en estos casos sin formación de oxazol y con buenos 

rendimientos, como se muestra en la Figura 10. 

 

Figura 10. Alcance de la reacción de los derivados tetrahidroisoquinolona 3aa-3af preparados 

modificando los susituyentes del anillo del grupo 2-benzamida. 

Un hecho destacable es que la reacción funciona tan solo si la deshidrofenilalanina de partida tiene un 

grupo benzamida con Csp2-H de tipo aromático, ya que se ha probado a modificar el grupo 2-

benzamida por grupos con un Csp2-H no aromático o con un Csp3-H y la reacción no tiene lugar (Figura 

11). 

 

Figura 11. Productos de partida que no muestran esta reactividad. 

La caracterización completa de las tetrahidroisoquinolonas aisladas 3a-3af se llevó a cabo mediante 

métodos de espectrometría de masas, espectroscopía de RMN y difracción de rayos X. El espectro de 

masas (HRMS/ESI+) de 3a-3af muestra la presencia de picos con valores de m/z y distribuciones 

isotópicas acordes con la formación del nuevo heterociclo. Los espectros de 1H RMN muestran la 

desaparición del protón vinílico, observado como un singlete en los productos 2a-2af, y de un protón 

orto del anillo del grupo 2-benzamida, debido a que es en esa posición sobre la que se produce la 

formación del nuevo enlace C-C. También muestra la aparición de un sistema AB entre 4.5-5 ppm, 

debido a los dos protones C-H del nuevo heterociclo. Las señales debidas al grupo 2-benzamida de 

partida cambian su multiplicidad al cambiar el sistema de espín, ahora formando por 4 protones 

químicamente inequivalentes en lugar del sistema A2M2X observado en las deshidrofenilalaninas de 

partida 2. Una de estas señales está muy desapantallada, debido probablemente a la proximidad al 

carbonilo y al nuevo heterociclo. El protón del grupo NH está ahora más apantallado debido a la 

desaparición del doble enlace vinílico. El valor de la constante de acoplamiento 3JHH en el sistema AB 

entre 4.5-5 ppm (≈5 Hz) es típica de disposiciones cis en sistemas estructuralmente similares.8 Los 

espectros de 13C{1H} RMN de las THIQs 3a-3af muestran, como hechos más destacables, la desaparición 

de las señales asignadas al CH vinílico, al C cuaternario y a los carbonos del anillo del grupo 2-
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benzamida de las DHFAs 2a-2af. Por otro lado, la aparición de dos nuevos carbonos terciarios en la 

zona de 45-60 asignados a C3 y C4 del heterociclo THIQ, un nuevo carbono cuaternario muy 

desapantallado debido al C4a y cuatro señales aromáticas correspondientes al anillo del grupo 2-

benzamida en lugar de tres, indican que ese anillo ha perdido simetría y que un C-H está involucrado 

en el nuevo enlace C-C. Se observan señales asignables al anillo arilo en posición 4, a los dos carbonos 

carbonílicos y al grupo metóxido. Además, tal y como se muestra en la Figura 12, el espectro HMBC de 

3c muestra correlación del protón H4 de la THIQ de forma simultánea con los dos anillos fenilos hecho 

que no podría producirse en el producto de partida. Esto prueba que se ha cerrado el ciclo. 

 

Figura 12. Espectro 1H-13C HMBC del producto 3c. 

Todos estos datos de HRMS y RMN confirman la obtención de las THIQs 3 como productos de la 

irradiación de las DHFAs 2. 

Se han determinado las estructuras cristalinas de los compuestos 3m, 3q y 3u por difracción de Rayos 

X (Figura 13). Las estructuras confirman inequívocamente la asignación estructural hecha en base a los 

datos de RMN y la presencia en 3m, 3q y 3u de un nuevo enlace C-C entre las posiciones iniciales del 

C-H vinílico y el C-H orto del anillo del grupo 2-benzamida en 2. Cuando el núcleo 

tetrahidroisoquinolona se dibuja como en la Figura 14 (izquierda) existen 45 estructuras en CCDC que 

lo contienen. De esas 45 estructuras hay muy pocas que tienen un fenilo y un éster en las posiciones 3 

y 4, respectivamente, Figura 14 (derecha). En ninguna de ellas el éster está en posición 3 y el fenilo en 

posición 4.8a,9 Por tanto, nuestras estructuras tetrahidroisoquinolona son totalmente novedosas, pues 

contienen simultáneamente el anillo fenilo en 4 y el éster en 3. 
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Figura 13. Estructuras cristalinas de tetrahidroisoquinolonas 3m, 3q y 3u. 

 

Figura 14. Estructuras existentes en la bibliografía. 

Analizando las estructuras, éstas muestran un anillo fenilo acoplado a un anillo 2-piperidona donde los 

átomos N1 y C3 del anillo piperidona no están contenidos en el plano que se define con los átomos C4, 

C11, C16, C17, N1 y C3 para 3m y 3q, y con los átomos C4, C13, C18, C19, N1 y C3 para 3u. Este anillo 

piperidona presenta una conformación tipo silla. Las moléculas presentan 2 centros quirales C3 y C4, 

cuyas configuraciones absolutas en la imagen de la Figura 13 son C3-(R) y C4-(S). No obstante, y dado 

que el grupo espacial de 3m y 3q es P21/c y el de 3u es I41/a, y que ambos contienen un centro de 

inversión y, por tanto, son centrosimétricos, debe existir el enantiómero correspondiente. Así, los 

cristales son mezclas racémicas. Todas las estructuras muestran igualmente un hecho destacable, 

como es la disposición cis del fenilo en 4 y el carboxilato en 3. Este hecho sugiere la isomerización de 
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ese doble enlace C=C de configuración Z en 2 a configuración E en 3. Las distancias de enlace C(3)-C(4) 

[1.550(17) Å en 3m, 1.530(16) Å en 3q y 1.548(17) Å en 3u] son típicas de un enlace sencillo C(sp3)-

C(sp3) [1.535 Å].10 De la misma forma, las distancias C(4)-C(11) [1.514(2) Å en 3m, 1.521(2) Å en 3q] ó 

C(4)-C(13) [1.517(2) Å en 3u] indican la formación de un enlace sencillo C(sp3)-C(sp2).10 Por otro lado, 

las distancias N(1)-C(17) y C(17)-O(3) muestran valores típicos para un sistema deslocalizado de tipo 

amida. Por último, los valores del ángulo de torsión H-C3-C4-H [50.37°(19) en 3m, 48.25°(19) en 3q y 

45.62°(19) en 3u] están en perfecto acuerdo con la estereoquímica cis determinada por RMN. 

Los oxazoles 4 separados durante la purificación de 3a-3af han sido también caracterizados mediante 

la misma metodología. Los espectros de HRMS/ESI+ de los oxazoles 4 muestran la pérdida de 2 

protones respecto a la DHFAs 2 de partida. Los espectros de 1H RMN sugieren que esos 2 protones que 

se han perdido son el H vinílico y el NH, puesto que no se observan señales asignadas a ellos. La 

presencia de señales debidas al grupo CO2Me y a los anillos aromáticos en 2 y en 4 sugieren la 

formación de un ciclo entre el C vinílico y un heteroátomo, posiblemente el O. Los espectros de 13C{1H} 

RMN muestran una única señal de grupo carbonilo, no dos como los productos de partida, picos 

debidos a la presencia de tres carbonos cuaternarios, característicos del heterociclo oxazol (dos de 

ellos a campo más bajo, por estar unidos a los átomos de N y O) y señales asignadas a los carbonos de 

los dos anillos aromáticos de la molécula.  

Desde el punto de vista del mecanismo de reacción, se ha demostrado que la presencia del BF3 es 

esencial para la obtención de las THIQs, ya que en su ausencia se forma una mezcla de hasta 5 

compuestos, y solo este ácido de Lewis promueve este tipo de reactividad. Para formarse la THIQ hay 

dos etapas muy claras: (i) la deshidrofenilalanina de partida debe isomerizarse de Z a E; (ii) debe 

producirse la ciclación intramolecular entre el C-H vinílico y C-H orto del grupo 2-benzamida. Para 

comprender este sistema es importante saber el papel del BF3, su interacción con la DHFA, si actúa en 

las dos etapas y si estas dos etapas son fotoquímicas. Para elucidar todos estos puntos, se comenzó 

estudiando la interacción de la DHFA 2c con BF3 en CD2Cl2. 

El espectro de 1H RMN de una mezcla de 2c y BF3·OEt2 (relación molar 1:3) muestra la presencia de dos 

productos en relación molar 2:1 (Figura 15, espectro superior). El producto mayoritario presenta 

resonancias similares (e incluso idénticas) a la de 2c, por lo que se propone que es DHFA sin reaccionar. 

El producto minoritario muestra el pico asignado al NH fuertemente desapantallado, lo que puede 

explicarse por coordinación del BF3 al oxígeno de tipo amida. Además, este producto minoritario 

muestra que el CH vinílico también se ha desapantallado, lo que sugiere coordinación del BF3 al O 

carbonílico del éster. El menor desplazamiento sufrido por esta última señal sugiere que esta 

interacción es más débil. Ambos hechos se muestran en la Figura 16. Es de destacar que la O-

coordinación al éster produce una separación de cargas que favorece la isomerización del doble enlace 

C=C. Sin embargo, es de destacar que la sola presencia del BF3 no promueve la isomerización, como se 

ha visto en los experimentos de control, y que la luz es imprescindible en este punto. 
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Figura 15. Superposición de los espectros de 1H RMN de 2c (abajo) y 2c+BF3 (arriba). 

 

Figura 16. Esquema de cómo se modifica 2c al estar en presencia de BF3. 

Los cálculos DFT llevados a cabo sobre el modelo 2a-BF3 muestran que ambas O-coordinaciones son 

termodinámicamente favorables, pero el enlace al O-amídico es más favorable (-3.7 kcal/mol) que el 

enlace al O-éster (-1.7 kcal/mol). Por todo ello, en presencia de un exceso de BF3, parece lógico 

proponer que ambos O- están enlazados al BF3 (-3.3 kcal/mol) (Figura 17). 
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Figura 17. Cálculos de energías de la interacción del BF3 con la DHFA. 

Una vez que se ha comprobado que la O-coordinación se visualiza en los espectros de RMN y que dicha 

coordinación coincide con las predicciones teóricas obtenidas por modelización del sistema, es 

necesario estudiar cómo afecta la coordinación al estado fundamental y al estado excitado pues todo 

el proceso es fotoquímico (en ausencia de luz no hay reacción y en ausencia de BF3 la reacción es 

menos selectiva). La Figura 18 muestra los espectros de absorción de la DHFA en ausencia (izq) y en 

presencia (dcha) de BF3. Como se puede observar no hay movimiento de la longitud de onda de 

absorción al añadir el BF3, pero sí hay una mayor tasa de absorción (un 50% más). Esto implica que la 

especie con BF3 absorbe más tasa de luz, y (previsiblemente) que reaccionará más rápido. 

Desafortunadamente, estas especies no muestran fluorescencia, y el registro de sus espectros de 

excitación-emisión no arrojó dato alguno sobre la naturaleza del estado excitado.  

 

Figura 18. Espectro de absorción de 2d sin y con presencia de ácido de Lewis. 

Dado que el estado excitado resulta silencioso desde el punto de vista de la emisión, se investigó la 

posibilidad de registrar sus espectros de absorción transitoria por LFP, tal y como ya se explicó en el 

Capítulo I para las oxazolonas. Las medidas por fotólisis por destello láser (LFP) en colaboración con el 

grupo de la Prof. Dra. Mª. Luisa Marín y del Dr. Francisco Boscá del Instituto de Tecnología Química 

(UPV-CSIC, Valencia). Tampoco se observó señal a escala de ns, lo que descartaría un mecanismo a 

través de triplete o radicalario puesto que ambos tipos de intermedios darían señal en el LFP en esa 
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escala de tiempos. Aunque la ausencia de señal no puede tomarse como un argumento definitivo, 

todos los datos parecen sugerir que el mecanismo ocurre a través de estados excitados singletes. 

Otra prueba de control adicional consistió en comprobar si el BF3 participaba en la segunda etapa y si 

ésta era fotoquímica. Para eso se sintetizó la deshidrofenilalanina (E)-2c y se hizo reaccionar de 

distintas maneras. Si se irradia una disolución de (E)-2c con luz ultravioleta en ausencia de BF3, se 

observa la fotocicloadición [2+2] de la DHFA, formándose el isómero correspondiente al acoplamiento 

de dos Z-DHFA. Es evidente que durante la reacción la E-DHFA vuelve a Z-DHFA. Por otro lado, si se 

irradia una disolución de (E)-deshidrofenilalanina con luz ultravioleta en presencia de BF3, sí se forma 

la THIQ. Esto confirma la necesidad del ácido de Lewis para mantener al menos la DHFA isomerizada y 

su probable participación en la fotociclación final. Por último, se ensayó la reacción de la (E)-

deshidrofenilalanina en diclorometano en ausencia de luz y en presencia del ácido de Lewis, a 

temperatura ambiente y a reflujo, y en ninguno de los dos casos se observó la reactividad deseada. 

Esto confirma que la segunda etapa es fotoquímica. Por tanto, queda demostrada la naturaleza 

fotoquímica de la etapa de ciclación. 

Una vez conocida la naturaleza fotoquímica y la participación del BF3 en ambas etapas, se intentó 

conocer más en detalle la etapa de activación C-H y ciclación de la DHFA. Para ello se estudió la 

reactividad y estereoquímica del derivado marcado isotópicamente (Z)-2af, que contiene el anillo de 

tipo benzamida perdeuterado. La irradiación de (Z)-2af en las condiciones estándar de reacción 

conduce a la formación de 3af, que se caracterizó mediante las técnicas habituales (Figura 19). 

 

Figura 19. Reacción de la deshidrofenilalanina 2af marcada isotópicamente. 

El espectro de 1H RMN de 3af muestra, en la zona de 4-5 ppm, la presencia de tan sólo una señal, y es 

la asignada al H4 (4.53 ppm), y que integra por 1H. Luego en la posición 4 no se ha producido 

incorporación de deuterio. Por otro lado, el espectro de 2H RMN muestra señales esperadas para el 

grupo de C6D4 y una única señal a 4.84 ppm, que es la correspondiente al H en posición 3. Es decir, sólo 

se deutera la posición 3 y lo hace al 100%, todo 2H que está en la posición orto del anillo C6D5 original 

acaba de manera estereoespecífica en la posición 3 de la THIQ final (Figura 20).  
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Figura 20. Espectros 1H RMN (superior) y 2H RMN (inferior) de 3af. 

 

 

Figura 21. Propuesta de mecanismo. 
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Con todos los datos anteriormente mencionados, en la Figura 21 se resume una propuesta de 

mecanismo para esta reacción. La coordinación inicial del BF3 a la (Z)-deshidrofenilalanina 2a y la acción 

de la luz provocan la relajación del doble enlace C=C por formación de una especie zwitteriónica con 

diferentes formas resonantes A. El mecanismo de reacción ira a través de singlete dados los resultados 

obtenidos por fotólisis de destello láser y por lo descrito en la bibliografía.11 Todas las formas 

resonantes mostradas favorecen la rápida isomerización (Z) a (E). El intermedio B sufre una 

reorganización intramolecular para localizar el grupo benzamido en las cercanías del doble enlace 

CH=C, que se encuentra activado por la coordinación del BF3. La coordinación simultánea del BF3 al 

carbonilo de tipo benzamida origina el intermedio C, que muestra una distribución de enlaces 

adecuada para sufrir una ciclación intramolecular. Se descarta en este punto una reacción de Mallory12, 

pues no se produce una oxidación posterior. Los resultados encontrados en la bibliografía para 

reacciones fotoquímicas sobre sustratos estructuralmente análogos a los aquí descritos 

(arilacrilamidas) describen que tiene lugar mediante una fotoelectrociclación 6π con aproximación 

conrotatoria seguido de una migración 1,5-prototrópica (Figura 22).11c Dada la similitud de los 

esqueletos estructurales y de los grupos funcionales involucrados en la fotociclación y de los resultados 

obtenidos con el sustrato perdeuterado (Figura 19) se propone que el acoplamiento C-C tiene lugar 

igualmente mediante aproximación conrotatoria (intermedio D) seguida de una migración 

intramolecular 1,5-prototrópica de manera totalmente estereoespecífica para dar la cis-THIQ 3a como 

un único producto. Hay que destacar que se trata únicamente de una propuesta de mecanismo basada 

en los datos obtenidos experimentalmente y en la bibliografía que debe confirmarse con cálculos 

teóricos. 

 

Figura 22. Resultados previos encontrados en la bibliografía.11c 
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3. CONCLUSIONES 

En resumen, la irradiación de 2a-2af con luz UV (370 nm) durante 24-48 horas en CH2Cl2 desoxigenado 

en atmósfera de argón y en presencia de BF3·OEt2 da lugar a una mezcla de productos, identificados 

como las tetrahidroisoquinolonas 3 (mayoritario) y los oxazoles 4 (minoritario). Dicha mezcla se separa 

y purifica mediante columna cromatográfica en gradiente, y se obtiene la tetrahidroisoquinolona 3 de 

manera totalmente selectiva. Esta síntesis de tetrahidroisoquinolonas 3 es la única fotoquímica 

descrita hasta la fecha y, al tener lugar en una sola etapa, es un método sintético muy eficaz.  

Las evidencias recogidas durante las reacciones de control nos indican que tanto la isomerización como 

la ciclación son fotoquímicas y asistidas por BF3. Por último, para cerrar el ciclo se propone que ocurre 

una electrociclación 6π seguida de una migración 1,5-prototrópica debido a la selectividad con la que 

ocurre. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Como se ha mostrado en el Capítulo IV, se han determinado las condiciones que permiten la síntesis 

de tetrahidroisoquinolonas (THIQs) de forma altamente selectiva, y se ha estudiado el alcance de la 

reacción para diferentes sustituyentes R1 y R2 (Figura 1), viéndose que es un proceso totalmente 

general.  

 

Figura 1. Síntesis previa de tetrahidroisoquinolonas (Capítulo IV). 

Durante la determinación del alcance de la reacción para la formación de los derivados THIQ ha 

resultado particularmente interesante el estudio de dos casos, uno en el que R2 = 2-Br y otro en el que 

se sustituye el grupo metóxido del éster por una propilamina o bencilamina, pues en estos casos no se 

observa la formación de THIQs (Figura 2). En el primer caso, se observa la formación mayoritaria de 

una dihidroisoquinolona (DHIQ), por activación selectiva del enlace C-Br frente al enlace C-H 

competitivo en la otra posición orto y acoplamiento oxidativo C-C, además de pequeñas cantidades de 

oxazol y tetrahidroisoquinolona. En el segundo caso, se observa la formación de un derivado 

dihidroquinolona (DHQ), por acoplamiento oxidativo del N-H del nuevo grupo amida con el C-H orto 

del anillo 4-arilideno, como un único producto. A pesar de los estudios detallados del grupo de Sakurai 

y colaboradores1, hay que destacar que este tipo de reactividad tampoco había sido descrita, por lo 

que es de total novedad. 

 
Figura 2. Nuevos productos obtenidos modificando el producto de partida. 

Dado el interés de ambos productos y su novedosa síntesis fotoquímica, no descrita previamente, en 

este capítulo se van a discutir diferentes aspectos de la reactividad encontrada. Entre ellos se analizará 

la orientación de la reacción en función de la modificación del producto de partida, la selectividad y el 

alcance y generalidad observados en ambos procesos.   
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2. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Síntesis de los precursores (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas 1 y deshidrofenilalaninas 2. 

Las deshidrofenilalaninas 2a-2u utilizadas como productos de partida para estudiar su reactividad 

fotoquímica se han preparado en todos los casos mediante la reacción de apertura del anillo oxazolona 

de las correspondientes azlactonas precursoras 1a-1u. A su vez, las oxazolonas se han preparado según 

el método de Erlenmeyer-Plöchl.2 Para la síntesis de las deshidrofenilalaninas hay dos procesos 

diferentes en función de qué fragmento R se modifique. En la Figura 3 se recoge la síntesis de 2a-2l, 

donde la apertura se realiza con NaOMe en metanol3 para generar un grupo éster incorporando un 

grupo metóxido. en la Figura 4 se muestran todas las deshidrofenilalaninas 2 sintetizadas con este 

método. Por otro lado, en la Figura 5 se recoge la síntesis de 2m-2u, donde la apertura se realiza con 

una amina en tolueno4 para generar un grupo amida incorporando un grupo NHR. La Figura 6 muestra 

todas las arilacrilamidas 2 sintetizadas. 

 

Figura 3. Síntesis de 1a-l por Erlenmeyer-Plöchl (a) y síntesis de 2a-l por apertura del anillo (b). 

 

Figura 4. Deshidrofenilalaninas 2a-2l utilizadas como precursores de partida. 
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Figura 5. Síntesis de 1m-u por Erlenmeyer-Plöchl (a) y síntesis de 2m-u por apertura del anillo (b). 

 

Figura 6. Arilacrilamidas 2m-2u utilizadas como precursores de partida. 

Algunas de las oxazolonas precursoras no están descritas en la bibliografía (1b-1i, 1k y 1l), y se han 

caracterizado a través de distintas técnicas espectroscópicas (ver Experimental). Los espectros de 1H 

RMN muestran en todos los casos señales características asignables a la presencia del grupo orto-

C6H4Br (dos dobletes de dobletes y dos tripletes de dobletes en la zona aromática), así como señales 

debidas al fragmento arilideno: en concreto un singlete (H vinílico) y diferentes sistemas de espín según 

los sustituyentes R1. Los espectros de 13C RMN muestran la presencia de todos los carbonos esperados 

para las oxazolonas. Por último, los espectros de 19F RMN de los derivados 1b, 1c, 1e, 1f y 1i también 

muestran señales que implican la presencia de los diferentes grupos fluorados. Las oxazolonas 1a, 1j y 

1m-1u se han caracterizado por comparación de sus datos de RMN con los descritos en la 

bibliografía.3,5  

Las deshidrofenilalaninas 2a-2l se han caracterizado siguiendo la misma metodología. Los espectros 

de masas de alta resolución (HRMS/ESI+) de 2a-2l muestran la incorporación de una molécula de 

metanol a la estequiometría de la oxazolona precursora 1a-1l. Los picos observados en cada caso 

encajan con las distribuciones isotópicas esperadas para las estequiometrías propuestas en la Figura 

4. Los espectros de 1H RMN de 2a-2l muestran la aparición de una señal singlete en la región de 3-4 

ppm que integra por tres protones, y que se asigna al grupo metóxido de la molécula de metanol 

incorporada. Se observa también la aparición de una señal debida al protón del grupo NH, como un 

singlete ancho que aparece a un desplazamiento químico cercano a 8 ppm; estas son las únicas 

diferencias respecto a las señales de 1a-1l. Respecto al espectro de 13C RMN, en la zona de 160 ppm 
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se observan esta vez dos señales asignables a los dos grupos carboxilo presentes, el grupo éster y la 

benzamida, debidos a la apertura del anillo oxazolona. Además, es clara la presencia de una señal en 

torno a 50 ppm que se asigna al grupo metóxido. En los espectros de 1H y 13C RMN se detectan 

igualmente las señales de otros grupos funcionales ya observadas en las oxazolonas 1a-1l: las 

asignadas al anillo C6H4Br, al protón vinílico y a los diferentes sistemas de espín del anillo 4-arilideno.  

Las arilacrilamidas 2m-2u se han caracterizado de igual forma. Los espectros de masas de alta 

resolución (HRMS/ESI+) de 2m-2u muestran la incorporación de una molécula de propilamina para 2m-

2t, y de una molécula de bencilamina para 2u, a la estequiometría de la oxazolona precursora 1m-1u. 

Los espectros de 1H RMN de 2m-2u muestran la aparición de dos señales debidas a los grupos NH, un 

singlete ancho asignado al NH del grupo benzamida en torno a 10 ppm y un triplete debido al NH del 

grupo propilamida o bencilamida en torno a 8 ppm. Además, también se observan tres señales debidas 

al grupo propilo, un triplete en torno 1 ppm, un sextete en torno a 1.5 ppm y otro triplete en torno a 

3 ppm para 2m-2t, y cuatro señales debidas al grupo bencilo en 2u. Respecto a los espectros de 13C 

RMN de 2m-2u muestran la aparición de dos carbonos carbonílicos debidos a los grupos amida y, 

además, tres carbonos entre 11-45 ppm correspondientes al grupo propilo 2m-2t y cinco carbonos 

para el grupo bencilo 2u. Además, se detectan las señales debidas al grupo vinílico y los diferentes 

sistemas de espín del fenilo según los sustituyentes, R1. 

Síntesis fotoquímica de los derivados dihidroisoquinolona 5a-5l. 

Durante el estudio de las condiciones y el alcance del proceso descrito en el Capítulo IV, donde se 

sintetizan derivados de tipo tetrahidroisoquinolona de manera altamente selectiva para diferentes 

sustituyentes, se observó que si el grupo 2-arilo tenía en posición orto un Br o un I, no se producía la 

formación de THIQs de forma mayoritaria. En su lugar se observó la formación mayoritaria de un 

compuesto más oxidado, que perdía el protón vinílico y el bromo o el yodo para dar una 1,2-

dihidroisoquinolona (DHIQ), además de cantidades de oxazol y tetrahidroisoquinolona de forma muy 

minoritaria. Es de destacar que en la THIQ caracterizada en esta mezcla de reacción, el átomo de bromo 

permanece en el anillo THIQ en posición 8, lo que indica que la ciclación por activación C-Br siempre 

va acompañada de oxidación, mientras que la ciclación por activación C-H no va seguida de oxidación, 

de acuerdo a lo observado en el Capítulo IV. El proceso se esquematiza en la Figura 7 para la DHFA 2a. 

 

Figura 7. Síntesis fotoquímica de la dihidroisoquinolona 5a a partir de DHFA 2a. 

Dado este resultado preliminar, se decidió llevar a cabo la irradiación con luz UV (370 nm) de 

disoluciones, en CH2Cl2 desoxigenado y seco, de las deshidrofenilalaninas 2a-2l, que poseen un átomo 



  Capítulo V 

142 

de bromo (yodo para 2j) en la posición orto del anillo aromático del grupo 2-benzamido. El proceso ha 

de llevarse a cabo en atmósfera de argón y en presencia de BF3·OEt2 (3 equivalentes) durante 48 h, y 

genera la mezcla de productos que se muestra en la Figura 8. Las condiciones de reacción mencionadas 

son las óptimas para obtener una conversión completa de los reactivos de partida 2a-2l (excepto 2j). 

En el crudo de reacción se observa la presencia de dihidroisoquinolona 5, oxazol 4 y pequeñas 

cantidades, pero detectables, de tetrahidroisoquinolona 3, según se muestra en la Figura 8 y Tabla 1. 

No se realizó optimización de las condiciones de reacción ya que se observó que las mismas que para 

el Capítulo IV daban los mejores resultados, modificando únicamente el tiempo de reacción. 

 

Figura 8. Síntesis fotoquímica general de dihidroisoquinolonas 5a-5l. 

Tabla 1. Rendimientos de reacción fotoquímica. 

 a b c d e f g h i j k l 

R H 
4-

CF3 4-F 

4-

Me 2-F 

3,4-

F2 

3,4-

Cl2 

3,4-

Me2 

3,5-

CF3 

2-Ph-

2-I 

2-Ph-

4-Me 

2-Ph-

5-MeO 

Rdto. 

DHIQ 

(5) 

45% 15% 32% 18% 23% 31% 57% 15% 18% 8% 27% 38% 

Rdto. 

Oxazol 

(4) 

20% 8% 11% 4% 6% 15% 23% 2% 11% - 8% 5% 

Rdto. 

THIQ 

(3) 

14% - - - - - - - - - 8% 22% 

 

La presencia del BF3 como aditivo es crucial para la orientación de la reacción hacia la formación de las 

dihidroisoquinolonas 5 y la maximización del rendimiento. Cuando se realiza la reacción en ausencia 

de BF3, parte del producto de partida 2 no reacciona, y el resto reacciona a través de la fotocicloadición 

[2+2], dando el isómero épsilon. La reacción también precisa de disolventes desoxigenados y ser 
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llevada a cabo en condiciones anhidras, de otra forma la conversión de 2 decrece de forma notable. 

Por otro lado, si se realiza la reacción en ausencia de luz se obtiene únicamente el producto de partida 

coordinado al BF3. 

La separación y purificación de la mezcla de productos de reacción fotoquímica 3, 4 y 5, se lleva a cabo 

mediante cromatografía en columna utilizando sílica gel como soporte y una mezcla de hexano/AcOEt 

en gradiente. La variación en la proporción de los disolventes que componen la mezcla de elución 

Hexano:AcOEt lleva a la obtención de los productos 3, 4 y 5 por separado y puros. La mezcla de elución 

comienza con una proporción de hexano, disolvente apolar, mucho mayor que de acetato de etilo. 

Tras la elución inicial, en la que se obtiene puro el oxazol 4, se va aumentando de forma progresiva la 

polaridad de la mezcla de disolventes de elución. Así se eluyen las tetrahidroisoquinolonas 3 y, por 

último, utilizando la mezcla más polar de todas, las DHIQ 5. Los productos de la reacción se obtienen 

como sólidos o aceites tras evaporación del eluyente en rendimientos de moderados a bajos (Tabla 1). 

En general, las tetrahidroisoquinolonas 3 no fueron caracterizadas en todos los casos pues no se 

obtuvo de ellas suficiente cantidad.  

El alcance de la reacción es bastante general, pues funciona con sustituyentes electrodadores (Me) y 

electroatractores (F, Cl, CF3) en diferentes posiciones del anillo 4-arilideno, tanto orto (2-F, 2e) como 

para (4-CF3, 2b, 4-F, 2c, 4-Me, 2d). La reacción tolera también la presencia de dos sustituyentes en 

meta y para (2f, 2g, 2h, 2i). En el caso de haber sustituyentes adicionales al 2-Br en el anillo benzamida 

la reactividad es más limitada, debido a la dificultad de preparación de los precursores. Incluso en estos 

casos, la reacción muestra una buena tolerancia al cambio de requerimientos tanto electrónicos como 

estéricos. Tan solo en el caso de tener sustituyentes 4-NO2, 4-OMe o piridina en el grupo 4-arilideno y 

5-NO2 o 4-OMe en el grupo benzamida no se observa reacción.  

Otro hecho a resaltar es que solo se obtiene el derivado THIQ en una cantidad considerable cuando en 

el producto de partida no hay sustituyentes (2a) o cuando los sustituyentes están en el fenilo del grupo 

benzamida (2k, 2l). Esto sugiere que la introducción de sustituyentes en ese anillo aromático se 

favorece la competitividad entre la reactividad de los enlaces C-H y C-Br del grupo benzamida, lo que 

lleva a la obtención de más THIQ. 

Todos los productos de la reacción fotoquímica no descritos en la bibliografía han sido caracterizados 

mediante espectroscopía de masas de alta resolución (HRMS) y resonancia magnética nuclear (RMN). 

En este apartado se detallan los novedosos derivados 5a-5l. Los espectros de HRMS (ESI+) muestran 

picos con la distribución isotópica esperada para las estructuras propuestas de las DHIQs 5. Los 

espectros de 1H RMN muestran la desaparición del protón vinílico, observado como un singlete en los 

precursores 2a-2l, debido a que es en esa posición sobre la que se produce la formación del nuevo 

enlace C-C. El protón del grupo NH está ahora más desapantallado, lo que sucede también a los 

protones pertenecientes al anillo C6H4 del esqueleto dihidroisoquinolona, que pierden la clara 

estructura hiperfina que presentaban en 2a-2l. Los espectros de 13C RMN de las DHIQs 5a-5l muestran, 

como hechos más destacables, la desaparición de las señales asignadas al CH vinílico y al C-Br del anillo 

C6H4Br de las DHFAs 2a-2l, y la aparición de dos nuevos carbonos cuaternarios en la zona de 122 ppm 
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y 124 ppm, asignados a C3 y C4 del heterociclo DHIQ. Se observan señales asignables al anillo arilo en 

posición 4, a los dos carbonos carbonílicos y al grupo metóxido. Todos estos datos de HRMS y RMN 

confirman la obtención de las DHIQs 5 como productos de la irradiación de las DHFAs 2. 

Se han determinado las estructuras cristalinas de los compuestos 5a y 5c por difracción de Rayos X 

(Figura 9). Las estructuras confirman inequívocamente la asignación estructural hecha en base a los 

datos de RMN y la presencia en 5a y 5c de un nuevo enlace C-C, de carácter intermedio entre un enlace 

sencillo y un enlace C=C entre dos Csp2, entre las posiciones iniciales del C-H vinílico y el C-Br del grupo 

C6H4Br en 2. Este hecho es evidente cuando se analizan las distancias de enlace C(10)-C(11) [1.455(3) 

Å en 5a y 1.449(2) Å en 5c], idénticas dentro del error experimental, y típicas para la formación de 

enlaces conjugados C(sp2)-C(sp2) [1.455(11) Å].6 Además, las distancias de enlace C(3)-C(11) [1.363(2) 

Å en 5a y 1.361(2) Å en 5c] son típicas de un enlace Car≃Car [1.380(13) Å], y también son idénticas entre 

sí dentro del error experimental.6 Este enlace es remarcablemente más corto que el encontrado en la 

misma posición en THIQ (rango 1.530(2) Å – 1.550(2) Å) en el Capítulo IV y que sugería un enlace 

sencillo C(sp3)-C(sp3). Ambas estructuras muestran igualmente un hecho destacable, como es la 

disposición cis del fenilo en 4 y el carboxilato en 3. Este hecho, implícito en las estructuras propuestas 

en la Figura 8, sugiere la isomerización de ese doble enlace C=C de configuración Z en 2 a configuración 

E en 5. Las distancias de enlace C=O [C(4)-O(3) = 1.246(9) Å en 5a y 1.241(13) Å en 5c] y C-N [C(4)-N(1) 

= 1.361(10) Å en 5a y 1.361(14) Å en 5c] sugieren una deslocalización de densidad electrónica en el 

fragmento O(3)-C(4)-N(1), ya que las distancias C(4)-N(1) son más cortas que las distancias C(3)-N(1) 

[1.385(9) Å y 1.391(13) Å en 5c].  

 

Figura 9. Estructura de Rayos-X de 5a (izquierda) y 5c (derecha). Los elipsoides térmicos están 

dibujados con un 50% de probabilidad. 

Las tetrahidroisoquinolonas 3 y los oxazoles 4 separados durante la purificación de 5a-5l han sido 

también caracterizados mediante la misma metodología. De las especies 3 y 4 solo se han caracterizado 

determinados ejemplos representativos, pues no son el objetivo de este capítulo, y tampoco su síntesis 

es general, no son los productos mayoritarios de la reacción. En el caso de THIQ 3, además de la 

esperada aparición de un sistema AB en la zona de 4-5 ppm, llama la atención la persistencia del 
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sistema de espín correspondiente al grupo C6H4-2-Br. Es decir, que en los casos que se genera THIQ 

(2a, 2k, 2l) ésta siempre se produce por activación del C-H orto del grupo benzamida. Los espectros de 
13C RMN muestran, como hechos más destacables, la desaparición de las señales asignadas al CH 

vinílico y al C cuaternario de las DHFAs 2a-2l, y la aparición de dos nuevos carbonos terciarios en la 

zona de 45 ppm y 60 ppm asignados a C3 y C4 del heterociclo THIQ respectivamente. Para los oxazoles 

4, los espectros de 1H RMN muestran señales claramente asignables a los protones del anillo C6H4Br 

(dos tripletes de dobletes y dos dobletes de dobletes), señales debidas a los protones del anillo 

aromático en posición 4 y la señal asignada al grupo metóxido del éster localizado en posición 3. El 

sistema de espín observado en 4 se diferencia del producto de partida 2 tan solo en la ausencia del 

protón vinílico. Los espectros de 13C RMN muestran una única señal de grupo carbonilo, no dos como 

los productos de partida, picos debidos a la presencia de tres carbonos cuaternarios, característicos 

del heterociclo oxazol (dos de ellos a campo más bajo, por estar unidos a los átomos de N y O) y señales 

asignadas a los carbonos de los dos anillos aromáticos de la molécula. E 

Desde el punto de vista del mecanismo de reacción, como ya se detalló en el Capítulo IV, hay dos claras 

etapas de reacción, la isomerización de la deshidrofenilalanina Z a E, y la posterior ciclación. Es 

importante tener en cuenta que la presencia de un ácido de Lewis como BF3 en el medio y su 

interacción con la DHFA alteran claramente el curso de la reacción. Tal y como se ha detallado en las 

reacciones de control la presencia de BF3 en el medio dirige la reacción hacia la formación de DHIQs, 

mientras que en su ausencia se obtiene el correspondiente truxílico y producto de partida sin 

reaccionar.7 Además, la presencia del enlace C-Br parece ser un claro director de la reacción hacia esa 

posición, ya que cuando ese enlace no existe se forman exclusivamente las tetrahidroisoquinolonas 

(Capítulo IV). 

Al igual que en capítulos anteriores, se ha estudiado la interacción entre el BF3 y una DHFA modelo 

(2i). El espectro de 1H RMN de una mezcla de 2i y BF3·OEt2 (relación molar 1:3) muestra la presencia 

de una mezcla de productos en relación molar 2:1 (Figura 10, espectro superior). Ninguna de las 

señales corresponde al producto de partida 2i, por tanto, ambas especies han de contener BF3 

coordinado. La especie minoritaria muestra los protones del anillo C6H4Br, sobre todo H3, apantallados 

en la mezcla respecto al producto 2i, ya que la señal asignada a H3 se mueve desde 7.55 ppm hasta 

6.91 ppm. Esto implica que el entorno del grupo benzamida se ha visto modificado, probablemente 

por la coordinación del BF3 al oxígeno carbonílico. Esta coordinación fijaría la carga negativa en el 

átomo de B del grupo BF3 y la positiva en el nitrógeno del grupo benzamida (Figura 11). Esto parece 

ser así, ya que el H del grupo NH se desapantalla fuertemente, pasando de 8.03 ppm en 2i a 9.50 ppm 

en este aducto minoritario. Los intentos de verificar adicionalmente estos hechos estudiando el 

movimiento de la señal del C carbonílico no resultaron posibles debido a que no se observó dicha señal 

ni siquiera por correlación 1H-13C HMBC. Este aducto minoritario muestra además la señal del H vinílico 

a un desplazamiento químico (7.59 ppm) muy parecido al del producto de partida 2i (7.57 ppm), lo que 

sugiere que en este aducto minoritario el entorno del grupo éster no se ha visto modificado. Todos 

estos hechos se muestran en los espectros de RMN recogidos en la Figura 10, y se explican en la Figura 

11. 
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Sin embargo, el aducto mayoritario muestra que el H vinílico aparece a 7.80 ppm, es decir, se ha 

desapantallado en 0.23 ppm respecto a la posición en el producto de partida 2i. De igual manera se 

observa un desapantallamiento, aunque menor, del C vinílico (de 130.13 ppm a 131.75 ppm). Ambos 

hechos sugieren que se ha modificado el entorno del grupo =CH vinílico, probablemente por 

coordinación del BF3 al oxígeno carbonílico del grupo éster. La consecuencia de la coordinación del BF3 

a ambos grupos carbonilo se muestra en la Figura 11, y se traduce en un aumento de la carga positiva 

en torno a los átomos de N y del C vinílico. 

 

Figura 10. Superposición de los espectros de 1H RMN (zona aromática) de 2i (inferior) y 2i+BF3 

(superior) 

 

(a) Coordinación al éster  (b) Coordinación a la amida 

Figura 11. Estructuras resonantes límite propuestas para la coordinación de BF3 a 2i. 

Una de las consecuencias más importantes que tiene la coordinación del BF3 sobre las DHFA 2 es que 

establece formas resonantes que pueden favorecer la isomerización que tiene lugar durante la 

reacción, al igual que se detalló en el Capítulo IV. Así la forma (a) de la Figura 11 muestra un 
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relajamiento del orden de enlace del fragmento vinílico C(H)=C, que por tanto tiene mayor libertad de 

giro y facilita la isomerización (Z)-(E). Tal y como se ha demostrado en las reacciones de control, y por 

analogía a los resultados encontrados en el Capítulo IV, queda claro que la etapa de isomerización es 

fotoquímica. Para comprobar si la ciclación también precisa de luz se llevaron a cabo controles 

adicionales. Así, cuando se hizo reaccionar (E)-2a en ausencia de luz, tanto en presencia como en 

ausencia de BF3, no se obtuvieron las DHIQs correspondientes, lo que prueba la naturaleza fotoquímica 

de la segunda etapa.  

Respecto a la naturaleza del estado excitado, se han medido los espectros de absorción y emisión de 

la DHFA (Z)-2a en presencia y ausencia de BF3. De manera análoga a lo descrito en la síntesis de THIQs 

en el Capítulo IV, la coordinación del BF3 induce cambios mínimos en el espectro de absorción y, por 

otro lado, los aductos con BF3 no son fluorescentes. Por estos motivos no se pueden extraer 

conclusiones directas acerca de la naturaleza del estado excitado. A este respecto, solo disponemos 

de una evidencia indirecta, y es la basada en la diferencia de rendimiento observada al llevar a cabo la 

reacción en presencia y es ausencia de O2. Se ha comprobado que la reacción en presencia de oxígeno 

(27.3 mg, 17 % de rendimiento) tiene un rendimiento que es casi la tercera parte del obtenido en la 

reacción en ausencia de oxígeno (71.1 mg, 45 % de rendimiento). Estos datos indicarían que el estado 

excitado sería de naturaleza triplete, pero es tan solo una propuesta.  

En este punto es posible proponer ya un mecanismo para la formación de las DHIQs, similar al 

propuesto para la formación de las THIQs. El mecanismo se recoge en la Figura 12 y comienza en la 

isomerización fotoquímica (Z)→(E) de la deshidrofenilalanina, seguida de reorganización 

intramolecular y activación del enlace C-Br y subsiguiente acoplamiento C-C. 

 

Figura 12. Propuesta de mecanismo de reacción para la síntesis de DHIQs a partir de DHFAs. 

La última etapa de la reacción implica la activación del enlace C-Br, que puede tener lugar de forma 

homolítica o heterolítica. Una ruptura homolítica llevaría a la formación del radical Br, del que se 

conoce su estabilidad y su participación en numerosos procesos.8 Para comprobar la participación de 

radicales en esta reacción, se llevó a cabo la irradiación de 2a en presencia de BF3 y además TEMPO (1 

equivalente). Al cabo de 48 h se trata la reacción de la manera habitual y se observa la formación muy 

mayoritaria de oxazol 4a, mientras que no se detecta la formación de DHIQ 5a. Este hecho sugiere la 

participación de radicales en la reacción, muy previsiblemente en la etapa de activación del enlace C-

Br.  
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En resumen, desde el punto de vista del mecanismo, se han proporcionado evidencias de que la 

coordinación del BF3 y la acción de la luz son necesarias para la promoción de la reacción, y que ambas 

favorezcan la primera etapa de isomerización (Z)-(E) del precursor DHFA en el estado excitado. Se 

propone que el estado excitado sea triplete en base al menor rendimiento observado cuando la 

reacción se lleva a cabo en presencia de oxígeno. La última etapa, la activación C-Br, parece tener lugar 

mediante un proceso radicalario, aunque no es posible determinar si tiene lugar en el estado 

fundamental o en el excitado. 

Síntesis fotoquímica de los derivados dihidroquinolona 6m-6u. 

En apartados anteriores se ha examinado la reactividad fotoquímica de N-benzamido 

deshidrofenilalaninatos de metilo, encontrando la formación de tetrahidroisoquinolonas y 

dihidroisoquinolonas en función de la ausencia o presencia, respectivamente, de un átomo de bromo 

en el grupo N-benzamido. En este apartado se describe la reactividad encontrada cuando se sustituye 

el grupo éster COOMe presente en el deshidrofenilalaninato de metilo por un grupo amida CONHR3. 

La síntesis de los precursores bis-amida correspondientes se ha descrito ya y se muestra en las Figuras 

5 y 6.  

La irradiación con luz UV (370 nm) de una disolución de la arilacrilamida 2m en CH2Cl2 desoxigenado, 

bajo atmósfera de argón y en presencia de BF3·OEt2 (relación molar 1:2) durante 48 h da lugar de forma 

totalmente regio- y estereoselectiva al derivado dihidroquinolona 6m, como se muestra en el Figura 

13. 

 

Figura 13. Reacción de optimización. 

La optimización de las condiciones de reacción se llevó a cabo con la arilacrilamida 2m como precursor, 

ya que es el sustrato más sencillo para hacer el seguimiento de la reacción por RMN. Se irradió una 

disolución desoxigenada de arilacrilamida 2m y BF3·Et2O (3 equivalentes) en CD2Cl2 bajo una atmósfera 

de argón con luz ultravioleta (370 nm). La monitorización de la reacción por 1H RMN demuestra que, 

usando la lámpara Kessil, el tiempo óptimo de reacción es de 48h. En cuanto al ácido de Lewis, se 

utilizó únicamente BF3·OEt2 debido a los buenos resultados obtenidos en las reacciones anteriores. 

Respecto a la cantidad de ácido de Lewis, se obtenía mejor resultado cuando se utilizaban 2 en lugar 

de 3 equivalentes, pues la reacción era más limpia. Respecto a los disolventes de reacción, se probaron 

distintos disolventes con distintas características y polaridades (MeCN, MeOH, CH2Cl2), y la reacción 

sólo tenía lugar en diclorometano. 

Adicionalmente, se llevaron a cabo dos experimentos de control para comprobar tanto la naturaleza 

fotoquímica del proceso como la necesidad del ácido de Lewis como promotor de la reacción. Si se 
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agita una disolución en CH2Cl2 de la arilacrilamida 2m en presencia de 2 equivalente de BF3 durante 48 

h, pero en ausencia de luz, se recupera la arilacrilamida 2m inalterada. Por otro lado, si se irradia una 

disolución de la arilacrilamida 2m en CH2Cl2 en ausencia de BF3, se observa claramente la formación 

de los mismos derivados obtenidos por Sakurai y colaboradores (Figura 14a).1b 

 

Figura 14. Comparación entre trabajo descrito por Sakurai y el actual. 

Además, tal y como se observa en la Figura 14b el trabajo actual describe un proceso mucho más 

selectivo pues se obtiene un único producto, mientras que Sakurai y colaboradores obtienen hasta 3 

productos diferentes como se describe en el Capítulo IV. 

 

Figura 15. Alcance de la reacción y rendimiento aislado de los derivados dihidroquinolona 6. 

En las condiciones de reacción optimizadas, se observó una conversión completa de 2m obteniéndose 

el derivado dihidroquinolona 6m como un único producto de forma estereoselectiva y regioselectiva. 

Sin embargo, a pesar de las altas conversiones (100%), la purificación cromatográfica fue obligatoria 
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para eliminar el exceso de ácido de Lewis. Por ello, el rendimiento del compuesto 2m aislado fue sólo 

del 59% debido a la pérdida parcial del producto dada su inestabilidad durante la cromatografía en 

columna. 

El alcance de la reacción (Figura 15) es bastante general, ya que tiene lugar con conversiones 

completas, aunque los rendimientos aislados son moderados, e incluso bajos, en presencia de 

sustituyentes electrodadores (Me, OMe) o electroatractores (Cl). Además, la presencia del 

sustituyente MeO reduce considerablemente el rendimiento de la reacción, lo que puede deberse a 

una reactividad lateral del metóxido con el ácido de Lewis.9 Además, el rendimiento también se reduce 

si los sustituyentes están en orto o meta. La reacción no parece mostrar una dependencia con la 

naturaleza del grupo en la posición 2 (6t), aunque sí parece mostrar un ligero descenso de la 

reactividad al modificar el grupo amida (6u). Intentos adicionales de expandir el alcance de la reacción 

utilizando otros precursores como los mostrados en la Figura 16 no tuvieron éxito. 

 

Figura 16. Arilacrilamidas que no muestran esta reactividad. 

La caracterización de los derivados 6m-6u se ha llevado a cabo a través de sus datos analíticos y 

espectroscópicos, y a partir de la determinación de las estructuras cristalinas de 6m y 6n. Teniendo en 

cuenta los derivados 3 y 5, descritos anteriormente, en donde la reactividad involucra el C-H vinílico 

aquí se podría esperar algo igual. Los espectros de 1H RMN muestran en estos casos que el protón 

vinílico no desaparece, luego en este caso la reactividad no funciona igual que para los derivados 3 y 

5. Además, muestran la desaparición de la señal correspondiente al NH de la propilamida, observada 

como un triplete en los productos 2m-2u, pues esa posición es donde se produce la nueva reactividad. 

El protón vinílico y las señales del grupo propilo aparecen ahora muy desapantalladas, indicando que 

su entorno ha cambiado. También muestran la desaparición de un protón orto del grupo 4-arilideno y 

la aparición de 4 señales aromáticas, químicamente inequivalentes, que integran por 1 protón y los 

más próximos al C-H vinílico correlacionan con este en el HMBC. Los espectros de 13C RMN de las DHQs 

6m-6u muestran, como hechos más destacables, la aparición de una nueva señal de carbono 

cuaternario en la zona aromática, lo que indica que uno de los protones orto del grupo arilideno ha 

cambiado de entorno, y que ha desaparecido un CH aromático volviendo el resto de señales 

químicamente inequivalentes. Observando las correlaciones en el espectro HMBC (Figura 17), se 

demuestra que el fragmento propilamina correlaciona con dos cuaternarios uno el carbono carbonílico 

y otro perteneciente al anillo arilideno, este último en el producto de partida está tan alejado que no 

correlacionaría, por tanto, se demuestra que la propilamina está unida al anillo arilideno formando un 
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nuevo ciclo. Los espectros de HRMS (ESI+) muestran picos con la distribución isotópica esperada para 

las estructuras propuestas de las DHQs 6, con la pérdida de dos protones. 

 

Figura 17. Espectro de correlación 1H-13C HMBC de 6m. 

 

Figura 18. Estructura cristalina del dihidroquinolona 6m. Los elipsoides térmicos están dibujados con 

un 50% de probabilidad. 
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Figura 19. Estructura cristalina del dihidroquinolona 6n. Los elipsoides térmicos están dibujados con 

un 50% de probabilidad. 

Todos estos datos de HRMS y RMN confirman la obtención de las DHQs 6 como productos de la 

irradiación de las arilacrilamidas 2. La confirmación inequívoca de la obtención de estos derivados llegó 

con la determinación de las estructuras cristalinas de los compuestos 6m y 6n por difracción de Rayos 

X (Figuras 18 y 19). 

Las estructuras confirman inequívocamente la asignación estructural hecha en base a los datos de 

RMN y la presencia en 6m y 6n del núcleo dihidroquinolona por acoplamiento entre el N-H del grupo 

propilamida y un C-H orto del grupo 4-arilideno en 2 para dar un nuevo enlace C-N. El núcleo 

dihidroquinolona ha sido ampliamente caracterizado, pues existen 320 estructuras diferentes en la 

base de datos CCDC que lo contienen (Figura 20, izquierda). Sin embargo, el núcleo dihidroquinolona 

con un N en posición 3 solo tiene un único ejemplo en CCDC (Figura 20, derecha) y se trata de una 

estructura sin coordenadas atómicas10, por lo que se puede considerar que 6m y 6n son los primeros 

ejemplos caracterizados completamente de una estructura novedosa.  

 

Figura 20. Estructuras existentes en la bibliografía. 

Ambas estructuras muestran igualmente un hecho destacable, el átomo de nitrógeno de la 

propilamina se encuentra enlazada al grupo 4-arilideno, lo que implica que se ha producido la 

isomerización del doble enlace C=C de configuración Z en 2 a configuración E en 6, seguido un 

acoplamiento oxidativo C-N. El núcleo dihidroquinolona está ligeramente torsionado, como se deduce 

del valor del ángulo diedro calculado a partir de los planos que contienen [C(9)-C(4)-C(5)-C(6)-C(7)-

C(8)] y [C(9)-C(4)-C(3)-C(2)-C(1)-N(1)] de 2.35(17)°. Las distancias de enlace C=O [C(1)-O(1) = 1.241(10) 

Å en 6m y 1.241(11) Å en 6n] y C-N [C(1)-N(1) = 1.369(11) Å en 6m y 1.374(11) Å en 6n] sugieren una 
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deslocalización de densidad electrónica en el fragmento O(1)-C(1)-N(1), ya que las distancias C(1)-N(1) 

son más cortas que las distancias C(9)-N(1) [1.399(10) Å en 6m y 1.399(11) Å en 6n]. En el fragmento 

N(2)-C(13/14)-O(2) se observan las distancias de enlace C=O [C(13/C14)-O(2) = 1.227(10) Å en 6m y 

1.228(11) Å en 6n] y C-N [C(13/14)-N(2) = 1.361(11) Å en 6m y 1.363(11) Å en 6n], que también 

sugieren una deslocalización de densidad electrónica de este fragmento, ya que las distancias 

C(13/14)-N(2) son más cortas que las distancias C(2)-N(2) [1.390(10) Å en 6m y 1.398(11) Å en 6n]. Las 

distancias de enlace C(2)-C(3) [1.353(11) Å en 6m y 1.354(12) Å en 6n] muestran su carácter aromático 

deslocalizado C-C, pues son idénticas, dentro del error experimental, a las distancias C=C del anillo arilo 

en posición 4 [C(15)-C(16)]. Por otro lado, las distancias C(1)-C(2) [1.466(11) Å en 6m y 1.465(12) Å en 

6n] son típicas de un enlace sencillo entre C(sp2)-C(sp2) [1.460 Å].6 

 

Figura 21. Superposición de los espectros de 1H RMN de 2n y 2n+BF3. 

Desde el punto de vista del mecanismo de reacción, es importante tener en cuenta que la presencia 

de un ácido de Lewis como BF3 en el medio, y su interacción con la arilacrilamida, pueden alterar el 

curso de la reacción, como se ha visto en ejemplos anteriores. De acuerdo a lo observado en las 

reacciones de control, la irradiación (370 nm) de los precursores 2m-2u en ausencia de BF3 daba lugar 

a la formación de acetinas, isoquinolinas y arilacrilamida isomerizada según se muestra en la Figura 

14a. Por otro lado, la adición de BF3 a la DHFA en ausencia de luz no provoca la formación de la DHQ 

6. 

La coordinación del BF3 a las arilacrilamidas 2m-2u ha de ser en parte la responsable de esta 

reactividad, por lo que se ha estudiado la interacción entre el BF3 y la arilacrilamida (2n). La interacción 

entre BF3 y arilacrilamida debe ser fuerte e instantánea, pues las arilacrilamidas precursoras 2m-2u 

2n 

2n + BF3 
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son totalmente insolubles en CD2Cl2, y la adición de BF3 provoca su disolución inmediata. El espectro 

de 1H RMN de una mezcla de 2n y BF3·OEt2 (relación molar 1:2) muestra la presencia de una mezcla de 

productos en relación molar 1:1 (Figura 21, espectro superior), ya que las señales pertenecientes al 

grupo propilo aparecen duplicadas. Ninguna de las señales corresponde al producto de partida 2n, por 

tanto, las dos especies han de contener BF3 coordinado. Ambas muestran los protones de los NH muy 

desapantallados respecto al producto 2n. Esto implica que tanto el entorno del grupo benzamida como 

del grupo propilamida se han visto modificados, probablemente por la coordinación del BF3 a los 

oxígenos carbonílicos. Dentro de la arilacrilamida de partida 2n existen distintas posiciones de 

coordinación del BF3. En función de las diferentes coordinaciones, las consecuencias en el producto de 

partida son diferentes (Figura 22). Dado que la adición de BF3 a la arilacrilamida se hace en relación 

molar 2/1, dado que no queda producto de partida sin reaccionar, y dado que la arilacrilamida tiene 

dos oxígenos carbonílicos disponibles, parece lógico pensar que ambos oxígenos están coordinados a 

BF3. Esto mueve todas las cargas de la molécula, de manera que se favorece la isomerización 

fotoquímica del doble enlace C=C y, simultáneamente, se produce el desapantallamiento de los NH. 

 

Figura 22. Posibles coordinaciones del BF3 a la arilacrilamida 2n. 

Para tener información adicional sobre las consecuencias de la coordinación del BF3 a la arilacrilamida 

en el estado fundamental y en el estado excitado se han comparado los espectros de absorción de la 

arilacrilamida 2n sin y con ácido de Lewis. El resultado es el aumento de la absorbancia de la especie 

coordinada, así como un desplazamiento del máximo de absorción hacia mayor longitud de onda 

(Figura 23). 
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Figura 23. Espectro de absorción de 2n sin y con presencia de ácido de Lewis. 

Con los resultados obtenidos anteriormente, queda clara que existe una posible O-coordinación del 

BF3 en el estado fundamental, pero no se conoce lo que ocurre en el estado excitado puesto que no se 

observa emisión. 

Respecto al mecanismo de la reacción que opera en este caso, la comparación de las estructuras de 

los productos inicial y final sugieren que el mecanismo comprende como mínimo dos etapas: (i) la 

isomerización fotoquímica (Z)→(E) asistida por BF3; y (ii) la reacción de acoplamiento oxidativo C-N.  

La propuesta mecanística que se hace para esta reacción se muestra en la Figura 24. Tras la 

coordinación del BF3, la irradiación provoca la relajación del enlace C=C por formación de un zwitterión 

con diferentes formas resonantes, de manera que todas ellas favorecen la isomerización (Z) a (E). El 

isómero E contiene todavía el BF3 coordinado. El movimiento de enlaces mostrado en la Figura 24 crea 

una carga parcial positiva en el anillo arilideno, en la posición orto. Esta posición es susceptible del 

ataque nucleófilo del nitrógeno del grupo propilamina. La descoordinación del BF3 provoca un 

movimiento de cargas que da lugar a la rearomatización y provoca la expulsión de H2 y la regeneración 

del nitrógeno tipo amina. No obstante, esto es una propuesta que debe confirmarse con cálculos 

teóricos. 
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Figura 24. Propuesta del mecanismo de reacción de las arilacrilamidas.  
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3. CONCLUSIONES 

En resumen, la irradiación de 2a-2m con luz UV (370 nm) durante 48 horas en CH2Cl2 desoxigenado en 

atmósfera de argón y en presencia de BF3·OEt2 da lugar a una mezcla de productos, identificados como 

las dihidroisoquinolonas 5 (mayoritario), los oxazoles 4 (minoritario) y las tetrahidroisoquinolonas 3 

(minoritario). Dicha mezcla se separa y purifica mediante columna cromatográfica en gradiente. Esta 

síntesis de dihidroisoquinolonas 5 es la única fotoquímica descrita hasta la fecha y, al tener lugar en 

una sola etapa, es una alternativa sintética muy eficaz a otros métodos utilizados hasta ahora. 

Formalmente, la reacción implica la isomerización de la (Z)-deshidrofenilalanina 2 a su isómero (E), 

reordenación intramolecular, activación del enlace C-Br y acoplamiento C-C con eliminación de HBr 

para dar la dihidroisoquinolona 5. Cuando en lugar de tener un grupo éster en la deshidrofenilalanina 

de partida hay un grupo amida, la reacción cambia de orientación obteniéndose un derivado 

dihidroquinolona 6 por acoplamiento C-N de manera totalmente estero- y regioselectiva. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La mayoría de rutas sintéticas para la obtención de los ácidos 1,3-diaminotruxílicos están basadas en 

procesos fotoquímicos, concretamente en la fotocicloadición [2+2] de 4-ariliden-5-(4H)-oxazolonas. 

Entre ellas, la irradiación directa de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas muestra una gran simplicidad y 

versatilidad, junto con un cierto grado de estereoselectividad (Figura 1, ruta a).1 Otra estrategia es el 

uso de un complejo de paladio el cual se comporta como una plantilla, permitiendo así el aislamiento 

de derivados 1,3-diaminotruxílicos con buenos rendimientos como un único isómero (Figura 1, ruta 

b).2-5 Además, en este trabajo de investigación (Capítulos I y II) se han logrado otras dos novedosas 

rutas sintéticas promovidas por luz para la obtención de ácidos 1,2-diaminotruxínicos de manera regio- 

y estereoselectiva, usando un fotocatalizador de rutenio (Figura 1, ruta c) o un fotocatalizador y un 

ácido de Lewis (Figura 1, ruta d). 

 

Figura 1. Resumen de la reactividad encontrada para 5(4H)-oxazolonas, y estructura de 4-ariliden-

5(4H)-tiazolonas. 
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Conocida la posibilidad de síntesis dirigida y selectiva de derivados 1,3-diaminotruxílicos y 1,2-

diaminotruxínicos a partir de 4-ariliden-5-(4H)-oxazolonas 1, y dada su importancia, cabría esperar que 

las 4-ariliden-5-(4H)-tiazolonas 2 se comportasen de igual manera, dado que son análogos 

estructurales, en los que el átomo de oxígeno del heterociclo se cambia por un átomo de azufre. A 

pesar de la analogía estructural, las 5(4H)-tiazolonas insaturadas son menos conocidas y su potencial 

sintético está poco desarrollado.6,7 En la literatura tan sólo aparecen referencias a la reactividad de las 

4(5H)-tiazolonas, en las que no hay implicados procesos fotoquímicos.8  

Numerosos heterociclos que contienen átomos de azufre y nitrógeno presentan una notable actividad 

farmacológica y, por ello, son objetivos de especial interés desde el punto de vista de las empresas 

farmacéuticas.9 Prueba de este interés es el hecho de que hay al menos 249 fármacos que contienen 

azufre aprobados por la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)10, 

algunos ejemplos se recogen en la Figura 2. 

Figura 2. Compuestos con actividad farmacológica que contienen átomos de azufre y nitrógeno. 

Las tiazolonas han recibido cierta atención como fármacos que contienen azufre, inicialmente durante 

el estudio de la penicilina (se creía que la sustancia activa contenía un anillo de tiazolona en lugar de 

una tiazolidina),11,12 y más recientemente como prometedores compuestos anticancerígenos.13  

Debido a la estrecha relación entre las 5(4H)-oxazolonas 1 y las 5(4H)-tiazolonas 2, la interesante 

reactividad de las oxazolonas para dar derivados 1,2-diaminotruxínico y 1,3-diaminotruxílicos 

observada en estudios anteriores, el interés por los compuestos que contienen azufre y nitrógeno 

debido a sus interesantes propiedades farmacológicas y la ausencia total de estudios previos en esta 

área, en este capítulo se va a estudiar la reactividad de las (Z)-4-ariliden-5(4H)-tiazolonas 2 en 

reacciones de fotocicloadición [2+2] modificando las condiciones de reacción con el objetivo de 

obtener nuevos derivados bis-aminoácidos con esqueleto ciclobutano (Esquema 1) y se discutirán 

distintos aspectos de la reacción, entre ellos el alcance, la orientación y la selectividad. 

 

Esquema 1. Posible retrosíntesis para la obtención de los derivados ciclobutano a partir de las 5(4H)-

tiazolonas 2.  
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2. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Síntesis de (Z)-4-ariliden-5(4H)-tiazolonas 2 y fotocicloadición [2+2] por irradiación directa. 

Las tiazolonas 2a-2o utilizadas en este trabajo se muestran en la Figura 3. La síntesis se llevó a cabo 

siguiendo el procedimiento experimental descrito por Rao y Filler,6 que a su vez se basó en el trabajo 

original de Behringer et al.14,15 Siguiendo este método, el tratamiento de las oxazolonas 1a-1o con 

ácido tioacético en presencia de cantidades subestequiométricas de NEt3 dio las correspondientes 

tiazolonas 2a-2o como sólidos estables al aire y a la humedad. Con el fin de abarcar el mayor número 

de posibilidades, las tiazolonas 2a-2o contienen sustituyentes electroatractores y electrodadores en 

diferentes posiciones del anillo 4-arilideno. Las tiazolonas 2a-2c se han descrito previamente, aunque 

la 2b se preparó utilizando un método diferente.16,17 Las tiazolonas 2e, 2f, 2g, 2h y 2j aparecen en 

Scifinder, pero no hay referencias asociadas a su síntesis, o no se pueden encontrar detalles en la 

literatura correspondiente. Por ello, aquí se caracterizan completamente (ver Anexo). 

 

Figura 3. Método de síntesis de tiazolonas 2a-2o. 

Los espectros HRMS (ESI+) de 2a-2o muestran picos con distribuciones isotópicas que concuerdan con 

las estequiometrías propuestas en la Figura 3. Los espectros de RMN de 1H de 2a-2o muestran un 

patrón de picos bastante similar al de los precursores de oxazolona 1a-1o, que sólo difiere en la señal 

debida al H orto del anillo 2-fenilo en 2a-2o, mostrando un ligero desplazamiento hacia campo alto 

con respecto a la misma señal en 1a-1o. Los espectros de RMN de 13C de 2a-2o, en los que la señal 

debida al carbono carbonílico S-C(=O) aparece alrededor de 195 ppm, desplazada hacia campo bajo 

más de 20 ppm con respecto al pico del carbono carbonilo O-C(=O) (alrededor de 170 ppm), muestran 

el desapantallamiento de la señal e indican la formación de un tioéster en el lugar donde estaba el 

éster. 

Con el objetivo de investigar el comportamiento fotoquímico de las tiazolonas, éstas se irradiaron en 

disoluciones de CH2Cl2 con luz azul (465 nm), a temperatura ambiente, utilizando una placa de circuito 

impreso PCB formada por 24 LEDs azules (especificaciones Parte Experimental). Esta irradiación 

promovió la fotocicloadición [2+2] del enlace exocíclico C=C de las tiazolonas 2 y la formación de los 

correspondientes ciclobutanos 3 (Figura 4), que se aislaron como sólidos estables al aire tras la 

evaporación del disolvente y su recristalización en CH2Cl2/n-pentano. 
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Figura 4. Fotocicloadición [2+2] de 4-ariliden-5(4H)-tiazolonas 2 para dar ciclobutanos 3. 

La optimización del tiempo de reacción se llevó a cabo por monitorización del espectro de 1H RMN de 

la tiazolona 2d. El tiempo de reacción de 2d utilizando la placa LED (PCB, 24W) que se fijó fue en el que 

se obtenía la máxima conversión o conversión completa, y fue de 72 h. Este tiempo de reacción puede 

acortarse a 24 h si se utiliza, en lugar de una placa de circuitos LED, una lámpara Kessil (456 nm, 50 W). 

Probablemente esta aceleración es debida al mayor flujo fotónico de esta lámpara. Continuando con 

la optimización, se probaron distintos disolventes en los cuales también tiene lugar la reacción (por 

ejemplo, metanol), dando el mismo rendimiento y la misma especie de ciclobutanos 3. Además, se 

obtuvieron resultados idénticos en CH2Cl2 en presencia o ausencia de oxígeno, lo cual indicaba que 

este no influye en la reactividad.  

El alcance de la reacción (Figura 5) parece ser general, ya que tiene lugar con conversiones completas 

y muy buenos rendimientos aislados de los productos en presencia de sustituyentes electrodadores 

(Me, OMe) o electroatractores (F, Cl, Br, NO2, CF3). Además, la reacción no parece mostrar una 

dependencia de la posición de los sustituyentes en el anillo 4-arilideno (orto frente a para) pudiéndose 

comparar los resultados de 3e con 3j o 3f con 3k, y la presencia de dos sustituyentes en las posiciones 

meta y para (3m-3o) no dificulta la reacción observándose excelentes rendimientos. Las únicas 

excepciones detectadas han sido las tiazolonas 2i y 2l, para las que no se observó reacción de ningún 

tipo, mientras que la tiazolona 2h mostró una conversión parcial máxima del 80%, que no se 

incrementa al aumentar el tiempo de reacción. 

El análisis por RMN de los ciclobutanos 3 representados en la Figura 5 mostró que se obtuvieron 

principalmente como isómeros únicos (3a, 3g, 3h) o como mezclas de dos isómeros con proporciones 

molares de 80/20 o superiores (3b, 3d, 3e, 3f, 3m, 3n, 3o; ver Tabla 1 y Anexo). Dado que la 

fotocicloadición de las tiazolonas 2 puede dar lugar a hasta 12 isómeros, la estereoselectividad del 

proceso aquí presentado es notable. Una comparación de estos resultados con los obtenidos con 

sustratos relacionados muestra que el uso de tiazolonas da lugar a un proceso más selectivo. El análisis 

de la bibliografía muestra que la síntesis de ciclobutanos por fotocicloadición directa [2+2] de 4-

ariliden-5(4H)-oxazolonas 1 (Figura 1, ruta a)1 tiene lugar sólo para un estrecho rango de sustituyentes, 

y que los ciclobutanos correspondientes se obtuvieron como mezclas de dos a cuatro isómeros 

diferentes con proporciones molares similares en función de la posición de los sustituyentes. Sin 

embargo, en el caso de las tiazolonas estudiadas aquí, el alcance es mucho más amplio y la 

estereoselectividad notablemente mayor. 
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Figura 5. Alcance de reacción de la fotocicloadición [2+2] de tiazolonas 2 para dar ciclobutanos 3. 

Tabla 1. Rendimiento de los ciclobutanos 3, obtenidos como mezcla de isómeros, y composición de las 

mezclas. 

 3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 3j 3k 3m 3n 3o 

Rendimiento 82 100 100 100 85 92 100 80a 95 98 100 100 90 

épsilon (%) 100 90 59 91 96 83 100 100 71 65 85 91 94 

alfa (%) 0 10 25 9 4 17 0 0 29 35 15 9 6 

otros (%)   9/7           

[a] Conversión máxima alcanzada 

Los datos de RMN para todos los ciclobutanos 3 estudiados mostraron la presencia de especies con 

alta simetría. Con esta información se descartó la formación de los cuatro isómeros resultantes del 

acoplamiento de una (Z)-tiazolona con una (E)-tiazolona por razones de simetría. Sin embargo, todavía 

varios isómeros más simétricos podían encajar con los datos experimentales de RMN. Por tanto, eran 
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necesarios métodos adicionales para elucidar la estructura. La caracterización completa del isómero 

mayoritario de los ciclobutanos 3 se logró mediante la determinación de las estructuras cristalinas de 

rayos X de los derivados 3g, 3h y 3m, que se muestran en las Figuras 6, 7 y 8 respectivamente. 

 

Figura 6. Estructura cristalina del ciclobutano 3g. Los elipsoides térmicos están dibujados con un 50% 

de probabilidad. 

 

Figura 7. Estructura cristalina del ciclobutano 3h. Los elipsoides térmicos están dibujados con un 50% 

de probabilidad. 
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Figura 8. Estructura cristalina del ciclobutano 3m. Los elipsoides térmicos están dibujados con un 50% 

de probabilidad. 

Todas las estructuras muestran claramente la formación del núcleo de ciclobutano por fotocicloadición 

[2+2] de las respectivas tiazolonas 2. El isómero caracterizado en los tres casos es el isómero ε 

(épsilon), según la asignación de isómeros de Stoermer y Bachér,18,19 que se forma por el acoplamiento 

1,3-cabeza-cola syn de dos (Z)-tiazolonas. Este isómero es el mismo que el caracterizado como isómero 

mayoritario en la fotocicloadición [2+2] directa de oxazolonas, sugiriendo así que la dimerización de 

oxazolonas y tiazolonas sigue la misma orientación e involucra al estado excitado singlete de la 

tiazolona.1 Las tres estructuras son muy similares, con el núcleo de ciclobutano mostrando la 

configuración 1,2-cis-2,3-cis-3,4-cis. Los anillos de ciclobutano no son planos y presentan ángulos 

diedros de C1-C2-C101-C2 (3g) = 18,1(3)°, C1-C9-C18-C26 (3h) = 19,7(3)° y C2-C10-C2-C10 (3m) = 

22,4(3)°, que son similares a los encontrados en ciclobutanos relacionados.1 Además, los valores de las 

restantes distancias de enlace (Å) y ángulos (°) están en el rango habitual de valores encontrados en la 

literatura para estructuras parecidas.1,3,20,8,21-26 

La caracterización del isómero mayoritario en los compuestos 3g, 3h y 3m como el isómero ε permite 

extrapolar esta asignación a los restantes ciclobutanos 3 preparados aquí, aunque no se haya podido 

caracterizarlos todos por difracción de rayos X. Además, un argumento adicional que sugiere que todos 

los anillos ciclobutano 3 obtenidos tienen entornos bastante similares es la comparación de los 

desplazamientos químicos de RMN para los núcleos de 1H y 13C, que muestran valores que aparecen 

en rangos muy parecidos. 

Desde el punto de vista del mecanismo de reacción, se sabe que se produce la fotocicloadición [2+2] 

directa a través del acoplamiento 1,3-cabeza-cola de dos (Z)-tiazolonas para dar como isómero 
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mayoritario el ε, lo que implica que la tiazolona de partida reacciona directamente sin modificar su 

configuración. Buscando más evidencias sobre el mecanismo, se realizó la reacción en presencia y 

ausencia de oxígeno, el cual no influye en la reactividad, ya que se obtiene el mismo isómero o misma 

distribución de isómeros y el mismo rendimiento en ambos casos. El hecho de que el oxígeno no influya 

en la formación de nuestro producto quiere decir que la reacción no va a través de un intermedio 

dirradical triplete, y sugiere la participación de estados excitados singlete. 

En el grupo donde se ha llevado a cabo esta Tesis, se estudió el mecanismo de fotocicloadición [2+2] 

directa de (Z)-oxazolonas, reacción en la que se formaban cuatro ciclobutanos a través de un 

acoplamiento cabeza-cola de dos oxazolonas, siendo el isómero mayoritario el isómero épsilon. Los 

cálculos DFT determinaron que la reacción tenía lugar a través de la formación de los dos nuevos 

enlaces C-C a través de un intermedio 1,4-dirradical singlete transitorio y que el isómero que tenía una 

menor barrera de activación y se formaba más fácilmente, era además el más estable 

termodinámicamente, y era el isómero épsilon. Este resultado encajaría totalmente con los hechos 

experimentales.1  

Los hechos de que el isómero mayoritario que se obtiene en la fotocicloadición de las tiazolonas sea el 

mismo que para las oxazolonas y que el oxígeno tampoco influye en la reacción indicaría que el 

mecanismo de la reacción implica al mismo tipo de especies que el descrito para las oxazolonas.  

Reacciones de fotocicloadición [4+2] de (Z)-4-ariliden-5(4H)-tiazolonas 2 y estireno en 

presencia de BF3·OEt2. 

La reactividad fotoquímica de tiazolonas 2 por irradiación directa con luz azul conduce a la formación 

de ciclobutanos como isómeros ε, siendo esta reactividad paralela a la observada con oxazolonas. 

Debido a este paralelismo, se han modificado las condiciones de reacción con el fin de obtener nuevos 

ciclobutanos con diferente estereoquímica. 

Teniendo en cuenta las condiciones del Capítulo I, se llevó a cabo la reacción de fotocicloadición [2+2] 

añadiendo una cantidad catalítica de fotocatalizador de rutenio ([Ru(bpy)3](BF4)2, 5% mol). El resultado 

fue la obtención de los mismos derivados 3, descritos previamente, pero con una menor conversión, 

por lo que la reacción en presencia de fotocatalizador no aportaba ningún resultado nuevo. Debido al 

interés de los derivados 3 se continuó modificando las condiciones de reacción esta vez como en el 

Capítulo II, por lo que se adicionó un ácido de Lewis (BF3). En el caso de la irradiación en presencia de 

BF3·OEt2 la reactividad cambia notablemente en función del disolvente utilizado. 

La irradiación de una disolución de (Z)-4-benciliden-5(4H)-tiazolona 2a y (Z)-4-(4-fluorobenciliden)-

5(4H)-tiazolona 2d en CH2Cl2 y en presencia de BF3 (1 equiv.) con luz azul (456 nm) en tubo de RMN 

transcurren con diferentes velocidades obteniéndose conversión completa de la tiazolona 2d en un 

único producto al cabo de 24 horas, mientras que en el mismo tiempo de reacción se observa 

conversión parcial para la tiazolona 2a. Este nuevo producto sólo ha podido ser caracterizado en 

disolución, pues cualquier intento de aislarlo, cristalizarlo o incluso de purificarlo, lleva a la observación 

de la reacción de retro [2+2] y la recuperación de la tiazolona de partida.  
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El espectro de masas de alta resolución (HRMS/ESI+) de la especie formada con la tiazolona 2a muestra 

un pico muy intenso a 531.1218 u.m.a., cuya distribución isotópica encaja para la especie con 

estequiometria [C32H23N2O3S2]+ (531.1195 u.m.a.), hecho que confirma que la dimerización de la 

tiazolona se ha producido. Los espectros de 1H RMN de las reacciones con las tiazolonas 2a y 2d 

muestran la aparición en la zona de 5 ppm de un sistema AB, que es simultánea en el tiempo a la 

desaparición del protón vinílico =CH de la tiazolona. Cada uno de los protones que forma el sistema 

AB correlaciona (HSQC) con un Csp3, y el espectro HMBC muestra la correlación cruzada de cada H con 

el C que soporta al otro H del sistema. Estos hechos, unidos al pico de cruce observado en el espectro 

COSY entre ambos protones, sugiere que se ha formado un compuesto cíclico y que la unidad H-C(sp3)-

C(sp3)-H está presente. El producto obtenido, a diferencia de las reacciones descritas hasta ahora, no 

presenta alta simetría pues todas las señales aparecen duplicadas, excepto dos: un carbono carbonílico 

y el C cuaternario adyacente. La observación de un C carbonílico y su correspondiente C cuaternario 

adyacente en una de las tiazolonas, pero no en la otra, sugiere que no es un ciclobutano la estructura 

cíclica formada. Con los datos que se disponen hasta ahora, sería posible proponer una estructura en 

la cual estuviera involucrado un doble enlace C=C de una tiazolona y el fragmento C=C-C=O de otra 

para dar un heterociclo a partir de una ciclación [4+2] (Figura 9). No ha sido posible confirmar esta 

estructura por rayos X pues, como se ha comentado, este compuesto no se ha podido aislar puro ni 

cristalizar. 

 

Figura 9. Posible estructura obtenida a partir de los datos de caracterización.  

No obstante, y dado que durante la dimerización ambas tiazolonas ponen en juego el doble enlace 

HC=C exocíclico, se ha ensayado la irradiación de tiazolonas en presencia de BF3 y de otros alquenos 

de diferente naturaleza electrónica: estireno, acrilato de metilo y cinamato de metilo. Estudiando estos 

tres alquenos el mejor resultado se obtenía con el estireno, ya que la conversión era completa y se 

formaban únicamente dos isómeros. Por el contrario, con el acrilato de metilo se observaba una 

bajísima conversión para las mismas horas de reacción, y el cinamato de metilo no reaccionaba.  

La reacción de (Z)-4-ariliden-5(4H)-tiazolonas con exceso de estireno (relación molar 1:5) en CH2Cl2 

seco y desoxigenado y en presencia de BF3 (1 equiv.), bajo irradiación de luz azul (456 nm) 

proporcionada por una lámpara Kessil (50W) conduce a la formación de los correspondientes 6,7-

dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazoles 4, tal y como se muestra en la Figura 10. Estos derivados se aíslan 

como sólidos estables al aire y a la humedad y, a diferencia del compuesto descrito en los párrafos 

anteriores, pueden ser purificados por cromatografía en columna y/o cristalización.  
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Figura 10. Reacción de cicloadición [4+2] intermolecular de tiazolona 2 con estireno. 

La optimización de las condiciones de reacción se llevó a cabo con la tiazolona 2d. La monitorización 

de la reacción por 1H RMN demuestra que, usando la lámpara Kessil, el tiempo óptimo de reacción es 

de 5h. Cualquier otra fuente de irradiación lleva a un tiempo más largo. Respecto a la cantidad de 

estireno, únicamente se obtenía conversión total cuando se utilizaban 5 equivalentes o más, y 

cualquier cantidad menor llevaba a una conversión parcial. En cuanto al ácido de Lewis, se utilizaron 

también EtAlCl2, AlCl3 y LiClO4, pero en estos casos no se observaba la formación del dihidropiranotiazol 

4d. Además, la utilización de menos de 1 equivalente de BF3 lleva a la obtención de mezclas del 

ciclobutano 3d y el dihidropiranotiazol 4d. Respecto a los disolventes de reacción, se probaron 

distintos disolventes con distintas características y polaridades (MeCN, MeOH, tolueno, THF, CHCl3, 

CH2Cl2) y sólo tenía lugar la reacción en tolueno y diclorometano, aunque sólo en el caso del 

diclorometano había conversión completa al derivado 3d. 

Adicionalmente, se llevaron a cabo dos experimentos de control para comprobar tanto la naturaleza 

fotoquímica del proceso como la necesidad del ácido de Lewis como promotor de la reacción. Si se 

agita una disolución en CH2Cl2 de la tiazolona 2d en presencia de 5 equivalentes de estireno y 1 

equivalente de BF3 durante 16 h, pero en ausencia de luz, se recupera mayoritariamente la tiazolona 

2d inalterada y se observa una conversión de menos del 50%. Por otro lado, si se irradia una disolución 

de la tiazolona 2d en CH2Cl2 en presencia de 5 equivalente de estireno con luz azul de 456 nm pero en 

ausencia de BF3, se observa claramente la formación del ciclobutano 3d como único producto de 

reacción, lo que prueba el papel del BF3 como reactivo para variar la reactividad fotoquímica de la 

tiazolona 2d. 

El alcance de la reacción (Figura 11) es general, ya que tiene lugar con conversiones completas, aunque 

los rendimientos aislados son moderados e incluso bajos en presencia de sustituyentes electrodadores 

(Me) o electroatractores (F, Cl, Br, CF3) (Tabla 2). La reacción no parece mostrar una dependencia con 

el número de sustituyentes en el anillo 4-arilideno ya que la presencia de dos sustituyentes en las 

posiciones meta y para (4m-4n) no dificulta la reacción observándose moderados rendimientos 

aislados. 

En general, los compuestos 4 se obtienen como una mezcla de diastereoisómeros, en distinta relación 

molar en función del sustituyente, tal y como se ve en la Tabla 2. Estos diastereoisómeros se pueden 

separar por cromatografía en columna. El isómero mayoritario (Figura 12) se aísla puro, mientras que 

el minoritario siempre contiene cantidades variadas del mayoritario y no se pudo obtener puro. Los 

rendimientos que se muestran en la Figura 11 corresponden a la mezcla de los diastereoisómeros ya 
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aislados. Dado que esta cicloadición intermolecular puede dar lugar a hasta 8 estereoisómeros 

distintos (Figura 12) la selectividad del proceso aquí presentado es notable, teniendo un proceso 

totalmente regioselectivo y parcialmente diastereoselectivo, puesto que se obtienen los isómeros 

recuadrados.  

 

Figura 11. Alcance de la reacción de ciclación [4+2] y rendimiento aislado de los derivados 

dihidropiranotiazol puros 4a-4o. 

Tabla 2. Rendimiento de los dihidropiranotiazoles, obtenidos como mezcla de isómeros, y composición 

de las mezclas. 

 4a 4b 4d 4e 4f 4h 4m 4n 

Rdto aislado (%) 39 44 49 45 47 16 52 22 

Mayoritario 67 63 64 67 59 56 58 54 

Minoritario 33 37 36 33 41 44 42 46 

 

La caracterización de los derivados 4 se ha llevado a cabo a través de sus datos analíticos y 

espectroscópicos, y a partir de la determinación de la estructura cristalina de 4a. Los datos de HRMS 

(ESI+) y microanálisis muestran que se ha incorporado una unidad estireno por cada tiazolona, de 

acuerdo con la propuesta de las Figuras 10, 11 y 12. Los datos de RMN muestran la presencia de 

compuestos con baja simetría. Especialmente relevantes resultan: (a) la desaparición de los protones 

vinílicos del estireno y de la tiazolona, y la aparición de nuevas señales en la zona de 4-5 ppm que 

correlacionan en el HSQC con carbonos de tipo Csp3; (b) la ausencia de señales en la zona del carbono 

carbonílico (C=O); (c) la similitud del resto de señales con las de los productos de partida (C6H5). Estos 

tres hechos sugieren que por parte del estireno es el grupo HC=CH2 el que reacciona y por parte de la 

tiazolona son el carbonilo C=O y el grupo C=CH exocíclico. Una reacción [4+2] oxo-Diels-Alder podría 

explicar la reactividad observada. La caracterización completa del isómero mayoritario de los 
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dihidropiranotiazoles se logró mediante la determinación de la estructura cristalina de rayos X del 

derivado 4a, que se muestra en la Figura 13. 

 

Figura 12. Posibles estereoisómeros de la cicloadición [4+2]. 

 

Figura 13. Estructura cristalina del dihidropiranotiazol 4a. Los elipsoides térmicos están dibujados con 

un 50% de probabilidad. 

La estructura muestra inequívocamente la formación del núcleo 6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol por 

cicloadición [4+2] de la tiazolona 2a con el estireno. El núcleo 6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol no ha 

sido caracterizado estructuralmente por rayos X anteriormente, por lo que se trata de una estructura 

totalmente novedosa. Analizando la estructura, ésta muestra un anillo pirano acoplado a un anillo 

tiazol. Los carbonos C10-C11-C12 del anillo pirano se encuentran fuera del mejor plano calculado por 

mínimos cuadrados con los átomos que definen el pirano (O1-C9=C8-C10-C11-C12), quien muestra una 
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conformación pseudo-silla. La molécula presenta 2 centros quirales C10 y C12, cuyas configuraciones 

absolutas en la imagen de la Figura 13 son SC10 y SC12. No obstante, y dado que el grupo espacial es 

P21/c y contiene un centro de inversión entre sus operaciones de simetría y, por tanto, es 

centrosimétrica, debe existir el enantiómero correspondiente. Así, el cristal es una mezcla racémica. 

La comparación de distancias y ángulos intramoleculares de los anillos pirano y tiazol se ha realizado 

con las estructuras más parecidos que se han encontrado en la literatura, sus análogos estructurales 

6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol (Figura 14). Esta comparativa muestra que son idénticas dentro del 

error experimental.27-32 

 

Figura 14. Comparación de distancias y ángulos intramoleculares. 

La caracterización realizada muestra que los derivados obtenidos podrían ser el resultado de una 

reacción de cicloadición intermolecular [4+2] en la que la tiazolona (dieno) pone en juego el doble 

enlace C=C exocíclico y el C=O carbonilo para reaccionar con el doble enlace del estireno (dienófilo). 

Este tipo de reactividad de cicloadición [4+2] en condiciones térmicas es común en 4(5H)-tiazolonas. 

El análisis de la bibliografía muestra que la síntesis de estos derivados por cicloadición [4+2] de 4-

ariliden-4(5H)-tiazolonas 28,33 está descrita sólo de manera térmica usando como catalizadores 

distintos sustratos como aminas quirales30,33, tioureas28,33, escuaramidas31,33, fosfinas27,33, compuestos 

NHC33,34 o bases de Bronsted29,33; y dienófilos mucho más reactivos que el estireno27,29. Los derivados 

dihidropiranotiazol correspondientes se obtienen también como mezclas de diastereoisómeros en 

proporciones molares diferentes en función del dienófilo puesto en juego y del tipo de catalizador 

usado. Sin embargo, en el caso las 5(4H)-tiazolonas estudiadas aquí, la reacción no tiene precedentes, 

el alcance es amplio y la regioselectividad notable. El proceso aquí descrito presenta tres diferencias 

claras respecto a los ejemplos encontrados en la literatura: (i) nunca se había descrito en 5(4H)-

tiazolonas; (ii) nunca se había descrito la promoción de la reacción por vía fotoquímica, sólo térmica; 

y (iii) nunca el estireno había actuado como dienófilo. 

Desde el punto de vista del mecanismo de reacción, resulta clave elucidar el papel del ácido de Lewis 

ya que en presencia de este cambia notablemente el camino de reacción hasta dar una fotocicloadición 

[4+2] en vez de una fotocicloadición [2+2].  

Este tipo de cicloadición [4+2] está ampliamente descrito en la bibliografía para las 4(5H)-tiazolonas8,33, 

la cual es conocida como reacción hetero-Diels-Alder. Esta reacción es una variante de la reacción de 

Diels-Alder normal donde el dieno o el dienófilo contienen un heteroátomo, la mayoría oxígeno o 

nitrógeno. La reacción de Diels-Alder usando un compuesto carbonílico como dieno o dienófilo es uno 

de los métodos más comunes para la construcción de heterociclos ópticamente activos (Figura 15). 
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Dentro de este grupo hay dos tipos, una reacción de demanda normal de electrones donde el 

compuesto carbonilo reacciona con un dieno rico en electrones. Para promover esta reacción, un 

catalizador ácido activa el compuesto de carbonilo reduciendo la energía del LUMO. Sin embargo, en 

la reacción de demanda inversa de electrones, un compuesto carbonílico -insaturado reacciona con 

un dienófilo rico en electrones. Este tipo de reacción puede promoverse utilizando catalizadores ácidos 

que reduzcan la energía del LUMO del compuesto carbonílico -insaturado.35 

 

Figura 15. Distintas aproximaciones en función de si el compuesto carbonílico actúa como dienófilo 

(izquierda) o como dieno (derecha). 

Teniendo en cuenta la estructura general de las tiazolonas, con hasta tres átomos con pares libres 

capaces de ser compartidos (O, S y N), la naturaleza de ácido de Lewis del BF3·OEt2, y la relación molar 

tiazolona:BF3 utilizada en las reacciones (1:1), se pueden plantear hasta 3 aductos diferentes, en 

función donde prefiera coordinarse, como se muestra en la Figura 16. A partir de este punto, es 

necesario caracterizar con quien interacciona el BF3 para descartar una demanda normal o una 

demanda inversa. 

 

Figura 16. Posibles aductos formados por reacción de la tiazolona 2b con BF3. 

Se ha intentado la caracterización de la interacción entre la tiazolona 2b y BF3 mediante registro de los 

espectros de 1H y 13C RMN de una disolución de 2b en CD2Cl2 a la que se le añaden cantidades 

crecientes de BF3·OEt2 (Figura 17).  

Los espectros de 1H y 13C en CD2Cl2 muestran la presencia de dos especies. Una presenta 

desplazamientos químicos muy similares a los de 2b, tanto en 1H como en 13C RMN, mientras que la 

otra especie muestra variaciones en señales muy específicas: (a) la señal del carbonilo aparece en el 

espectro de 13C RMN apantallada (hasta 177.10 ppm) y (b) la señal del protón vinílico aparece en el 1H 

RMN notablemente desapantallada (8.31 ppm) respecto a la posición en la tiazolona 2b (7.25 ppm) 

(Figura 18). 
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Figura 17. Espectros de 1H RMN (Zoom zona aromática) en CD2Cl2 utilizando cantidades crecientes de 

BF3·OEt2; espectro 1 (sin), espectro 2 (0.5 equiv.) y espectro 3 (1 equiv.). 

 

Figura 18. Espectro de correlación HMBC: caracterización 2b·BF3 

En comparación al apantallamiento de 18 ppm sufrido por el carbonilo, la señal debida al C=N del anillo 

tiazolona sufre un pequeño desplazamiento, desde 166.5 hasta 173.9 ppm. Estos hechos sugieren que 
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una de las especies es la tiazolona de partida 2b, mientras que la otra especie es el aducto con BF3 en 

el que el átomo de B se une al oxígeno carbonílico (Figura 19) y que puede ser representada por dos 

formas resonantes. La tiazolona 2b y el aducto parecen estar en equilibrio lento respecto al tiempo de 

respuesta de la técnica, pues se observan las señales definidas de ambas especies. Es decir, la situación 

en disolución podría ser la que se representa en la Figura 19. 

 

Figura 19. Equilibrio propuesto entre la tiazolona y el aducto tiazolona·BF3 en disolución. 

En el espectro de 1H RMN realizado en CD2Cl2, se observa que a medida que se añaden cantidades 

crecientes de BF3·OEt2 las proporciones entre las dos especies varían, pasando de una proporción de 

1:0.25 cuando se añaden 0.5 equivalentes de BF3·OEt2 a una proporción 1:0.4 cuando se añaden 1 

equivalente. Este hecho nos confirma que existe un equilibrio entre tiazolona libre y tiazolona 

coordinada (Figura 16).  

Todo ello ocurre en el estado fundamental, donde queda clara la O-coordinación del BF3. Se desea 

extraer información acerca de lo que ocurre cuando se irradia esta mezcla y pasa al estado excitado. 

Se han medido los espectros de absorción y de excitación-emisión de la tiazolona 2b y de las mezclas 

tiazolona 2b/BF3 en CH2Cl2, con el objeto de obtener más información del estado excitado. 

Comparando los espectros de absorción de la tiazolona 2b sin y con ácido de Lewis, se observa que en 

presencia de BF3 aumenta la absorbancia de la especie coordinada y la banda se hace más ancha 

llegando hasta 475 nm (Figura 20). La tiazolona 2b es fluorescente en disolución, y presenta un máximo 

de emisión a 459 nm cuando se excita a la longitud de onda de 391 nm, que corresponde al pico 

máximo de absorción. En la Figura 21 se muestra la variación de la fluorescencia de 2b cuando se 

añaden cantidades crecientes de BF3·OEt2 en CH2Cl2 hasta 3 equivalentes. Se observa un ligero 

aumento de la intensidad de la fluorescencia al aumentar la cantidad de BF3, a la vez que se produce 

un desplazamiento del máximo de emisión hacia mayores longitudes de onda, desde 459 nm hasta 

500 nm tras la última adición. Ni la banda de emisión de 2b ni las recogidas tras la adición de BF3 son 

estructuradas. 
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Figura 20. Espectro de absorción UV- visible de la tiazolona 2b sin y con BF3·OEt2 (1 eq). 
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Figura 21. Espectro de emisión de 2b en CH2Cl2 (λexc = 391 nm) representado por la línea verde. 

Variación observada tras la adición de 1 equiv. (rojo), 2 equiv. (negro) y 3 equiv. (azul) de BF3·OEt2. 

El tiempo de vida media del estado excitado correspondiente a la emisión localizada a 500 nm de la 

mezcla 2b-BF3 en relación 1:3 en diclorometano es de 4.9·10-7 segundos. El análisis, mostrado en la 

Figura 22, muestra que existen dos relajaciones distintas: una con un tiempo de vida media de 7.26·10-

8 segundos y la otra con un tiempo de vida media de 7.59·10-7 segundos. La presencia de dos tiempos 

de relajación distintos no parece corresponder a la emisión de especies químicas distintas sino, 

previsiblemente, a la existencia de varias conformaciones y a la relajación desde cada conformación. 

Una posibilidad que lo explicara sería, por ejemplo, la consideración de los dos aductos en el estado 

excitado.  
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Figura 22. Medida del tiempo de vida medio del estado excitado para 2b·BF3 en CH2Cl2. 

Una vez que se ha demostrado que el BF3 interacciona con el O carbonílico de la tiazolona y que este 

aducto actúa como dienófilo en la reacción, esto sugiere una reacción oxo-Diels Alder de demanda 

inversa. Es necesario determinar el impacto que tiene esta coordinación sobre el orbital LUMO de las 

especies tiazolona 2a y tiazolona 2a-BF3. Para ello se han optimizado las estructuras del estado 

fundamental y calculado las energías de los orbitales LUMO para 2a y 2a-BF3 por DFT. Los resultados 

obtenidos muestran una estabilización del LUMO en el compuesto coordinado de -17.7 kcal/mol, lo 

que está de acuerdo con lo descrito en la bibliografía para este tipo de reacciones.35 

En los párrafos anteriores se ha aportado evidencia experimental sobre la posible naturaleza del 

estado excitado, ya que la medición del tiempo de vida media del estado excitado a partir de los 

espectros de emisión (7.59·10-7 s), apuntan hacia un triplete como estado excitado reactivo. La 

formación de un triplete en el caso de reacciones promovidas por el BF3, incluso en ausencia de un 

fotosensibilizador, está bien documentada debido a la reconocida capacidad del BF3 para promover 

cruces intersistema (ISCs) singlete-triplete.36-37 A partir de estas consideraciones se han construido 

propuestas mecanísticas con cálculos computacionales (ωB97X-D/6-31+G(d,p), usando SMD en todos 

los cálculos con diclorometano y correcciones cuasi-armónicas vibracionales). El sustrato 2a, con un 

anillo de fenilo no sustituido, se utilizó como modelo computacional por su simplicidad (Figura 23).  



  Capítulo VI 

182 

 

Figura 23. Perfil de energía libre de Gibbs (en kcal/mol) junto a las representaciones de los estados 

de transición más importantes. 

Los primeros pasos son comunes para todos los mecanismos estudiados y comprenden la liberación 

del BF3 de la molécula de éter en el complejo inicial BF3···Et2O (BF3-Et2O) y su posterior coordinación 

con el oxígeno de la tiazolona 2a para dar el aducto (2a-BF3) con una diferencia energética baja de 8.7 

kcal/mol. Este resultado en el traspaso de BF3 refuerza los desplazamientos observados por RMN de 

8.31 ppm para el protón vinílico y 177.10 ppm para el carbonilo del reactivo 2a tras la adición de BF3-

Et2O. El aumento de absorción en la región azul de 2a tras la adición de BF3 sugiere que 2a-BF3 absorbe 

luz azul, pasando al estado excitado S1 con su posterior relajación al estado T1 (32a-BF3
*). 

Seguidamente, 32a-BF3
* reacciona rápidamente con estireno para dar el intermedio 3Int-I-A (línea roja). 

Este ataque se da favorablemente sobre la posición externa del estireno (Ph-CH-CH2, genera producto 

A) ya que el intermedio resultante genera un radical bencílico, mucho más estabilizado que el radical 

primario que se generaría con el ataque al grupo interior (Ph-CH, conduce al regioisómero B). 

El intermedio 3Int-I-A atraviesa un cruce intersistema (ISC) con una barrera especialmente baja (0.3 

kcal/mol) y genera la correspondiente especie singlete Int-I-A. Esta baja barrera se debe a la pequeña 

reorganización estructural necesaria para alcanzar la geometría observada en el ISC de 3Int-I-A 

(Anexos). La especie singlete Int-I-A se describe mejor como un zwitterión singlete de capa cerrada, en 

lugar de un dirradical singlete (〈𝑆̂2〉 = 0 en las comprobaciones de estabilidad de la función de onda). 

Este compuesto zwitteriónico experimenta una ciclación intramolecular mediante el ataque del 

oxígeno de la tiazolona al carbono bencílico del estireno (TS-II-A), formando el anillo de seis miembros 

de pirano del núcleo del producto dihidropiranotiazol A final. La barrera de activación es 
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significantemente baja (1.5 kcal/mol, de Int-I-A a TS-II-A) debido a la facilidad para colapsar cargas 

cercanas de signo opuesto. 

También se ha observado experimentalmente que la reacción entre 2a y estireno promovida por BF3 

procede térmicamente en la oscuridad para dar el mismo producto A que la reacción fotoquímica. Sin 

embargo, las conversiones de A obtenidas en condiciones térmicas (45%) son mucho menores que en 

condiciones fotoquímicas (100%) a los mismos tiempos de reacción. Para explicar esto, se calculó el 

mecanismo análogo de la reacción térmica entre 2a y el estireno (Figura 23, línea negra). Se puede 

observar que buena parte del mecanismo es común para las activaciones térmica y fotoquímica. Sin 

embargo, tras la formación de 2a-BF3, la vía fotoquímica representa un desvío eficaz para formar Int-

I-A que prácticamente no requiere energía, mientras que la reacción térmica es más lenta ya que se 

requieren 8 kcal/mol para alcanzar TS-I-A desde 2a-BF3. Esta diferencia mecanística resulta 

fundamental para entender las causas que hay detrás de las diferentes velocidades de reacción 

observadas. 

A continuación, se comparan las energías de las etapas limitantes en el mecanismo térmico para 

explicar la regioselectividad de la reacción. A este respecto, se han previsto dos vías de reacción, por 

etapas y concertada, ya que ambos mecanismos pueden operar en reacciones de tipo Diels Alder.38 

Cuando se considera la formación del regioisómero A, sólo el mecanismo por etapas es viable, 

mostrando una barrera de activación de 13.4 kcal/mol (TS-I-A). Interesantemente, cuando se 

considera la obtención del regioisómero B, sólo el mecanismo concertado dio resultados satisfactorios 

(TS-I-B) con una barrera de activación notablemente superior (27.8 kcal/mol). Esta diferencia 

energética de 14.4 kcal/mol entre TS-I-A y TS-I-B explicaría la ausencia del producto B en condiciones 

térmicas y la selectividad de la reacción. 
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3. CONCLUSIONES 

En resumen, se han preparado nuevas (Z)-4-ariliden-5(4H)-tiazolonas 2 mediante el tratamiento de 

oxazolonas con ácido tioacético. Estas tiazolonas han demostrado ser precursores convenientes y 

versátiles para la síntesis de una amplia variedad de carbociclos y heterociclos con alta selectividad. La 

irradiación de las tiazolonas 2 con luz azul (456 nm) da lugar a la formación de ciclobutanos de tipo 

diaminotruxílico 3 mediante el acoplamiento 1,3-cabeza-cola syn durante la fotocicloadición [2+2] de 

las tiazolonas 2. La reacción muestra una alta estereoselectividad ya que los ciclobutanos 3 se obtienen 

mayoritariamente como el isómero épsilon, siendo mucho más selectiva que en sus análogos 

oxazolona. Cuando esta reacción fotoquímica se lleva a cabo en presencia de un ácido de Lewis 

(BF3·OEt2), la reacción deja de ser una fotocicloadición [2+2] y se da una cicloadición [4+2]. El 

compuesto obtenido de la cicloadición [4+2] de dos tiazolonas 2 es muy inestable, por lo que se hace 

reaccionar la tiazolona con exceso de estireno obteniéndose dos isómeros derivados del 

dihidropiranotiazol como únicos productos.  
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Capítulo I. 

1.- Métodos generales. 

Las reacciones de fotocicloadición [2+2] se han llevado a cabo bajo atmósfera inerte (Ar), usando 

CH2Cl2 desoxigenado. El CH2Cl2 se desoxigenó utilizando al menos cuatro ciclos de congelación-

descongelación, y se almacenó bajo Ar a 4 °C. Las reacciones de apertura del anillo se llevaron a cabo 

al aire en metanol de grado reactivo. La purificación de los compuestos por cromatografía en columna 

se llevó a cabo utilizando gel de sílice (70-230 m) como soporte. Los espectros de infrarrojo (4000-

380 cm-1) se registraron en un espectrofotómetro IR Perkin-Elmer Spectrum One. La medida de los 

espectros de resonancia magnética nuclear de los núcleos 1H, 13C y 19F de los productos aislados 2 y 3 

se llevó a cabo en disolución de CDCl3 ó CD2Cl2 a temperatura ambiente (25°C, en caso de utilizar otra 

temperatura se especifica explícitamente) en espectrómetros Bruker AV300, Bruker AV500 y Varian 

Unity INOVA 500 ( en ppm, J en Hz), operando a frecuencias del núcleo de 1H de 300.13, 500.13 y 

499.77 MHz, respectivamente. Los espectros de RMN de 1H y 13C se referenciaron respecto a la señal 

residual del disolvente como estándar interno, mientras que los de 19F se referenciaron respecto al 

CFCl3. La asignación de los picos del espectro de 1H RMN se ha llevado a cabo mediante experimentos 

estándar de correlación 2D 1H-COSY y experimentos 1D 1H-SELNOE selectivos. En el caso de los 

experimentos selectivos de 1D-SELNOE se determinó que los valores óptimos del tiempo de mezcla D8 

estaban en el rango de 1.2-1.8 s, en función de la señal irradiada. Los valores de tiempos de mezcla 

optimizados se obtuvieron a partir del tiempo de relajación longitudinal T1, medido mediante la 

secuencia de inversión-recuperación. La asignación completa de los picos de RMN de 13C se llevó a 

cabo mediante experimentos estándar de correlación 2D de 1H-13C HSQC editado y 1H-13C HMBC. Los 

valores utilizados para las constantes de acoplamiento 1JCH (HSQC) y nJCH (HMBC) fueron 145 Hz y 10 

Hz, respectivamente. Los espectros de masas ESI (ESI+) se registraron utilizando un espectrómetro de 

masas con trampa de iones Esquire 3000 (Bruker Daltonic GmbH) equipado con una fuente ESI/APCI 

estándar. Las muestras se introdujeron por infusión directa con una bomba de jeringa. El nitrógeno 

sirvió tanto de gas nebulizador como de gas seco. Los espectros de masas HRMS y ESI (ESI+) se 

registraron utilizando un MicroToF Q, API-Q-ToF ESI con un rango de masas de 20 a 3000 m/z y una 

resolución de masas de 15000 (FWHM). Los espectros de absorción de las oxazolonas 1a-1j se han 

registrado en un espectrofotómetro Evolution 600 UV-Vis en disoluciones de CH2Cl2 a concentración 

10-5 M. La desactivación de la fosforescencia de [Ru(bpy)3](BF4)2 por la oxazolona 1c se ha medido en 

un espectrofotómetro Horiba Jobin Yvon Fluorolog FL-3.11. Todos los espectros se han registrado a 25 

°C utilizando una cubeta de cuarzo de 10 mm de longitud. Las medidas electroquímicas 

(voltamperometría cíclica de la oxazolona 1c) se realizaron utilizando un potenciostato/galvanostato 

Voltalab50. Se utilizó una celda electroquímica de vidrio, con la configuración típica de tres electrodos: 

un electrodo de trabajo de Pt, otro electrodo de auxiliar de Pt y el electrodo de referencia de 

calomelanos saturados de KCl (SCE). La disolución del electrolito de soporte (NBu4PF6, 0.1 M) se ha 

medido sobre la ventana del disolvente (CH2Cl2) para corroborar la ausencia de curvas debidas a 

impurezas electroactivas. Se ha usado una concentración de oxazolona 1c de 5·10-4 M en todas las 
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medidas. Las oxazolonas 1 usadas como material de partida se prepararon según los métodos 

publicados.1 El compuesto de [Ru(bpy)3](BF4)2 fue también preparado siguiendo procedimientos 

descritos,2 y guardado a 4°C bajo atmósfera de argón.  

2.- Procedimiento general para la monitorización in-situ de RMN.  

Configuración de la irradiación in situ. 

La fuente de irradiación consiste en un diodo láser azul DL5146-101S con una potencia óptica de salida 

de 1.6 W y máximos a 450 nm. Para lograr una irradiación uniforme del volumen de la muestra, se 

utilizan controladores de corriente (LDC240C) y de temperatura (TED200C) para regular la cantidad de 

luz de salida (ver anexos). Una fibra óptica de 600 μm de diámetro interno se encarga de guiar el haz 

de luz desde el diodo láser hasta la región de detección de la bobina del equipo de RMN. Se emplean 

dos lentes para colimar el haz de luz que entra por la fibra óptica. La punta de la fibra se pule como se 

ha descrito previamente, para obtener una iluminación uniforme tanto desde la punta como desde el 

centro.3 Para fijar la fibra dentro del tubo RMN se emplea un cilindro coaxial, que a su vez la mantiene 

protegida de la mezcla de reacción y evita la evaporación del disolvente como consecuencia del 

calentamiento de la punta de la fibra. Un fotómetro (PM100D) proporciona un valor para la potencia 

óptica de 525 mW, obtenidos fuera de la fibra cuando se trabaja a 750 mA.  

Preparación de la muestra para los experimentos de RMN con iluminación in situ.  

Se añaden 10 mg de oxazolona 1c (75 mM) y 2 mg de fotocatalizador [Ru(bpy)3](BF4)2 a un tubo de 

RMN ambarino de 5 mm, y se disuelven utilizando CD2Cl2 como disolvente. Se borbotea argón para 

eliminar el O2 presente en la mezcla de reacción y evitar la desactivación del estado excitado. El registro 

de los experimentos de RMN de 1H comienza inmediatamente después del inicio de la irradiación. Los 

parámetros de adquisición de RMN se ajustan a un tiempo de 30 s por espectro (10 scans, tiempo de 

relajación d1=1 s, tiempo de adquisición AQ=2 s). 

Configuración del sistema de reacción para la síntesis en discontinuo o en flujo continuo con 

irradiación. 

La configuración del sistema de reacción consiste en un capilar de teflón (reacciones de flujo) o un 

matraz (reacciones en discontinuo) que se irradia con una placa de circuito impreso (PCB, dimensiones: 

7×6 cm) formada por 18, 20 o 25 diodos LED de 10 mm de diámetro. Los diodos LED están conectados 

en serie en bloques de 6, utilizando el mínimo voltaje posible (3 V) para una resistencia de 60 Ω (según 

la ley de Ohm). La potencia de salida por unidad de diodo LED (azul, 465 nm) es de 250Kmcd; la 

potencia óptica de salida de la PCB completa de diodos LED medida con un fotómetro (PM100D, 

Thorlabs) es de 1 W. La PCB y el reactor de flujo o el matraz se colocan dentro de un montaje hecho a 

medida para fijar la fuente de luz y el recipiente de las muestras, y que incluye un ventilador para 

disipar el exceso de calentamiento. Para las reacciones en flujo, se expone a la luz de los LED una 

longitud total de 0.2 m (diámetro interior de 500 μm) del capilar de teflón, colocando la bobina del 

capilar encima de la fuente de luz, reduciendo al máximo la distancia entre los LED y la bobina. La 

longitud del capilar irradiado (0.2 m) da lugar a un volumen de reacción de 40 μL. Se coloca un espejo 
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cóncavo delante de la PCB para maximizar la luz que irradia la bobina. Para el funcionamiento del 

sistema en flujo continuo, se bombea la muestra mediante una bomba de jeringa programable Labtrix 

Start (jeringa de cromatografía de gases de vidrio SGE de 1 mL de volumen, 4.61 mm de diámetro 

interior). Todos los componentes de la iluminación (diodo láser, controladores de corriente y 

temperatura, lente, fibra óptica y fotómetro) se adquirieron en Thorlabs. Los diodos emisores de luz 

(LED) se adquirieron en Topbright. 

Preparación de la muestra para la reacción en el sistema de flujo. 

La oxazolona de partida 1 se añade a un vial de vidrio junto con [Ru(bpy)3](BF4)2 como fotocatalizador 

(5% mol, máximo de absorción: 452 nm). La concentración final alcanzada de oxazolona 1 depende de 

su solubilidad. Se usa diclorometano (500 μL) como disolvente, debido a su mayor solubilidad, tanto 

para la oxazolona como para el fotocatalizador. La mezcla de precursores se introduce previamente 

en un baño de ultrasonidos para asegurar la completa disolución de los reactivos, y luego se transfiere 

a la jeringa de vidrio para el inicio de la reacción (Figura S1). La bomba de la jeringa se programó para 

obtener un tiempo de residencia de 30 min (1.33 μL/min). Se realizaron dos reacciones consecutivas, 

reemplazando el fotocatalizador y eliminando el "usado"; así se obtienen mayores rendimientos. La 

iluminación continua del microrreactor condujo a una mayor eficiencia de la reacción. La mezcla de 

reacción se recogió en un vial de vidrio y se analizó por RMN (20 μL de la mezcla de reacción en CD2Cl2 

como disolvente). El uso de volúmenes muy pequeños y la mezcla óptima de los reactivos minimiza la 

desactivación del fotocatalizador debido a la presencia de oxígeno en las muestras, por lo que estos 

experimentos se realizaron sin precauciones especiales en cuanto a la eliminación del oxígeno. 

 

Figura S1. Montaje experimental para la realización de reacciones en sistemas de flujo. La oxazolona 

libre 1 se bombea mediante una bomba de jeringa que trabaja a 1.33 µL / min, hacia un microrreactor 

hecho a medida (bobina de teflón que contiene 40 µL de volumen) irradiado por un PCB de LEDs a 465 

nm. El resultado es un tiempo de residencia de 30 min. Tras el primer ciclo de 30 min. se retira el 

fotocatalizador y se añade catalizador "fresco" para el segundo ciclo (30 min.). La mezcla de reacción 

se recoge y se transfiere a un tubo de RMN para su análisis fuera del sistema de flujo. 
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Figura S2. Montaje experimental para las mediciones in situ. Un tubo de RMN de 5 mm ambarino 

que contiene la mezcla de reacción (oxazolona 1 y fotocatalizador) se coloca dentro del imán de RMN. 

Una fibra óptica guía la luz desde un diodo láser externo (450 nm) hasta el tubo de RMN. El controlador 

de corriente del láser está optimizado a 750 mA, lo que proporciona una potencia óptica de 525 mW 

fuera de la fibra. El controlador de temperatura del láser asegura una potencia óptica constante 

durante la ejecución de todo el experimento. Para la realización de experimentos cinéticos se llevaron 

a cabo reacciones haciendo un barrido de diferentes temperaturas, desde -40 °C hasta T amb. La 

temperatura de la reacción se ajustó, en cada caso, mediante la unidad de control de temperatura del 

espectrómetro de RMN. 

3.- Difracción de rayos X. 

Los monocristales de 2c, 3c y 3d de calidad adecuada para las medidas de difracción de rayos X se 

obtuvieron por difusión lenta de n-pentano en disoluciones de CH2Cl2 del producto a -18 °C durante 

varias semanas. Un monocristal seleccionado de cada compuesto se montó en el extremo de una fibra 

de cuarzo en una orientación aleatoria, se cubrió con aceite perfluorado (magic oil) (2c) o aceite de 

paratone (3c, 3d) en un sistema de montaje de cristales microMounts MiTeGen y se colocó bajo una 

corriente fría de N2 gas. La toma de datos se realizó a 100 K (3c, 3d) o 150 K (2c) en difractómetros 

Oxford Diffraction Xcalibur Sapphire 3 (2c) o Bruker D8 Venture (3c, 3d), utilizando radiación Mo-Kα 

filtrada por un monocromador de grafito (λ= 0,71073 Å) (2c, 3d) o radiación Cu-Kα (λ= 1,54178 Å) (3c). 

Se adquirió un hemisferio de datos basado en barridos de ω-scan y φ-scan. La intensidad de las 

imágenes de difracción se integró utilizando los programas CrysAlis RED4 o SAINT5, y las intensidades 

integradas se corrigieron respecto a la absorción con SADABS.6 La resolución de las estructuras se llevó 

a cabo mediante métodos directos (Fourier).7 Todos los átomos no hidrogenoides se refinaron con 

parámetros de desplazamiento anisotrópicos. Los átomos de H se colocaron en posiciones idealizadas 
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y se trataron como átomos jinete. A cada átomo de H se le asignó un parámetro de desplazamiento 

isotrópico igual a 1,2 veces el parámetro de desplazamiento isotrópico equivalente del átomo al que 

está enlazado. Para la resolución y refino de la estructura se utilizaron los paquetes de software SHELX-

978 y Bruker APEX39. Las estructuras se refinaron en Fo
2 y se utilizaron todas las reflexiones en el cálculo 

por mínimos cuadrados.8  

4.- Espectroscopia de absorción transitoria (Fotólisis de destello láser; LFP: Laser Flash 

Photolysis). 

Se empleó un sistema láser pulsado Nd:YAG SL404G-10 Spectron con una longitud de onda de 

excitación de 532 nm para llevar a cabo los experimentos de espectroscopia de absorción transitoria 

por fotólisis de destello láser (LFP). La energía de los pulsos (∼10 ns de duración) fue inferior a 15 mJ 

pulso-1. El sistema de LFP está formado por el láser pulsado, una lámpara de xenón pulsada Oriel Lo255, 

un monocromador Oriel 77.200, un tubo fotomultiplicador Oriel (PMT), una fuente de alimentación de 

PMT 70.705 y un osciloscopio Tektronix TDS-640A. Las constantes de velocidad de desactivación (kq, 

M-1s-1) se determinaron de acuerdo con la ecuación de Stern-Volmer (1/ =1/ + kq[Q]) donde  es el 

tiempo de vida del triplete del 3[Ru(bpy)3
2+]* en ausencia de oxazolona (Q),  es el tiempo de vida del 

3[Ru(bpy)3
2+]* en presencia de una concentración dada de oxazolona, y [Q] es la concentración de 

oxazolona.  

5.- Detalles computacionales.  

Las geometrías de los tripletes intermedios, que se muestran en la Figura 17 del Capítulo I, han sido 

optimizadas mediante métodos basados en DFT en los que se utilizaron cuatro funcionales diferentes 

(B3LYP-D310a, PBE-D310b, M062X-D310c y wB97XD10d) para comprobar la reproducibilidad de la 

tendencia y para permitir una interpretación más crítica y segura de los resultados. Además, por la 

misma razón, se emplearon dos conjuntos de bases: Def2-TZVP10e y cc-pVTZ.10f Todos estos funcionales 

contienen, o han sido completados (utilizando la aproximación D3 de Grimme10g), con correcciones 

para los términos de dispersión, que son esenciales para la correcta contabilización de la energía en 

moléculas conformacionalmente grandes. Todos los cálculos se han realizado con una versión 

actualizada del software Gaussian09.11 Para cada molécula se ha calculado la conformación de mínima 

energía del estado triplete y se han obtenido las correspondientes energías del triplete. Las geometrías 

de los tripletes intermedios mostrados en la Figura 20 (Capítulo I) se optimizaron a nivel DFT utilizando 

el funcional M062X10c tal y como está implementado en Gaussian 09.11 Las optimizaciones de las 

estructuras iniciales se llevaron a cabo utilizando orbitales a nivel 6-31G(d,p), y los refinamientos 

posteriores se realizaron al nivel M062X/def2TZVPP. Los efectos del disolvente se tuvieron en cuenta 

en los mismos niveles de teoría aplicando el modelo continuo polarizable, los radios de Truhlar y los 

términos no electrostáticos (SMD),12 utilizando diclorometano como disolvente (condiciones 

experimentales). La energía ΔG corregida por el disolvente se calculó como la diferencia entre la fase 

gaseosa y el modelo solvatado SMD. Los puntos estacionarios críticos se caracterizaron mediante 

cálculos de frecuencias para verificar que tienen el número correcto de frecuencias imaginarias.  
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6.- Síntesis y caracterización de los intermedios ciclobutanos 2a-2h. 

Síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2a.  

 

 

 

 

Una disolución de (Z)-4-benciliden-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1a (300.0 mg, 1.20 mmol) y el 

fotocatalizador [Ru(bpy)3](BF4)2 (44.7 mg, 0.060 mmol) en CH2Cl2 desoxigenado (10 mL) bajo atmósfera 

de argón se irradia con luz azul (465 nm, 20 W) durante 24 h a temperatura ambiente. Tras el tiempo 

de reacción, el disolvente se evapora a sequedad mientras se mantiene la irradiación para evitar la 

reacción de retro-[2+2]. El residuo sólido así obtenido se trata con CHCl3 (8 mL) y se agita 5 minutos 

más a temperatura ambiente. La suspensión resultante se filtra a través de celita para eliminar el 

fotocatalizador de Ru insoluble, se lava la celita con CHCl3 adicional (4 mL). Esta disolución incolora se 

evapora hasta sequedad y el residuo sólido se trata con n-pentano (25 mL). La agitación en pentano 

promueve la precipitación de un sólido blanco, que se filtra, se lava con pentano adicional (10 mL), se 

seca por succión y se identifica como 2a. Obtenidos: 67.7 mg (23 % de rendimiento). 

IR (, cm-1): 1818 (CO), 1636 (CN). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C32H22N2NaO4]+= 521.1472 [M+Na]+; encontrado: 521.1482. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.07 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.61 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.1 

Hz), 7.49 (t, 2H, Hm, C6H5, 3JHH = 7.3 Hz), 7.36-7.29 (m, 5H, C6H5), 5.28 (s, 1H, CH).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 172.43 (CO), 163.89 (CN), 135.38 (Ci, C6H5), 133.51 (Cp, C6H5), 

128.90 (Cm, C6H5), 128.76 (Cm, C6H5), 128.64 (Co, C6H5), 127.94 (Cp, C6H5), 126.93 (Co, C6H5), 124.94 (Ci, 

C6H5), 76.98 (C ciclobutano), 46.32 (CH ciclobutano). 
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Síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2b.  

 

 

 

 

 

La síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2b se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento 

experimental que el descrito para 2a. Así, la oxazolona 1b (300.0 mg, 1.08 mmol) y el fotocatalizador 

(39.9 mg, 0.053 mmol) se irradiaron en CH2Cl2 (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar un 

sólido amarillo (123.6 mg), que se identifica como una mezcla de 2b:1b en proporción molar 1.0:4.0.  

IR (, cm-1): 1820 (CO), 1652 (CN).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H26N2NaO6]+= 581.1683 [M+Na]+; encontrado: 581.1659.  

1H RMN (CD2Cl2, 300.13 MHz):  = 8.05 (m, 2H, Ho, C6H5),7.55-7.49 (m, 3H, Hp-m, C6H5), 7.26 (m, 2H, Ho, 

C6H4), 6.89 (m, 2H, Hm, C6H4), 5.17 (s, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, OCH3).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz):  = 172.49 (CO), 163.73 (CN), 159.46 (C4-O, C6H4), 133.51 (Cp, C6H5), 

128.81(Co, C6H5), 128.38 (C2, C6, C6H4), 128.29 (Cm, C6H5), 127.20 (C1, C6H4), 125.01 (Ci, C6H5), 114.18 (C3, 

C5, C6H4), 77.05 (C ciclobutano), 55.17 (OCH3), 46.21 (CH ciclobutano). 
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Síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2c.  

 

 

 

 

 

La síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2c se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento 

experimental que el descrito para 2a. Así, la oxazolona 1c (300.0 mg, 1.14 mmol) y el fotocatalizador 

(42.3 mg, 0.057 mmol) se irradiaron en CH2Cl2 (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar 2c 

como un sólido blanco puro. Obtenidos: 58.3 mg (20 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H26N2NaO4]+= 549.1785 [M+Na]+; encontrado: 549.1788.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.05 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.60 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 1.2 

Hz), 7.49 (t, 2H, Hm, C6H5, 3JHH = 7.6 Hz), 7.18 (AA' parte de un sistema de spin AA’BB’, 2H, Ho, C6H4), 

7.13 (BB' parte de un sistema de spin AA’BB’, 2H, Hm, C6H4), 5.22 (s, 1H, CH), 2.33 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 172.56 (CO), 163.74 (CN), 137.66 (C4-CH3, C6H4), 133.48 (CP, C6H5), 

132.34 (C1, C6H4), 129.59 (C3, C5, C6H4), 128.77 (Cm, C6H5), 128.62 (Co, C6H5), 126.86 (C2, C6, C6H4), 124.97 

(Ci, C6H5), 77.03 (C ciclobutano), 46.19 (CH ciclobutano), 21.15 (CH3). 
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Síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2d.  

 

 

 

 

 

La síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2d se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento 

experimental que el descrito para 2a. Así, la oxazolona 1d (300.0 mg, 1.06 mmol) y el fotocatalizador 

(39.3 mg, 0.053 mmol) se irradiaron en CH2Cl2 (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar un 

sólido amarillo pálido (177.6 mg), que se identifica como una mezcla de 2d:1d en proporción molar 

1.0:5.2.  

IR (, cm-1): 1820 (CO), 1632 (CN).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C32H20Cl2N2NaO4]+= 589.0692 [M+Na]+; encontrado: 589.0690.  

1H RMN (CD2Cl2, 300.13 MHz):  = 8.04 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.69 (m, 1H, Hp, C6H5), 7.62 (m, 2H, Hm, C6H5), 

7.35 (AA’ parte de un sistema de spin AA’BB’, 2H, H3, H5 ClC6H4), 7.25 (BB’ parte de un sistema de spin 

AA’BB’, 2H, H2, H6 ClC6H4), 5.18 (s, 1H, CH).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz):  = 172.20 (CO), 164.23 (CN), 137.04 (C4, C6H4Cl), 133.75 (Cp, C6H5), 

133.68 (C1-C6H4Cl), 133.55 (Cm, C6H5), 129.06 (Co, C6H5), 128.47, 128.42 (Co, Cm, C6H4Cl), 125.47 (Ci, 

C6H5), 76.88 (C ciclobutano), 45.76 (CH ciclobutano). 
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Síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2e.  

 

 

 

 

 

La síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2e se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento 

experimental que el descrito para 2a. Así, la oxazolona 1e (300.0 mg, 1.12 mmol) y el fotocatalizador 

(41.7 mg, 0.056 mmol) se irradiaron en CH2Cl2 (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar un 

sólido amarillo pálido (88.2 mg), que se identifica como una mezcla de 2e:1e en proporción molar 

1.7:1.0.  

IR (, cm-1): 1818 (CO), 1639 (CN). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C32H20F2N2NaO4]+= 557.1283 [M+Na]+; encontrado: 557.1272.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.04 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.65-7.51 (m, 1H, Hp, C6H5; señales solapadas 

con 1e), 7.48 (t, 2H, Hm, C6H5, 3JHH = 7.32 Hz), 7.25 (m, 2H, H2, H6, C6H4F), 7.03 (t, 2H, H3, H5, C6H4F, 3JHH 

= 3JHF = 8.71 Hz), 5.18 (s, 1H, CH).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 172.34 (CO), 164.17 (CN), 162.47 (d, C4, C6H4F, 1JCF = 238 Hz), 130.64 

(d, C1, C6H4F, 4JCF = 3 Hz), 128.98 (CP, C6H5), 128.82 (Cm, C6H5), 128.73 (d, C2, C6, C6H4F, 3JCF = 7 Hz), 128.65 

(Co, C6H5), 124.70 (Ci, C6H5), 116.00 (d, C3, C5, C6H4F, 2JCF = 21 Hz), 77.00 (C ciclobutano), 45.95 (CH 

ciclobutano). 

19F RMN (CDCl3, 282.40 MHz):  = -113.68 (tt, 3JFH = 8.7 Hz, 4JFH = 5.1 Hz).  
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Síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2g.  

 

 

 

 

 

La síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2g se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento 

experimental que el descrito para 2a. Así, la oxazolona 1g (300.0 mg, 0.95 mmol) y el fotocatalizador 

(35.1 mg, 0.047 mmol) se irradiaron en CH2Cl2 (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar 2g 

como un sólido blanco puro. Obtenidos: 94.5 mg (32 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H20F6N2O4]+= 634.1327 [M]+; encontrado: 634.1318.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.05 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.65-7.60 (m, 3H, Hp C6H5 + H3, H5 C6H4CF3), 

7.50 (t, 2H, Hm, C6H5, 3JHH = 7.3 Hz), 7.39 (AA' parte de un sistema de spin AA’BB’, 2H, H2, H6 C6H4CF3), 

5.31 (s, 1H, CH).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 172.15 (CO), 164.50 (CN), 138.80 (C1, C6H4), 133.93 (Cp, C6H5), 

130.51 (q, C4, C6H4, 2JCF = 34.7 Hz), 128.90 (Cm, C6H5), 128.75 (Co, C6H5), 127.31 (C2, C6, C6H4), 126.05 (C3, 

C5, C6H4), 124.48 (Ci, C6H5), 123.82 (q, CF3, 1JCF = 273 Hz), 77.01 (C ciclobutano), 45.85 (CH ciclobutano).  

19F RMN (CDCl3, 282.40 MHz):  = -62.74 (s). 
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Síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2h.  

 

 

 

 

 

La síntesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2h se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento 

experimental que el descrito para 2a. Así, la oxazolona 1h (300.0 mg, 1.08 mmol) y el fotocatalizador 

(40.2 mg, 0.054 mmol) se irradiaron en CH2Cl2 (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar un 

sólido amarillo pálido (34.9 mg), que se identifica como una mezcla de 2h:1h en proporción molar 

2.7:1.0.  

IR (, cm-1): 1816 (CO), 1634 (CN).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H30N2NaO4]+= 577.2098 [M+Na]+; encontrado: 577.2094.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.05 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.60 (m, 1H, Hp, C6H5), 7.48 (t, 2H, Hm, C6H5, 
3JHH = 7.5 Hz), 7.08 (d, 1H, H5, C6H3, 3JHH = 8 Hz), 7.07 (s, 1H, H2, C6H3), 7.03 (dd, 1H, H6, C6H3, 3JHH = 8 Hz, 
4JHH = 3 Hz), 5.19 (s, 1H, CH), 2.23 (s, 3H, CH3), 2.21 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 172.58 (CO), 163.66 (CN), 137.03, 136.32 (C3-CH3, C4-CH3, C6H3), 

133.42 (Cp, C6H5), 132.72 (C1, C6H3), 130.09 (C5, C6H3), 128.76 (Cm, C6H5), 128.59 (Co, C6H5), 128.24 (C2, 

C6H3),125.03 (Ci, C6H5), 124.44 (C6, C6H3), 77.03 (C ciclobutano), 46.15 (CH ciclobutano), 19.86 (CH3), 

19.47 (CH3). 
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7.- Síntesis y caracterización de los derivados del ácido 1,2-diaminotruxínico 3a-3l  

Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-difenilciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3a. 

 

 

 

 

La oxazolona 1a (284.9 mg, 1.143 mmol) y el fotocatalizador [Ru(bpy)3](BF4)2 (40.0 mg, 0.054 mmol) se 

disuelven bajo atmósfera de Ar en CH2Cl2 desoxigenado (5 mL). Esta disolución roja se irradia con luz 

azul (465 nm) proporcionada por una lámpara LED (20 W) durante 24 h. Tras el tiempo de reacción, el 

disolvente se evapora a sequedad manteniendo la irradiación, para evitar la reacción retro-[2+2]. El 

residuo sólido se suspende en metanol (6 mL), se añade una cantidad catalítica de NaOMe (9 mg, 0.167 

mmol) y la suspensión resultante se calienta a la temperatura de reflujo durante 30 minutos. Durante 

este tiempo la suspensión inicial se disuelve, dando una disolución roja, que se dejó enfriar a 

temperatura ambiente y luego se evapora a sequedad. El residuo seco se trata con CHCl3 (4 mL) y se 

cromatografía a través de gel de sílice utilizando cloroformo como eluyente. La disolución incolora 

recogida, que contiene el ciclobutano 3a, se evapora a sequedad y el residuo sólido se trata con n-

pentano para dar un sólido blanco, que se filtra, se lava con n-pentano (2×2 mL), se seca por succión y 

se identifica como 3a. Obtenidos: 249.6 mg (87 % de rendimiento). El derivado 3a puede obtenerse 

analíticamente puro por difusión lenta de n-pentano en una disolución de CH2Cl2 a -18 °C.  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H30N2NaO6]+= 585.1996 [M+Na]+; encontrado: 585.2012.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.91 (m, 2H, Ho, CO-C6H5), 7.82 (s, 1H, NH), 7.56 (tt, 1H, Hp, CO-C6H5, 
3JHH = 6.9 Hz, 4JHH = 2.4 Hz), 7.48 (t, 2H, Hm, CO-C6H5, 3JHH = 6.9 Hz), 7.42 (m, 2H, Ho, Ph), 7.34-7.23 (m, 

3H, Hp, Hm, Ph), 5.07 (s, 1H, CH), 3.31 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.85 (C(O)O), 167.70 (CO-NH), 136.76, 133.95 (Ci, C6H5+ Ci, CO-

Ph), 128.70, 128.25, 127.73 (Cm, CO-Ph + Co, Cm, C6H5), 131.90, 127.38 (Cp, C6H5+ Cp, CO-Ph), 127.25 (Co, 

CO-Ph), 69.01 (C ciclobutano), 52.37 (COOCH3), 46.99 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-metoxifenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3b.  

 

 

 

 

 

El compuesto 3b se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero 

utilizando un tiempo de reacción optimizado. Así, la oxazolona 1b (276.0 mg, 0.989 mmol) y el 

[Ru(bpy)3](BF4)2 (34.7 mg, 0.047 mmol) (proporción molar del 5%) se irradiaron durante 24 h en CH2Cl2 

(5 mL) y luego se hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 45 minutos para 

dar 3b como un sólido blanco después de la purificación cromatográfica y la cristalización en CH2Cl2/n-

pentano. Obtenidos: 186.4 mg (67 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H34N2NaO8]+ = 645.2207 [M+Na]+; encontrado: 645.2234.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.90 (m, 2H, Ho, Ph), 7.73 (s, 1H, NH), 7.56 (tt, 1H, Hp, Ph, 3JHH = 7 Hz, 
4JHH = 1.53 Hz), 7.48 (t, 1H, Hm, Ph, 3JHH = 7 Hz), 7.33 (m, 2H, H2, H6, C6H4), 6.84 (m, 2H, H3, H5, C6H4), 4.91 

(s, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CH3O), 3.35 (s, 3H, CH3-COO).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.94 (C(O)O), 167.64 (CO-NH), 158.87 (C4-O, C6H4), 133.94 (Ci, 

C6H5), 131.87 (Cp, C6H5), 129.05 (Cm, C6H5), 128.68 (C2, C6, C6H4), 128.49 (C1, C6H4), 127.23 (Co, C6H5), 

113.62 (C3, C5, C6H4), 68.88 (C ciclobutano), 55.20 (COOCH3), 52.43 (CH3O), 46.89 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(p-tolil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3c.  

 

 

 

 

 

El compuesto 3c se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero 

utilizando un tiempo de reacción optimizado. Así, la oxazolona 1c (293.3 mg, 1.115 mmol) y el 

[Ru(bpy)3](BF4)2 (40.4 mg, 0.054 mmol) (5% mol) se irradiaron durante 20 h en CH2Cl2 (5 mL) y luego se 

hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 30 minutos para dar 3c como un 

sólido blanco después de la purificación cromatográfica y la cristalización en CH2Cl2/n-pentano. 

Obtenidos: 80.8 mg (30 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H34N2NaO6]+ = 613.2309 [M+Na]+; encontrado: 613.2332.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.90 (m, 2H, Ho, C6H5),7.75 (s, 1H, NH), 7.56 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.03 Hz, 4JHH = 1.48 Hz), 7.49 (t, 2H, Hm, C6H5, 3JHH = 7.37 Hz), 7.29 (m, 2H, Ho, C6H4), 7.11 (m, 2H, Hm, 

C6H4), 4.95 (s, 1H, CH), 3.33 (s, 3H, CH3O), 2.32 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.95 (C(O)O), 167.60 (CO-NH), 136.97 (C4, C6H4), 133.99 (Ci, C6H5), 

133.54 (C1, C6H4), 131.84 (Cp, C6H5), 128.91 (C3, C5, C6H4), 128.67 (Cm, C6H5), 127.70 (C2, C6, C6H4), 127.23 

(Co, C6H5), 68.92 (C ciclobutano), 52.36 (COOCH3), 46.99 (CH ciclobutano), 21.10 (CH3). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-clorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3d.  

 

 

 

 

 

El compuesto 3d se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero 

utilizando un tiempo de reacción optimizado. Así, la oxazolona 1d (289.1 mg, 1.021 mmol) y el 

[Ru(bpy)3](BF4)2 (37.1 mg, 0.050 mmol) (5% mol) se irradiaron durante 19 h en CH2Cl2 (5 mL) y luego se 

hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 45 minutos para dar 3d como un 

sólido blanco después de la purificación cromatográfica y la cristalización en CH2Cl2/n-pentano. 

Obtenidos: 199.5 mg (69 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28Cl2N2NaO6]+= 653.1217 [M+Na]+; encontrado: 653.1228.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.88 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.79 (s, 1H, NH), 7.57 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.2 Hz, 4JHH = 2.4 Hz), 7.49 (m, 2H, Hm, C6H5), 7.35-7.27 (AA’BB’ sistema de spin, 4H, ClC6H4), 4.97 (s, 1H, 

CH), 3.36 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.60 (C(O)O), 167.81 (CO-NH), 134.95 (C4, C6H4Cl), 133.63 (Ci, 

C6H5), 133.47 (C1, C6H4Cl), 132.08 (Cp, C6H5), 129.21, 128.76, 128.48 (Cm, C6H5 + C2-6, C3-5, C6H4Cl), 127.22 

(Co, C6H5), 68.84 (C ciclobutano), 52.61 (COOCH3), 46.65 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-fluorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3e.  

 

 

 

 

 

El compuesto 3e se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero 

utilizando un tiempo de reacción optimizado. Así, la oxazolona 1e (297.7 mg, 1.06 mmol) y el 

[Ru(bpy)3](BF4)2 (42.4 mg, 0.057 mmol) (5% mol) se irradiaron durante 46 h en CH2Cl2 (5 mL) y luego se 

hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 45 minutos para dar 3e como un 

sólido blanco después de la purificación cromatográfica y la cristalización en CH2Cl2/n-pentano. 

Obtenidos: 126.8 mg (43 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28F2N2NaO6]+= 621.1808 [M+Na]+; encontrado: 621.1803.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.89 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.74 (s, 1H, NH), 7.57 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 9 

Hz, 4JHH = 3 Hz), 7.49 (t, 2H, Hm, C6H5, 3JHH = 7.5 Hz), 7.38 (dd, 2H, Ho, C6H4F, 3JHH = 9 Hz, 4JFH = 6 Hz), 7.01 

(t, 2H, Hm, C6H4F, 3JHH = 3JFH = 9 Hz), 4.97 (s, 1H, CH), 3.35 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.67 (C(O)O), 167.77 (CO-NH), 162.18 (d, C4, C6H4F, 1JCF = 246 Hz), 

133.71 (Ci, C6H5), 132.16 (d, C1, C6H4F, 4JCF = 4 Hz), 132. 04 (Cp, C6H5), 129.51 (d, C2, C6, C6H4F, 3JCF = 8 Hz), 

128.75 (Cm, C6H5), 127.21 (Co, C6H5), 115.20 (d, C3, C5, C6H4F, 2JCF = 21 Hz), 68.87 (C ciclobutano), 52.53 

(COOCH3), 46.72 (CH ciclobutano).  

19F RMN (CDCl3, 282.40 MHz):  = -114.75 (tt, 3JFH = 9 Hz, 4JFH = 6 Hz). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-nitrofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3f.  

 

 

 

 

 

El compuesto 3f se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero 

utilizando un tiempo de reacción optimizado. Así, la oxazolona 1f (295.4 mg, 1.00 mmol) y el 

[Ru(bpy)3](BF4)2 (38.0 mg, 0.051 mmol) (5% mol) se irradiaron durante 48 h en CH2Cl2 (5 mL) y luego se 

hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 45 minutos para dar 3f como un 

sólido blanco después de la purificación cromatográfica y la cristalización en CH2Cl2/n-pentano. 

Obtenidos: 87.0 mg (30% de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28N4NaO10]+= 675.1698 [M+Na]+; encontrado: 675.1665.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.21 (m, 2H, H2,6, C6H4NO2), 7.89 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.72 (s, 1H, NH), 

7.63-7.50 (m, 5H, Hm, Hp, C6H5 + H3-5, C6H4NO2), 5.16 (s, 1H, CH), 3.39 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.28 (C(O)O), 167.92 (CO-NH), 147.41 (C4, C6H4NO2), 143.64 (C1, 

C6H4NO2), 133.19 (Ci, C6H5), 132. 41 (Cp, C6H5), 128.89, 128.77 (Cm, C6H5+ C3-5, C6H4NO2), 127.20 (Co, 

C6H5), 123.61 (C2-6, C6H4NO2), 68.96 (C ciclobutano), 52.91 (COOCH3), 47.03 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4-dimetilfenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3h.  

 

 

 

 

 

El compuesto 3h se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero 

utilizando un tiempo de reacción optimizado. Así, la oxazolona 1h (273.1 mg, 0.985 mmol) y el 

[Ru(bpy)3](BF4)2 (36.6 mg, 0.049 mmol) (5% mol) se irradiaron durante 21 h en CH2Cl2 (5 mL) y luego se 

hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 30 minutos para dar 3H como un 

sólido blanco después de la purificación cromatográfica y la cristalización en CH2Cl2/n-pentano. 

Obtenidos: 113.6 mg (42% de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C38H38N2NaO6]+= 641.2630 [M+Na]+; encontrado: 641.2622.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.91 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.77 (s, 1H, NH), 7.56 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.2 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.49 (tt, 2H, Hm, C6H5, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.16 (s, H2, C6H3), 7.12 (dd, H6, 

C6H3, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.06 (d, H5, C6H3, 3JHH = 7.8 Hz), 4.91 (s, 1H, CH), 3.33 (s, 3H, CH3O), 2.24 

(s, 3H, CH3), 2.22 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.05 (C(O)O), 167.55 (CO-NH), 136.20, 135.61 (C3, C4, C6H3), 

134.07 (C1, C6H3), 133.90 (Ci, C6H5), 131.79 (Cp, C6H5), 129.44 (C5, C6H3), 129.01 (C2, C6H3), 128.65 (Cm, 

C6H5), 127.25 (Co, C6H5), 125.28 (C6, C6H3), 68.97 (C ciclobutano), 52.28 (COOCH3), 47.01 (CH 

ciclobutano), 19.88 (CH3), 19.42 (CH3). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4-diclorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3i.  

 

 

 

 

 

El compuesto 3i se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero 

utilizando un tiempo de reacción optimizado. Así, la oxazolona 1i (300.9 mg, 0.949 mmol) y el 

[Ru(bpy)3](BF4)2 (36.2 mg, 0.049 mmol) (5% mol ratio) se irradiaron durante 22 h en CH2Cl2 (5 mL) y 

luego se hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 45 minutos para dar 3i 

como un sólido blanco después de la purificación cromatográfica y la cristalización en CH2Cl2/n-

pentano. Obtenidos: 197.5 mg (66 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H26Cl4N2NaO6]+ = 721.0437 [M+Na]+; encontrado: 721.0427.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.88 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.83 (s, 1H, NH), 7.57 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.2 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.53-7.44 (m, 2H, Hm, C6H5 + 1H, H2, C6H3Cl2), 7.38 (d, 1H, H5, C6H3Cl2), 7.25 (dd, 

H6, C6H3Cl2, 3JHH = 8.4 Hz, 4JHH= 2.1 Hz), 4.93 (s, 1H, CH), 3.40 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.40 (C(O)O), 167.90 (CO-NH), 136.54 (Cq, C6H3Cl2), 133.38 (Ci, 

C6H5), 132.46 (Cq, C6H3Cl2), 132.19 (Cp, C6H5), 131.83 (Cq, C6H3Cl2), 130.29 (C5, C6H3Cl2), 129.80 (C2, 

C6H3Cl2), 128.77 (Cm, C6H5), 127.50 (C6, C6H3Cl2), 127.25 (Co, C6H5), 68.76 (C ciclobutano), 52.78 

(COOCH3), 46.33 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(m-tolil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3j.  

 

 

 

 

 

El compuesto 3j se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero 

utilizando un tiempo de reacción optimizado. Así, la oxazolona 1j (289.1 mg, 1.1 mmol) y el 

[Ru(bpy)3](BF4)2 (41.0 mg, 0.055 mmol) (5% mol ratio) se irradiaron durante 24 h en CH2Cl2 (5 mL) y 

luego se hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 30 minutos para dar 3j 

como un sólido blanco después de la purificación cromatográfica y la cristalización en CH2Cl2/n-

pentano. Obtenidos: 110.0 mg (38 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H34N2NaO6]+= 613.2309 [M+Na]+; encontrado: 613.2315.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.91 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.76 (s, 1H, NH), 7.58-7.46 (m, 4H, Hm, Hp, C6H5 

+ H, C6H4), 7.23-7.17 (m, 2H, C6H4), 7.07 (m, 1H, H5, C6H4), 4.99 (s, 1H, CH), 3.31 (s, 3H, CH3O), 2.34 (s, 

3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.93 (C(O)O), 167.61 (CO-NH), 137.74 (C3, C6H4), 136.60 (C1, 

C6H4), 134.04 (Ci, C6H5), 131.83 (Cp, C6H5), 128.67 (Cm, C6H5), 128.32 (C2, C6H4), 128.18, 128.11 (C5, C6, 

C6H4), 127.24 (Co, C6H5), 124.85 (C4, C6H4), 69.02 (C ciclobutano), 52.28 (COOCH3), 46.93 (CH 

ciclobutano), 21.51 (CH3). 
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8.- Datos rayos X. 

 

Datos del cristal 2c  

Fórmula empírica     C34H26N2O4 

Peso molecular      526.57 

Temperatura      150 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   ortorrómbico, Pbca 

Dimensiones celda unidad   a= 20.7101(7) Å  

b= 11.4642(6) Å β = 115.4860(10)°  

c= 23.1682(13) Å  

Volumen      5500.7(5) Å³ 

Z       8 

Densidad (calculada)     1.272 Mg/m3 

Coeficiente de absorción    0.084 mm-1 

F(000)       2208 

Tamaño del cristal     0.320 x 0.240 x 0.120 mm 

Correcciones de absorción    Semi-empírico de los equivalentes 

Toma de datos 

Tmin, Tmax      0.974, 0.990 

θmin, θmax      3.180 a 24.990° 

Índices límite      -24≤h≤24, -13≤k≤13, -27≤l≤27 

Reflexiones registradas     37622 

Reflexiones independientes    4836 [R(int) = 0.1188] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   99.8% (100 % hasta θ =24.99°) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     4836 /0 / 363 

Goodness-of-fit on F2     1.068 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0672; wR2=0.1234  

Índices R (todos los datos)    R1=0.1374; wR2=0.1588 

Mayor pico de difracción y hueco   0.222 y -0.234 
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Datos del cristal 3c 

Fórmula empírica     C36H34N2O6 

Peso molecular      590.69 

Temperatura      100 (2)K 

Longitud de onda      1.5418 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   monoclínico, P21/n 

Dimensiones celda unidad   a= 13.153(3) Å  

b= 24.425(3) Å β = 96.632(15)°  

c= 41.472(4) Å  

Volumen      13234(4) Å³ 

Z       4 

Densidad (calculada)     1.222 Mg/m3 

Coeficiente de absorción    0.670 mm-1 

F(000)       5160 

Tamaño del cristal     0.060 x 0.050 x 0.030 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin, Tmax      0.860, 0.980 

θmin, θmax       2.103 a 79.324° 

Índices límite      -14≤h≤16, -30≤k≤31, -51≤l≤52 

Reflexiones registradas     229942 

Reflexiones independientes    28261 [R(int) = 0.0582] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   98.4% (100 % hasta θ =79.324°) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín. cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     28261 /0 / 1678 

Goodness-of-fit on F2     1.070 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0830; wR2=0.2356 [17720 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.1183; wR2=0.2735 

Mayor pico de densidad residual y hueco  1.040 y -0.569 
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Datos del cristal 3d  

Fórmula empírica     C34H28Cl2N2O6 

Peso molecular      631.48 

Temperatura      100 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   monoclínico, P21/c 

Dimensiones celda unidad   a= 14.5783(8) Å  

b= 19.9673(5) Å β = 92.038(2)°  

c= 20.8645(10) Å  

Volumen      6069.6(8) Å³ 

Z       8 

Densidad (calculada)     1.382 Mg/m3 

Coeficiente de absorción    0.263 mm-1 

F(000)       2624 

Tamaño del cristal     0.300 x 0.260 x 0.180 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin, Tmax      0.900, 0.950 

θmin, θmax       2.20 a 28.32° 

Índices límite      -19≤h≤19, -26≤k≤26, -27≤l≤27 

Reflexiones registradas     99452 

Reflexiones independientes    15089 [R(int) = 0.0317] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   99.7% (100 % hasta θ =28.32°) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín. cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     15089 /0 / 809 

Goodness-of-fit on F2     1.039 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0405; wR2=0.1266 [12079 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0570; wR2=0.1445 

Mayor pico de densidad residual y hueco  0.411 y -0.402  
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Capítulo II. 

1.- Métodos generales. 

Las reacciones de fotocicloadición [2+2] se han llevado a cabo bajo atmósfera inerte (Ar) y 

condiciones anhidras, usando MeOH desoxigenado y seco. El MeOH fue desoxigenado y secado 

usando un sistema de purificación PureSolv MD5. La purificación de los compuestos por 

cromatografía en columna se llevó a cabo utilizando gel de sílice (70-230 m) como soporte. La 

medida de los espectros de resonancia magnética nuclear de los núcleos 1H, 13C y 19F de los productos 

aislados 2 y 3 se llevó a cabo en disolución de CDCl3 ó CD2Cl2 a temperatura ambiente en 

espectrómetros Bruker AV300 y AV500 operando a frecuencias de 300.13 MHz y 500.13 MHz para el 

núcleo de 1H. Los espectros de RMN de 1H y 13C se referenciaron respecto a la señal residual del 

disolvente en cada caso como estándar interno, mientras que los de 19F se referenciaron respecto al 

CFCl3. La asignación de los picos del espectro de 1H RMN se ha llevado a cabo mediante experimentos 

estándar de correlación 2D 1H-COSY y experimentos 1D 1H-SELNOE selectivos. En el caso de los 

experimentos selectivos de 1D-SELNOE se determinó que los valores óptimos del tiempo de mezcla 

D8 estaban en el rango de 1.2-1.8 s, en función de la señal irradiada. Los valores de tiempos de mezcla 

optimizados se obtuvieron a partir del tiempo de relajación longitudinal T1, medido mediante la 

secuencia de inversión-recuperación. La asignación completa de los picos de RMN de 13C se llevó a 

cabo mediante experimentos estándar de correlación 2D de 1H-13C HSQC editado y 1H-13C HMBC. Los 

valores utilizados para las constantes de acoplamiento 1JCH (HSQC) y nJCH (HMBC) fueron 145 Hz y 10 

Hz, respectivamente. Los espectros de masas HRMS y ESI (ESI+) se registraron utilizando un MicroToF 

Q, API-Q-ToF ESI con un rango de masas de 20 a 3000 m/z y una resolución de masas de 15000 

(FWHM). Las oxazolonas 1 usadas como material de partida se sintetizaron según los métodos 

publicados.1-7 El compuesto de [Ru(bpy)3](BF4)2 fue también preparado siguiendo procedimientos 

descritos,8 y guardado a 4°C bajo atmósfera de argón. 

2.- Sistema de irradiación. 

El sistema de irradiación empleado en este caso consiste en un recipiente metálico cilíndrico (16 cm 

de diámetro interno y 10.5 cm de altura) cuya superficie interna está recubierta de diodos LED (222 

diodos) de color azul (465 nm). El sistema proporciona una potencia total eléctrica de 18W y utiliza 

una fuente de alimentación de 12 V. Este sistema se coloca encima de un agitador magnético para 

proporcionar agitación constante a las reacciones y se utiliza siempre sin cubrir por la parte superior 

para facilitar la disipación de calor. En cualquier caso, el calor generado por este sistema es muy 

pequeño. 

3.- Difracción de rayos-X.  

Los cristales de los ciclobutanos 2n, 2p, 2t y la pirrolidina 3s con calidad adecuada para obtener datos 

de difracción de rayos X se obtuvieron por difusión lenta de n-pentano en disoluciones de los 

respectivos productos en diclorometano (2n, 2p, 2t) o cloroformo (3s) a -18°C durante una semana. 

Se seleccionó un monocristal de cada compuesto que se fijó al extremo de una fibra de cuarzo en 
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una orientación aleatoria, se cubrió con un aceite perfluorado (magic oil) y se transfirió al 

difractómetro donde se colocó bajo la corriente de N2 gas frío. Las imágenes de difracción se 

obtuvieron a 123 K (2t, 3s) o 153 K (2n, 2p) en difractómetros Oxford Diffraction Xcalibur Sapphire 3 

(2n y 3s), Bruker P4 (2p) o Bruker APEX Duo (2t) utilizando la radiación Mo-Kα (λ=0.71073 Å) filtrada 

por un monocromador de grafito. En todos los casos se llevó a cabo una toma de datos de un 

hemisferio basada en barridos ω-scan y φ-scan. La intensidad de las imágenes de difracción se integró 

utilizando los programas CrysAlis RED9 o SAINT10, y la absorción de las intensidades integradas se 

corrigió con SADABS.11 La resolución de las estructuras se llevó a cabo mediante métodos directos 

(Fourier)12 y durante el refino se asignaron parámetros de desplazamiento anisotrópico a todos los 

átomos no hidrogenoides. Los átomos de hidrógeno se colocaron en posiciones calculadas y se 

trataron como átomos jinete. A cada átomo de hidrógeno se le asignó un parámetro de 

desplazamiento isotrópico igual a 1,2 veces el parámetro de desplazamiento isotrópico equivalente 

del átomo al que esta enlazado. Para la determinación y el refino de la estructura se utilizaron los 

programas SHELX-9713 y Bruker APEX314. Las estructuras se refinaron frente Fo
2 y se usaron todas las 

reflexiones en el cálculo de mínimos cuadrados.13 La estructura de 2n se pudo resolver, pero la baja 

calidad de los datos no permitió hacer una discusión completa de distancias y ángulos de enlace por 

lo que ha de tomarse simplemente como un esquema de conectividad. Para el compuesto 3s se 

encontró una molécula de pentano desordenada en la posición (1/2, 1/2, 1/2). Dicha molécula se 

modelizó utilizando restricciones geométricas y una combinación de restricciones y ligaduras para 

los parámetros de desplazamiento anisotrópico. 

4.- Detalles computacionales. 

Todas las estructuras se optimizaron utilizando la teoría funcional de la densidad (DFT) implementada 

en Gaussian 16,15 con M06-2X16 como funcional, y 6-311+G(d,p) como conjunto de bases, 

introduciendo factores de solvatación con el método IEF-PCM17, y metanol como disolvente, como 

en las condiciones experimentales optimizadas. Los puntos estacionarios se caracterizaron mediante 

cálculos de frecuencias para comprobar que tienen el número correcto de frecuencias imaginarias.  
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4.- Síntesis y caracterización de los derivados del ácido 1,2-diaminotruxínico 2a-2v. 

Todos los derivados de ácido 1,2-diaminotruxínico 2 han sido preparados siguiendo el mismo 

método, con ligeras diferencias en tiempos de reacción y elución en la cromatografía. Aquí, se detalla 

el método general 2a. 

Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-difenilciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2a. 

 

 

 

 

La oxazolona 1a (149.45 mg, 0.60 mmol) y una cantidad catalítica de fotocatalizador [Ru(bpy)3](BF4)2 

(11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL) bajo atmósfera de argón, 

posteriormente se añade el ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se forma una suspensión 

que se irradia con luz azul (465 nm) proporcionada por una lámpara LED (18 W) durante 25 h. 

Después del tiempo de reacción, el disolvente se evapora a sequedad. El residuo sólido se redisuelve 

en cloroformo (10 mL), se lava con agua (3 x 5 mL) y se seca con MgSO4. La disolución se purifica con 

una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente 

gradiente de 1/9 a 3/7 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 2a. Obtenidos: 

56.8 mg (34 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H30N2NaO6]+= 585.2002 [M+Na]+; encontrado: 585.1987.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.30 (s, 1H, NH), 7.56 (m, 2H, Ho, CO-Ph), 7.46 (m, 3H, Ho, Ph + Hp, 

CO-Ph), 7.39-7.27 (m, 5H, Hm, Ph+ Hm, CO-Ph + Hp, Ph), 4.93 (s, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, OCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.64 (C(O)O), 166.66 (CO-NH), 134.69, 133.27 (Ci, C6H5+ Ci, CO-

Ph), 131.86 (Cp, C6H5), 129.12, 128.73, 128.61 (Cm, CO-Ph + Co, Cm, C6H5), 128.21 (Cp, CO-Ph), 126.96 

(Co, CO-Ph), 64.14 (C ciclobutano), 53.07 (CH3-COO), 47.57 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-metoxifenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2b. 

 

 

 

 

 

El producto 2b se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1b (167.45 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 

mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el ácido de Lewis 

BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2b. La disolución se purifica con una 

cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente 

gradiente de 1/9 a 4/6 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 2b. Obtenidos: 

64.4 mg (34 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H34N2NaO8]+= 645.2213 [M+Na]+; encontrado: 645.2212.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.29 (s, 1H, NH), 7.59 (m, 2H, Ho, Ph), 7.46 (tt, 1H, Hp, Ph, 3JHH = 7.4 

Hz, 4JHH = 1.75 Hz), 7.41-7.33 (m, 4H, Hm, Ph + H2, H6, C6H4), 6.84 (m, 2H, H3, H5, C6H4), 4.80 (s, 1H, CH), 

3.73 (s, 3H, CH3O), 3.72 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.76 (C(O)O), 166.69 (CO-NH), 159.44 (C4-O, C6H4), 133.38 (Ci, 

Ph), 131.82 (Cp, Ph), 130.22 (C2, C6, C6H4), 128.61 (Cm, Ph), 127.00 (Co, Ph), 126.67 (Ci, C6H4), 114.15 

(C3, C5, C6H4), 64.11 (C ciclobutano), 55.31 (C4-OMe, C6H4), 53.00 (CH3-COO), 47.33 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(p-tolil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2c. 

 

 

 

 

 

El producto 2c se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1c (157.85 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 24 h para dar 2c. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente gradiente de 2/8 a 3/7 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 

2c. Obtenidos: 80 mg (45 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H34N2NaO6]+= 613.2315 [M+Na]+; encontrado: 613.2326.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.33 (s, 1H, NH), 7.60 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.47 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.3 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.38 (m, 2H, Hm, C6H5), 7.36 (m, 2H, H2, H6, C6H4), 7.12 (m, 2H, H3, H5, C6H4), 4.86 

(s, 1H, CH), 3.72 (s, 3H, COOCH3), 2.28 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.66 (C(O)O), 166.66 (CO-NH), 137.82 (C4, C6H4), 133.39 (Ci, 

C6H5), 131.74 (Cp, C6H5), 131.56 (Ci, C6H4), 129.38 (C3, C5, C6H4), 128.92 (C2, C6, C6H4), 128.53 (Cm, C6H4), 

126.96 (Co, C6H5), 64.07 (C ciclobutano), 52.93 (CH3-COO), 47.40 (CH ciclobutano), 21.14 (CH3). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-clorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2d. 

 

 

 

 

 

El producto 2d se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción. Así, la oxazolona 1d (170.45 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 

mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 

mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 24 h para dar 2d. La disolución se purifica con una cromatografía 

usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente gradiente de 1/9 a 

3/7 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 2d. Obtenidos: 53.4 mg (28 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28Cl2N2NaO6]+= 653.1222 [M+Na]+; encontrado: 653.1198.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.17 (s, 1H, NH), 7.58 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.50 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.3 Hz, 4JHH = 1.4 Hz), 7.41 (m, 2H, Hm, C6H5), 7.35-7.38 (m, 2H, H2-6, C6H4Cl), 7.28 (m, 2H, H3-5, C6H4Cl), 

4.84 (s, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.29 (C(O)O), 166.86 (CO-NH), 134.31 (C4, C6H4Cl), 132.98, 

132.95 (Ci, C6H5 + Ci, C6H4Cl), 132.13 (Cp, C6H5), 130.32 (C2-6, C6H4Cl), 128.97, 128.76 (Cm, C6H5 + C3-5, 

C6H4Cl), 126.95 (Co, C6H5), 64.28 (C ciclobutano), 53.25 (CH3-COO), 46.94 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-fluorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2e. 

 

 

 

 

 

El producto 2e se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción. Así, la oxazolona 1e (160.85 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 

mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 

mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 26 h para dar 2e. La disolución se purifica con una cromatografía 

usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente gradiente de 1/9 a 

3/7 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 2e. Obtenidos: 41 mg (23 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28F2N2NaO6]+= 621.1813 [M+Na]+; encontrado: 621.1780.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.16 (s, 1H, NH), 7.57 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.49 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.3 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.45-7.35 (m, 4H, Hm, C6H5 + H2-6, C6H4F), 7.00 (t, 2H, H3-5, C6H4F, 3JHH = 3JFH = 8.7 

Hz), 4.84 (s, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.46 (C(O)O), 166.80 (CO-NH), 162.67 (d, C4, C6H4F, 1JCF = 247 

Hz), 133.06 (Ci, C6H5), 132.11 (Cp, C6H5), 130.72 (d, C2, C6, C6H4F, 3JCF = 8 Hz), 130.32 (d, Ci, C6H4F, 4JCF = 

3 Hz), 128.76 (Cm, C6H5), 126.96 (Co, C6H5), 115.76 (d, C3, C5, C6H4F, 2JCF = 21 Hz), 64.24 (C ciclobutano), 

53.23 (CH3-COO), 47.08 (CH ciclobutano).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.40 MHz):  = -113.54 (s). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-bromofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2f. 

 

 

 

 

 

El producto 2f se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1f (197.40 mg, 0.6 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 47 h para dar 2f. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente gradiente de 3/7 a 7/3 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 

2f. Obtenidos: 35.7 mg (16 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28Br2N2NaO6]+ = 741.0314 [M+Na]+; encontrado: 741.0170.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.13 (s, 1H, NH), 7.57 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.52-7.49 (m, 1H, Hp, C6H5), 

7.45-7.39 (m, 4H, Hm, C6H5 + H3-5, C6H4Br), 7.29 (m, 2H, H2-6, C6H4Br), 4.80 (s, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, 

COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.32 (C(O)O), 166.98 (CO-NH), 133.53 (Ci, C6H5), 133.06 (Ci, 

C6H4Br), 132.19 (Cp, C6H5), 131.98 (C3-5, C6H4Br), 130.68 (C2-6, C6H4Br), 128.83 (Cm, C6H5), 127.03 (Co, 

C6H5), 122.59 (C4, C6H4Br), 64.33 (C ciclobutano), 53.30 (CH3-COO), 47.02(CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-cianofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2g. 

 

 

 

 

 

El producto 2g se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1g (164.4 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 27 h para dar 2g. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente gradiente de 3/7 a 7/3 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 

2g. Obtenidos: 66.5 mg (36 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H28N4NaO6]+ = 635.1907 [M+Na]+; encontrado: 635.1871.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.94 (s, 1H, NH), 7.61-7.48 (m, 7H, Ho, Hp, C6H5 + H2-6, H3-5, C6H4), 

7.40 (m, 2H, Hm, C6H5), 4.97 (s, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.70 (C(O)O), 166.95 (CO-NH), 139.60 (Ci, C6H4CN + C6H5), 

132.53 (Cp, C6H5), 132.43 (C3-5, C6H4CN), 129.73 (C2-6, C6H4CN), 128.93 (Cm, C6H5), 126.87 (Co, C6H5), 

118.47 (CN), 112.28 (C4, C6H4CN), 64.70 (C ciclobutano), 53.61 (CH3-COO), 46.78 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-trifluorometilfenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de 

dimetilo 2h. 

 

 

 

 

 

El producto 2h se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1h (190.24 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 24 h para dar 2h. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente gradiente de 1/9 a 4/6 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 

2h. Obtenidos: 57.7 mg (28 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H28F6N2NaO6]+ = 721.1749 [M+Na]+; encontrado: 721.1745.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.09 (s, 1H, NH), 7.57 (s, 4H, H2-6 + H3-5, C6H4-CF3), 7.56-7.47 (m, 3H, 

Ho + Hp, C6H5), 7.39 (m, 2H, Hm, C6H5), 4.99 (s, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.08 (C(O)O), 166.97 (CO-NH), 138.45 (d, Ci, C6H4, 5JCF = 1.1 Hz), 

132.80 (Ci, C6H5), 132.31 (Cp, C6H5), 130.56 (q, C4, C6H4, 2JCF = 32.8 Hz), 129.42 (C2, C6, C6H4-CF3), 128.84 

(Cm, C6H5), 126.91 (Co, C6H5), 125.72 (C3, C5, C6H4-CF3), 120.40 (d, CF3, 1JCF = 274Hz), 64.58 (C 

ciclobutano), 53.44 (CH3-COO), 46.97 (CH ciclobutano).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.40 MHz):  = -62.71 (s). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(m-tolil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2i. 

 

 

 

 

El producto 2i se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1i (157.85 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 23 h para dar 2i. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente gradiente de 3/7 a 6/4 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 

2i. Obtenidos: 88.31 mg (50 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H34N2NaO6]+ = 613.2315 [M+Na]+; encontrado: 613.2281.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.33 (s, 1H, NH), 7.57 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.47 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.3 Hz, 4JHH = 1.4 Hz), 7.37 (m, 2H, Hm, C6H5), 7.30-7.26 (m, 1H, H6, C6H4), 7.24-7.17 (m, 2H, H2, H5, 

C6H4), 7.08-7.04 (m, 1H, H4, C6H4), 4.85 (s, 1H, CH), 3.72 (s, 3H, COOCH3), 2.26 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.72 (C(O)O), 166.75(CO-NH), 138.36 (C3, C6H4), 134.66 (Ci, 

C6H4Cl), 133.42 (Ci, C6H5), 131.88 (Cp, C6H5), 129.86 (C2, C6H4), 129.01 (C4, C6H4), 128.68 (C5, C6H4), 

128.65 (Cm, C6H5), 127.03 (Co, C6H5), 126.26 (C6, C6H4), 64.13 (C ciclobutano), 53.07 (CH3-COO), 47.73 

(CH ciclobutano), 21.54 (CH3). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3-clorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2j. 

 

 

 

 

El producto 2j se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1j (170.45 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2j. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente gradiente de 2/8 a 5/5 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 

2j. Obtenidos: 67 mg (35 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28Cl2N2NaO6]+ = 653.1222 [M+Na]+; encontrado: 653.1195.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.15 (s, 1H, NH), 7.56 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.45 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.4 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.40-7.32 (m, 4H, Hm, C6H5 + H2, H6, C6H4Cl), 7.22 (m, 2H, H4, H5, C6H4Cl), 4.81 (s, 

1H, CH), 3.72 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.16 (C(O)O), 166.91 (CO-NH), 136.49 (C3, C6H4Cl), 134.69 (Ci, 

C6H4Cl), 132.98 (Ci, C6H5), 132.12 (Cp, C6H5), 128.75 (Cm, C6H5), 130.05, 127.33 (C2, C6, C6H4Cl), 129.03, 

128.55 (C4, C5, C6H4Cl), 126.95 (Co, C6H5), 64.24 (C ciclobutano), 53.28 (CH3-COO), 47.05 (CH 

ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3-fluorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2k. 

 

 

 

 

El producto 2k se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1k (180.14 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2k. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente gradiente de 3/7 a 7/3 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 

2k. Obtenidos: 63.6 mg (35 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28F2N2NaO6]+ = 621.1813 [M+Na]+; encontrado: 621.1873.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.20 (s, 1H, NH), 7.58 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.49 (m, 1H, Hp, C6H5), 7.39 

(m, 2H, Hm, C6H5), 7.32-7.23 (m, 2H, H6, H5, C6H4F), 7.14 (m, 1H, H2, C6H4F), 6.97 (m, 1H, H4, C6H4F), 

4.85 (s, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.28 (C(O)O), 166.90 (CO-NH), 162.95 (d, C3, C6H4F, 1JCF = 247 

Hz), 137.09 (d, Ci, C6H4F, 3JCF = 7.5 Hz), 133.06 (Ci, C6H5), 132.13 (Cp, C6H5), 130.37 (d, C5, C6H4F, 3JCF = 

8.3 Hz), 128.78 (Cm, C6H5), 126.99 (Co, C6H5), 124.76 (d, C6, C6H4F, 4JCF = 3 Hz), 116.05 (d, C2, C6H4F, 2JCF 

= 22 Hz), 115.38 (d, C4, C6H4F, 2JCF = 21 Hz), 64.29 (C ciclobutano), 53.30 (CH3-COO), 47.22 (d, CH 

ciclobutano, 4JCF = 1.8 Hz).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.40 MHz):  = -112.12 (s). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3-bromofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2l. 

 

 

 

 

El producto 2l se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1l (197.40 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 

mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el ácido de Lewis 

BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2l. La disolución se purifica con una 

cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente 

gradiente de 3/7 a 5/5 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como dos isómeros 2l 

en proporción 1:0.13. Obtenidos: 93.5 mg (43 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28Br2N2NaO6]+ = 741.0212 [M+Na]+; encontrado: 741.0228.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.16 (s, 1H, NH), 7.61-7.55 (m, 3H, Ho, C6H5 + H2, C6H4Br), 7.49 (tt, 

1H, Hp, C6H5, 3JHH = 7.3 Hz, 4JHH = 1.3 Hz), 7.43-7.37 (m, 4H, Hm, C6H5 + H4, H6, C6H4Br), 7.20 (m, 1H, H5, 

C6H4Br), 4.82 (s, 1H, CH), 3.75 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.13 (C(O)O), 166.90 (CO-NH), 136.75 (Ci, C6H4Br), 132.98 (Ci, 

C6H5), 132.13 (Cp, C6H5), 131.88 (C2, C6H4Br), 130.33 (C5, C6H4Br), 128.76 (Cm, C6H5), 131.49, 127.86 (C4, 

C6, C6H4Br), 126.97 (Co, C6H5), 122.88 (C3, C6H4Br), 64.23 (C ciclobutano), 53.29 (CH3-COO), 47.04 (CH 

ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3-trifluorometilfenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de 

dimetilo 2m. 

 

 

 

 

El producto 2m se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1m (190.24 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 

mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el ácido de Lewis 

BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2m. La disolución se purifica con una 

cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente 

gradiente de 3/7 a 5/5 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 2m. Obtenidos: 

80.51 mg (38 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H28F6N2NaO6]+ = 721.1749 [M+Na]+; encontrado: 721.1712.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.08 (s, 1H, NH), 7.71-7.66 (m, 2H, H6 + H2, C6H4-CF3), 7.57-7.45 (m, 

5H, Ho + Hp, C6H5 + H4 + H5, C6H4-CF3), 7.38 (m, 2H, Hm, C6H5), 4.98 (s, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.07 (C(O)O), 166.94 (CO-NH), 135.49 (Ci, C6H4-CF3), 132.84 (C6, 

C6H4-CF3), 132.77 (Ci, C6H5), 132.28 (Cp, C6H5), 131.13 (q, C3, C6H4-CF3, 2JCF = 32 Hz), 129.42 (C5, C6H4-

CF3), 128.79 (Cm, C6H5), 126.93 (Co, C6H5), 125.41, 125.28 (q, C2, C4, C6H4-CF3, 3JCF = 3.9 Hz), 123.94 (d, 

CF3, C6H4-CF3, 1JCF = 273 Hz), 64.39 (C ciclobutano), 53.40 (CH3-COO), 47.03 (CH ciclobutano).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.40 MHz):  = -62.72 (s). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(2-metoxifenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2n. 

 

 

 

 

El producto 2n se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1n (167.45 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 60 h para dar 2n. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente gradiente de 3/7 a 5/5 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 

2n. Obtenido: 78.4 mg (42 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H34N2NaO8]+ = 645.2213 [M+Na]+; encontrado: 645.2253.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.39 (s, 1H, NH), 7.61(m, 3H, Ho, C6H5), 7.48-7.35 (m, 4H, Hm + Hp, 

C6H5 + H6, C6H4), 7.23 (m, 1H, H4, C6H4), 6.87 (m, 2H, H3 + H5, C6H4), 5.38 (s, 1H, CH), 3.87 (s, 3H, CH3O), 

3.67 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.20 (C(O)O), 166.84 (CO-NH), 158.81 (C2-OCH3, C6H4), 134.14 

(Ci, C6H5), 131.58 (Cp, C6H5), 129.37 (C4, C6H4), 128.76 (C6, C6H4), 128.58 (Cm, C6H5), 127.09 (Co, C6H5), 

123.50 (Ci, C6H4), 120.66 (C5, C6H4), 111.24 (C3, C6H4), 64.65 (C ciclobutano), 56.11 (CH3O-C6H4), 52.80 

(CH3-COO), 40.85 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(2-clorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2o. 

 

 

 

 

El producto 2o se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1o (170.45 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 46 h para dar 2o. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente gradiente de 3/7 a 5/5 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 

una mezcla de dos isómeros 2o en proporción 1:0.33. Obtenidos: 51.3 mg (27% de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28Cl2N2NaO6]+ = 653.1222 [M+Na]+; encontrado: 653.1196.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.38 (s, 1H, NH), 7.68-7.64 (m, 3H, Ho, C6H5 + H, C6H4Cl), 7.59-7.52 

(m, 1H, Hp, C6H5), 7.50-7.47 (m, 1H, H, C6H4Cl), 7.43-7.37 (m, 3H, Hm, C6H5 + H6, C6H4Cl), 7.27-7.23 (m, 

1H, H, C6H4Cl), 5.52 (s, 1H, CH), 3.69 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.93 (C(O)O), 167.02 (CO-NH), 136.18 (C2, C6H4Cl), 133.49 (Ci, 

C6H5), 132.29 (Ci, C6H4Cl), 131.96 (Cp, C6H5), 130.33, 129.63, 127.12 (C3, C4, C5, C6H4Cl), 128.94 (C6, 

C6H4Cl), 128.71 (Cm, C6H5), 127.08 (Co, C6H5), 64.16 (C ciclobutano), 53.08 (CH3-COO), 43.90 (CH 

ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(2-fluorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2p. 

 

 

 

 

El producto 2p se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1p (160.85 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 46 h para dar 2p. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente gradiente de 3/7 a 4/6 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 

2p. Obtenidos: 55.8 mg (31% de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28F2N2NaO6]+ = 621.1813 [M+Na]+; encontrado: 621.1783.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.29 (s, 1H, NH), 7.61 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.55-7.46 (m, 2H, Hp, C6H5 

+ H5, C6H4F), 7.39 (m, 2H, Hm, C6H5), 7.30-7.22 (m, 1H, H4, C6H4F), 7.11-7.02 (m, 2H, H3 + H6, C6H4F), 

5.29 (s, 1H, CH), 3.71 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.94 (C(O)O), 166.96 (CO-NH), 161.99 (d, C2, C6H4F, 1JCF = 248 

Hz), 133.42 (Ci, C6H5), 131.97 (Cp, C6H5), 130.19 (d, C4, C6H4F, 3JCF = 8 Hz), 129.13 (d, C5, C6H4F, 3JCF = 3.6 

Hz), 128.71 (Cm, C6H5), 127.09 (Co, C6H5), 124.35 (d, C6, C6H4F, 4JCF = 3.7 Hz), 121.74 (d, Ci, C6H4F, 2JCF = 

15 Hz), 115.93 (d, C3, C6H4F, 2JCF = 22 Hz), 64.44 (C ciclobutano), 53.15 (CH3-COO), 40.00 (CH 

ciclobutano).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.40 MHz):  = -114.71 (s). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4-dimetoxifenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 

2q. 

 

 

 

 

La oxazolona 1q (185.46 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en 

metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia 

durante 25 h para dar 2q. La disolución se purifica con una cromatografía usando gel de sílice como 

soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente gradiente de 2/8 a 5/5 ratio. La disolución 

resultante se evapora y se identifica como 2q. Obtenidos: 94.2 mg (46% de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C38H38N2NaO10]+ = 705.2424 [M+Na]+; encontrado: 705.2393.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.31 (s, 1H, NH), 7.58 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.45 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.5 Hz, 4JHH = 1.4 Hz), 7.38-7.32 (m, 2H, Hm, C6H5), 7.01 (dd, 1H, H6, C6H3, 3JHH = 8.2 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 

6.94 (d, H2, C6H3, 4JHH = 2.1 Hz), 6.80 (d, H5, C6H3, 3JHH = 8.2 Hz), 4.74 (s, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CH3O), 3.75 

(s, 3H, CH3O), 3.70 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.68 (C(O)O), 166.60 (CO-NH), 148.98, 148.91 (C3-4, C6H3), 

133.16 (Ci, C6H5), 131.88 (Cp, C6H5), 128.60 (Cm, C6H5), 127.18 (Ci, C6H3), 126.88 (Co, C6H5), 121.28 (C6, 

C6H3), 112.11 (C2, C6H3), 111.15 (C5, C6H3), 64.07 (C ciclobutano), 55.84, 55.81 (CH3O-C6H3), 52.94 (CH3-

COO), 47.82 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4-dimetilfenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 

2r. 

 

 

 

 

El producto 2r se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1r (166.25 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 

mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el ácido de Lewis 

BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2r. La disolución se purifica con una 

cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente en 

gradiente de 3/7 a 6/4 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como 2r. Obtenidos: 

56.8 mg (31% de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C38H38N2NaO6]+ = 641.2630 [M+Na]+; encontrado: 641.2627.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.36 (s, 1H, NH), 7.60 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.47 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.4 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.39-7.34 (m, 2H, Hm, C6H5), 7.23-7.17 (m, H2 + H6, C6H3), 7.06 (d, H5, C6H3, 3JHH = 

7.3 Hz), 4.80 (s, 1H, CH), 3.71 (s, 3H, COOCH3), 2.17 (s, 6H, 2 CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.79 (C(O)O), 166.71 (CO-NH), 136.85, 136.51 (C3, C4, C6H3), 

133.60 (Ci, C6H5), 132.07 (Ci, C6H3), 131.74 (Cp, C6H5), 130.37 (C2, C6H3), 130.00 (C5, C6H3), 128.57 (Cm, 

C6H5), 127.04 (Co, C6H5), 126.49 (C6, C6H3), 64.09 (C ciclobutano), 52.93 (CH3-COO), 47.67 (CH 

ciclobutano), 19.88 (CH3), 19.53 (CH3). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4-diclorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 

2s. 

 

 

 

 

 

El producto 2s se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1s (190.25 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 23 h para dar 2s. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente en gradiente de 3/7 a 6/4 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica 

como 2s. Obtenidos: 102.6 mg (49% de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H26Cl4N2NaO6]+ = 721.0437 [M+Na]+; encontrado: 721.0427.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.06 (s, 1H, NH), 7.58 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.51 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.4 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.48 (d, 1H, H2, C6H3Cl2, 4JHH = 2.1 Hz), 7.41 (m, 2H, Hm, C6H5), 7.38 (d, 1H, H5, 

C6H3Cl2, 3JHH = 8.2 Hz), 7.29 (dd, H6, C6H3Cl2, 3JHH = 8.2 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 4.77 (s, 1H, CH), 3.75 (s, 3H, 

COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.87 (C(O)O), 167.05 (CO-NH), 134.50 (C3-Cl, C6H3Cl2), 132.97 

(Ci, C6H3Cl2), 132.74 (C4-Cl, C6H3Cl2), 132.67 (Ci, C6H5), 132.32 (Cp, C6H5), 130.73 (2C, C2 + C5, C6H3Cl2), 

128.85 (Cm, C6H5), 128.35 (C6, C6H3Cl2), 126.93 (Co, C6H5), 64.36 (C ciclobutano), 53.42 (CH3-COO), 

46.54 (CH ciclobutano). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,5-difluorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 

2t. 

 

 

 

 

El producto 2t se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1t (171.04 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 23 h para dar 2t. La disolución se 

purifica con una cromatografía usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano 

como eluyente en gradiente de 2/8 a 7/3 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica 

como 2t. Obtenidos: 73.6 mg (38 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H26F4N2NaO6]+= 657.1625 [M+Na]+; encontrado 657.1628.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.08 (s, 1H, NH), 7.60 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.52 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.3 Hz, 4JHH = 1.3 Hz), 7.42 (m, 2H, Hm, C6H5), 6.96 (m, 2H, H2-6, C6H3F2), 6.73 (tt, 1H, H4, C6H3F2, 3JHH = 

8.8 Hz, 4JHH = 2.3 Hz), 4.77 (s, 1H, CH), 3.76 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.87 (C(O)O), 167.11 (CO-NH), 163.17 (dd, C3-5-F, C6H3F2, 1JCF= 

250.2 Hz, 3JCF= 13 Hz), 138.23 (t, Ci, C6H4F2, 3JCF= 9.1 Hz), 132.82 (Ci, C6H5), 132.37 (Cp, C6H5), 128.91 

(Cm, C6H5), 126.99 (Co, C6H5), 112.03 (d, C2-6, C6H4F2, 2JCF = 25.5 Hz), 104.11 (t, C4, C6H4F2, 2JCF = 25.2 Hz), 

64.44 (C ciclobutano), 53.51 (CH3-COO), 46.97 (CH ciclobutano). 

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.40 MHz):  = -108.42 (s). 
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4,5-trimetoxifenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de 

dimetilo 2u. 

 

 

 

 

El producto 2u se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto 

tiempo de reacción y gradiente en la cromatografía. Así, la oxazolona 1u (203.47 mg, 0.60 mmol) y el 

fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el 

ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 24 h. Después del tiempo de 

reacción, se forma un precipitado el cual se separa por filtración y se evapora el disolvente a 

sequedad. El compuesto filtrado se identifica como el ciclobutano con el anillo oxazolona cerrado 

2u*. Obtenidos: 38 mg (19% de rendimiento). El residuo sólido se redisuelve en cloroformo (10 mL), 

se lava con agua (3 x 5 mL) y se seca con MgSO4. La disolución se purifica con una cromatografía 

usando gel de sílice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente en gradiente de 

1/9 a 6/4 ratio. La disolución resultante se evapora y se identifica como una mezcla de dos isómeros 

delta:ZE 2u en proporción 1:0.2. Obtenidos: 96.1 mg (43% de rendimiento). 

Caracterización 2u*: HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C38H34N2NaO10]+= 701.2111 [M+Na]+; 

encontrado: 701.2075.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.04 (m, 2H, Ho, C6H5),7.59 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.4 

Hz), 7.49 (m, 2H, Hm, C6H5), 6.94 (m, 2H, H2, H6, C6H2), 4.81 (s, 1H, CH), 3.88 (s, 6H, CH3O-C3-5), 3.82 (s, 

3H, CH3O-C4).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz):  = 176.15 (C=O), 161.60 (C=N), 152.84 (C3-5, C6H2), 138.29 (C4, C6H2), 

133.39 (Cp, C6H5), 129.04 (Cm, C6H5), 128.25 (Co, C6H5), 127.29 (Ci, C6H2), 125.55 (Ci, C6H5), 108.11 (C2, 

C6, C6H2), 73.32 (C ciclobutano), 60.95 (CH3O-C4), 57.18 (CH ciclobutano), 56.30 (CH3O-C3-5). 

Caracterización 2u: HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C40H42N2NaO12]+= 765.2635 [M+Na]+; 

encontrado: 765.2638.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.33 (s, 1H, NH), 7.60 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.49 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.4 Hz, 4JHH = 1.3 Hz), 7.39 (m, 2H, Hm, C6H5), 6.68 (s, 2H, H2-6, C6H2), 4.69 (s, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, CH3O), 

3.76 (s, 6H, CH3O), 3.73 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.80 (C(O)O), 166.65 (CO-NH), 153.47 (C3-5, C6H2), 138.14 (C4, 

C6H2), 133.16 (Ci, C6H5), 132.16 (Cp, C6H5), 130.63 (Ci, C6H2), 128.79 (Cm, C6H5), 126.95 (Co, C6H5), 106.34 

(C2-6, C6H2), 64.21 (C ciclobutano), 60.98 (CH3O-C4), 56.28 (CH3O-C3-5), 53.19 (CH3-COO), 48.87 (CH 

ciclobutano).  
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Síntesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-di(tiofen-2-il)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2v. 

 

 

 

 

La oxazolona 1v (153.02 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en 

metanol desoxigenado (4 mL), y se añade el ácido de Lewis BF3·OEt2 (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia 

durante 48 h para dar 2v. La disolución se purifica con una cromatografía usando gel de sílice como 

soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente en gradiente de 3/7 a 6/4 ratio. La disolución 

resultante se evapora y se identifica como 2v. Obtenidos: 53.6 mg (31 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C30H27N2O6S2]+= 575.1311 [M+H]+; encontrado: 575.1295.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.32 (s, 1H, NH), 7.57 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.41 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

5.2 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.35-7.28 (m, 2H, Hm, C6H5), 7.17 (dd, 1H, H4, tiofeno, 3JHH= 8.2 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 

7.10 (dd, H2, tiofeno, 3JHH = 3.6 Hz,  4JHH = 1.2 Hz), 6.89 (dd, H3, tiofeno, 3JHH = 5.2 Hz, 3JHH = 3.6 Hz), 4.90 

(s, 1H, CH), 3.64 (s, 3H, COOCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.00 (C(O)O), 166.90 (CO-NH), 137.34 (Ci, tiofeno), 133.09 (Ci, 

C6H5), 131.96 (Cp, C6H5), 128.62 (Cm, C6H5), 127.58 (C2, tiofeno), 127.33 (C3, tiofeno), 127.06 (Co, C6H5), 

126.44 (C4, tiofeno), 64.25 (C ciclobutano), 53.07 (CH3-COO), 46.37 (CH ciclobutano). 
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5.- Reacciones de reorganización de 1,2-diaminotruxínicos 3a-3v. 

Síntesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-difenilpirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo 3a. 

 

  

 

 

El compuesto 3a se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxínico (isómero delta) (41.8 mg, 0.074 

mmol), este reacciona con NaOMe (4.06 mg, 0.075mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. Transcurrido 

el tiempo de reacción se evapora la disolución resultante a sequedad. El residuo sólido se trata con 

CH2Cl2, se filtra por tierra de diatomeas y la disolución resultante se purifica cristalizando en 

CH2Cl2/pentano para obtener una mezcla de dos isómeros pirrolidina 3a en proporción 1:0.45. 

Obtenidos: 21.2 mg (51 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H30N2NaO6]+ = 585.2002; encontrado: 585.2003. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.14 (s, 1H, NH), 7.91 (m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.59-7.12 (m, H, 

aromáticos de las dos especies pirrolidina), 5.28 (d, 1H, H-C5, 3JHH = 10 Hz), 5.27 (d, 1H, H-C3, 3JHH = 

13.1 Hz), 4.27 (dd, 1H, H-C4, 3JHH = 13.1 Hz, 3JHH = 10 Hz), 3.70 (s, 3H, C2-COOCH3), 3.10 (s, 3H, C5-

COOCH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.93 (C(O)O, C5-C(O)OCH3), 170.82 (CO, N1CO-C6H5), 169.04 

(C(O)O, C2-C(O)OCH3), 167.45 (CO, NHCO-C6H5), 136.17 (Ci, C3-C6H4), 135.25 (Ci, N1CO-C6H5), 134.62 

(Ci, NHCO-C6H5), 133.01 (Ci, C4-C6H4), 132.25 (Cp, NHCO-C6H5), 130.87 (Cp, N1CO-C6H5), 129.03, 129.00, 

128.92, 128.75, 128.59, 128.57, 128.36 (Co, Cm, Cp, C3-C6H4 + C4-C6H4 + Cm, N1CO-C6H5), 128.25 (Cm, 

NHCO-C6H5), 128.17 (Co, N1CO-C6H5), 127.36 (Co, NHCO-C6H5), 81.37 (C2), 69.66 (C5), 53.39 (CH3O, C2-

COOCH3), 53.36 (C3), 51.93 (CH3O, C5-COOCH3), 51.85 (C4). 
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Síntesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(4-clorofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo 3d. 

 

 

 

 

El compuesto 3d se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxínico (isómero delta) (79.4 mg, 

0.126 mmol), este reacciona con NaOMe (6.75 mg, 0.125 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. 

Transcurrido el tiempo de reacción se evapora la disolución resultante a sequedad. El residuo sólido 

se trata con CH2Cl2, se filtra por tierra de diatomeas y la disolución resultante se purifica cristalizando 

en CH2Cl2/pentano para obtener el producto analíticamente puro. Obtenidos: 40.1 mg (50 % de 

rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28Cl2N2NaO6]+= 653.1222 [M+Na]+; encontrado: 653.1179. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.12 (s, 1H, NH), 7.89 (m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.63-7.55 (m, 3H, Hp, 

NHCO-C6H5 + Ho, N1CO-C6H5), 7.50 (m, 2H, Hm, NHCO-C6H5), 7.38-7.30 (m, 7H, Hp, Hm, N1CO-C6H5 + Ho, 

Hm, C4-C6H4), 7.22 (m, 2H, Hm, C3-C6H4), 7.12 (m, 2H, Ho, C3-C6H4), 5.22 (d, 1H, H-C5, 3JHH = 10 Hz), 5.20 

(d, 1H, H-C3, 3JHH = 13 Hz), 4.17 (dd, 1H, H-C4, 3JHH = 13 Hz, 3JHH = 10 Hz), 3.73 (s, 3H, C2-COOCH3), 3.10 

(s, 3H, C5-COOCH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.59 (C(O)O, C5-C(O)OCH3), 169.03 (CO, N1CO-C6H5), 168.69 

(C(O)O, C2-C(O)OCH3), 167.62 (CO, NHCO-C6H5), 135.01 (Ci, N1CO-C6H5), 134.51 (Ci, NHCO-C6H5), 

134.42, 134.30, 134.14, 131.27 (Ci, Cp, C4-C6H4 + C3-C6H4), 132.46 (Cp, NHCO-C6H5), 131.06 (Cp, N1CO-

C6H5), 129.82, 129.42, 129.38, 129.00 (Co, Cm, C3-C6H4 + C4-C6H4 + Cm, N1CO-C6H5), 128.44 (Cm, NHCO-

C6H5), 128.19 (Co, N1CO-C6H5), 127.33 (Co, NHCO-C6H5), 81.13 (C2), 69.33 (C5), 53.55 (CH3O, C2-

COOCH3), 52.85 (C3), 52.09 (CH3O, C5-COOCH3), 51.39 (C4). 
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Síntesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(4-fluorofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo 

3e. 

 

 

 

 

El compuesto 3e se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxínico (isómero delta) (46.7 mg, 0.078 

mmol), este reacciona con NaOMe (4.32 mg, 0.08mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. Transcurrido 

el tiempo de reacción se evapora la disolución resultante a sequedad. El residuo sólido se trata con 

CH2Cl2, se filtra por tierra de diatomeas y la disolución resultante se purifica cristalizando en 

CH2Cl2/pentano para obtener el producto analíticamente puro. Obtenidos: 21.5 mg (46 % de 

rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28F2N2NaO6]+= 621.1813 [M+Na]+; encontrado: 621.1792. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.12 (s, 1H, NH), 7.89 (m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.58-7.52 (m, 3H, Hp, 

NHCO-C6H5 + Ho, N1CO-C6H5), 7.48 (m, 2H, Hm, NHCO-C6H5), 7.42-7.31 (m, 5H, Hp, Hm, N1CO-C6H5 + Ho, 

C4-C6H4), 7.17 (m, 2H, Ho, C3-C6H4), 6.95 (m, 4H, Hm, C6H4), 5.22 (d, 1H, H-C5, 3JHH = 10.1 Hz), 5.20 (d, 

1H, H-C3, 3JHH = 13.1 Hz), 4.18 (dd, 1H, H-C4, 3JHH = 13.1 Hz, 3JHH = 10.1 Hz), 3.72 (s, 3H, C2-COOCH3), 

3.10 (s, 3H, C5-COOCH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.69 (C(O)O, C5-COOCH3), 169.03 (CO, N1CO-C6H5), 168.78 

(C(O)O, C2-COOCH3), 167.57 (CO, NHCO-C6H5), 162.68 (d, C-F, C4-C6H4, 1JCF = 247 Hz), 162.53 (d, C-F, 

C3-C6H4, 1JCF = 247 Hz), 135.07 (Ci, N1CO-C6H5), 134.37 (Ci, NHCO-C6H5), 132.41 (Cp, NHCO-C6H5), 131.70 

(d, Ci, C4-C6H4, 4JCF = 3.2 Hz), 131.00 (Cp, N1CO-C6H5), 130.13 (d, Co, C3-C6H4, 3JCF = 8.2 Hz), 129.67 (d, Co, 

C4-C6H4, 3JCF = 8.2 Hz), 128.98 (Cm, NHCO-C6H5), 128.56 (d, Ci, C3-C6H4, 4JCF = 3.2 Hz), 128.42 (Cm, N1CO-

C6H5), 128.20 (Co, N1CO-C6H5), 127.33 (Co, NHCO-C6H5), 116.07 (d, Cm, C3-C6H4, 2JCF = 27.5 Hz), 115.79 

(d, Cm, C4-C6H4, 2JCF = 27.5 Hz), 81.19 (C2), 69.52 (C5), 53.48 (CH3O, C2-COOCH3), 52.84 (C3), 52.03 (CH3O, 

C5-COOCH3), 51.43 (C4). 

19F RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -113.47 (m), -113.86 (m). 
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Síntesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(4-cianofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo 3g. 

 

 

 

 

El compuesto 3g se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxínico (isómero delta) (62 mg, 0.101 

mmol), este reacciona con NaOMe (5.94 mg, 0.110 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. 

Transcurrido el tiempo de reacción se evapora la disolución resultante a sequedad. El residuo sólido 

se trata con CH2Cl2, se filtra por tierra de diatomeas y la disolución resultante se purifica cristalizando 

en CH2Cl2/pentano para obtener una mezcla de dos isómeros pirrolidina 3g en proporción 1:0.3. 

Obtenidos: 41.5 mg (67 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H28N4NaO6]+= 635.1907 [M+Na]+; encontrado: 635.1903. 

1H RMN (CDCl3, 400.13 MHz):  = 8.12 (s, 1H, NH), 7.89 (m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.60-7.47 (m, 14H, 

aromáticos), 7.34-7.29 (m, 4H, aromáticos), 5.36 (d, 1H, H-C3, 3JHH = 12.9 Hz), 5.27 (d, 1H, H-C5, 3JHH = 

9.9 Hz), 4.29 (dd, 1H, H-C4, 3JHH = 12.9 Hz, 3JHH = 10 Hz), 3.71 (s, 3H, C2-COOCH3), 3.11 (s, 3H, C5-

COOCH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 100.6 MHz):  = 170.06 (C(O)O, C5-COOCH3), 169.01 (CO, N1CO-C6H5), 168.23 

(C(O)O, C2-COOCH3), 167.86 (CO, NHCO-C6H5), 141.05 (Ci, C6H4CN), 138.01 (Ci, C6H4CN), 134.69 (Ci, 

N1CO-C6H5), 133.87 (Ci, NHCO-C6H5), 133.09, 132.52 (Cm, C6H4CN), 132.73 (Cp, NHCO-C6H5 + N1CO-

C6H5) 129.24 (Cm, N1CO-C6H5), 129.09 (Co, C3-C6H4CN), 128.90 (Co, C4-C6H4CN), 128.54 (Cm, NHCO-

C6H5), 128.09 (Co, N1CO-C6H5), 127.31 (Co, NHCO-C6H5), 118.30, 118.16 (CN), 112.80, 112.65 (C4, 

C6H4CN), 81.15 (C2), 69.09 (C5), 53.70 (CH3O, C2-COOCH3), 53.11 (C3), 52.28 (CH3O, C5-COOCH3), 51.57 

(C4). 
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Síntesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de 

dimetilo 3h. 

 

 

 

 

El compuesto 3h se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxínico (isómero delta) (41.5 mg, 

0.059 mmol), este reacciona con NaOMe (3.24 mg, 0.06 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. 

Transcurrido el tiempo de reacción se evapora la disolución resultante a sequedad. El residuo sólido 

se trata con CH2Cl2, se filtra por tierra de diatomeas y la disolución resultante se purifica cristalizando 

en CH2Cl2/pentano para obtener el producto analíticamente puro. Obtenidos: 16.1 mg (39 % de 

rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H28F6N2NaO6]+= 721.1752 [M+Na]+; encontrado: 721.1744. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.14 (s, 1H, NH), 7.90 (m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.58-7.52 (m, 3H, Hp, 

NHCO-C6H5 + Ho, N1CO-C6H5), 7.48 (m, 2H, Hm, NHCO-C6H5), 7.42-7.31 (m, 5H, Hp, Hm, N1CO-C6H5 + Ho, 

C4-C6H4), 7.17 (m, 2H, Ho, C3-C6H4), 6.95 (m, 4H, Hm, C6H4), 5.37 (d, 1H, H-C3, 3JHH = 13 Hz), 5.29 (d, 1H, 

H-C5, 3JHH = 9.9 Hz), 4.32 (dd, 1H, H-C4, 3JHH = 13 Hz, 3JHH = 9.9 Hz), 3.71 (s, 3H, C2-COOCH3), 3.12 (s, 3H, 

C5-COOCH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.37 (C(O)O, C5-COOCH3), 169.05 (CO, N1CO-C6H5), 168.48 

(C(O)O, C2-COOCH3), 167.77 (CO, NHCO-C6H5), 139.90, 136.83 (Ci, C6H4), 134.88 (Ci, N1CO-C6H5), 

134.14 (Ci, NHCO-C6H5), 132.59 (Cp, NHCO-C6H5), 131.17 (Cp, N1CO-C6H5), 130.79, 130.65 (d, C4, C6H4, 
2JCF = 32.9 Hz), 129.06, 128.92, 128.53, 128.50, 128.17 (Co, C6H4 + Cm, NHCO-C6H5 + Co, Cm, N1CO-C6H5), 

127.34 (Co, NHCO-C6H5), 126.22, 125.71 (d, Cm, C6H4, 3JCF = 3.8 Hz), 120.34, 120.27 (d, C-F, C6H4, 1JCF = 

273 Hz), 81.21 (C2), 69.31 (C5), 53.63 (CH3O, C2-COOCH3), 53.07 (C3), 52.20 (CH3O, C5-COOCH3), 51.52 

(C4). 

19F RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -62.71 (s), -62.75 (s). 
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Síntesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(3-fluorofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo 

3k. 

 

 

 

 

El compuesto 3k se obtiene a partir del derivado1,2-diaminotruxínico (isómero delta) (107.4 mg, 

0.179 mmol), este reacciona con NaOMe (9.83 mg, 0.182 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. 

Transcurrido el tiempo de reacción se evapora la disolución resultante a sequedad. El residuo sólido 

se trata con CH2Cl2, se filtra por tierra de diatomeas y la disolución resultante se purifica cristalizando 

en CH2Cl2/pentano para obtener una mezcla de isómero mu y dos isómeros pirrolidina en proporción 

0.28:1.00:0.46. Obtenidos: 78.4 mg. 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28F2N2NaO6]+= 621.1813 [M+Na]+; encontrado: 621.1812. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.12 (s, 1H, NH), 7.90 (m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.58-7.53 (m, 3H, Hp, 

NHCO-C6H5 + Ho, N1CO-C6H5), 7.49 (m, 2H, Hm, NHCO-C6H5), 7.38-7.35 (m, 3H, Hp, Hm, N1CO-C6H5),7.24-

7.20 (m, 2H, C6H4F), 7.18-7.13 (m, 2H, C6H4F), 7.01-6.98 (m, 1H, C6H4F), 6.94-6.91 (m, 3H, C6H4F), 5.25 

(d, 1H, H-C5, 3JHH = 10 Hz), 5.23 (d, 1H, H-C3, 3JHH = 13.3 Hz), 4.19 (dd, 1H, H-C4, 3JHH = 13. Hz, 3JHH = 10 

Hz), 3.74 (s, 3H, C2-COOCH3), 3.12 (s, 3H, C5-COOCH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.54 (C(O)O, C5-COOCH3), 169.01 (CO, N1CO-C6H5), 168.66 

(C(O)O, C2-COOCH3), 167.58 (CO, NHCO-C6H5), 163.12 (d, C-F, C4-C6H4, 1JCF = 246.5 Hz), 162.85 (d, C-F, 

C3-C6H4, 1JCF = 246.5 Hz), 138.42 (d, Ci, C3-C6H4, 3JCF = 7.3 Hz), 135.37 (d, Ci, C4-C6H4, 3JCF = 7.2 Hz), 135.01 

(Ci, N1CO-C6H5), 134.32 (Ci, NHCO-C6H5), 132.41 (Cp, NHCO-C6H5), 131.03 (Cp, N1CO-C6H5), 130.68 (d, 

C5, C6H4, 3JCF = 8.4 Hz), 130.23 (d, C5, C6H4, 3JCF = 8.4 Hz), 128.98 (Cm, NHCO-C6H5), 128.44 (Cm, N1CO-

C6H5), 128.20 (Co, N1CO-C6H5), 127.34 (Co, NHCO-C6H5), 124.49 (d, C6, C6H4, 4JCF = 2.9 Hz), 123.81 (d, C6, 

C6H4, 4JCF = 2.9 Hz), 115.40 (C6H4, 2JCF = 18.5 Hz), 115.11 (C6H4, 2JCF = 18.5 Hz), 81.14 (C2), 69.32 (C5), 

53.53 (CH3O, C2-COOCH3), 53.01 (C3, 4JCF = 1.5 Hz), 52.09 (CH3O, C5-COOCH3), 51.62 (C4, 4JCF = 1.5 Hz). 

19F RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -112.00 (m), -112.26 (m). 
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Síntesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(3-bromofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo 

3l. 

 

 

 

 

El compuesto 3l se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxínico (isómero delta) (88 mg, 0.123 

mmol), este reacciona con NaOMe (6.75 mg, 0.125 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. 

Transcurrido el tiempo de reacción se evapora la disolución resultante a sequedad. El residuo sólido 

se trata con CH2Cl2, se filtra por tierra de diatomeas y la disolución resultante se purifica cristalizando 

en CH2Cl2/pentano para obtener el producto analíticamente puro. Obtenidos: 60.5 mg (69 % de 

rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28Br2N2NaO6]+= 741.0212 [M+Na]+; encontrado: 741.0222. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.10 (s, 1H, NH), 7.89 (m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.58-7.53 (m, 4H, Hp, 

NHCO-C6H5 + Ho, N1CO-C6H5 + H, C6H4Br), 7.48 (m, 2H, Hm, NHCO-C6H5), 7.39-7.33 (m, 7H, Hm, Hp, 

N1CO-C6H5 + C6H4Br), 7.20-7.12 (m, 3H, C6H4Br), 5.23 (d, 1H, H-C5, 3JHH = 10 Hz), 5.18 (d, 1H, H-C3, 3JHH 

= 13.1Hz), 4.15 (dd, 1H, H-C4, 3JHH = 13.1 Hz, 3JHH = 10 Hz), 3.76 (s, 3H, C2-COOCH3), 3.12 (s, 3H, C5-

COOCH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.48 (C(O)O, C5-COOCH3), 168.98 (CO, N1CO-C6H5), 168.62 

(C(O)O, C2-COOCH3), 167.62 (CO, NHCO-C6H5), 138.10 (Ci, C4-C6H4Br), 135.05 (Ci, C3-C6H4Br), 134.95 

(Ci, N1CO-C6H5), 134.30 (Ci, NHCO-C6H5), 132.42 (Cp, NHCO-C6H5), 131.68 (Cp, N1CO-C6H5), 131.30 (C2, 

C3-C6H4Br), 131.13 (C2, C4-C6H4Br), 131.58, 131.05, 130.72, 130.29 (C4, C5, C6H4Br), 128.98 (Cm, NHCO-

C6H5), 128.44 (Cm, N1CO-C6H5), 128.19 (Co, N1CO-C6H5), 127.59 (C6, C3-C6H4Br), 127.35 (Co, NHCO-C6H5), 

126.70 (C6, C4-C6H4Br), 123.14, 122.85 (C-Br, C6H4Br), 81.17 (C2), 69.24 (C5), 53.56 (CH3O, C2- COOCH3), 

53.00 (C3), 52.11 (CH3O, C5- COOCH3), 51.45 (C4). 
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Síntesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(3-(trifluorometil)fenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de 

dimetilo 3m. 

 

 

 

 

El compuesto 3m se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxínico (isómero delta) (80.51 mg, 

0.127 mmol), este reacciona con NaOMe (7.02 mg, 0.130 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. 

Transcurrido el tiempo de reacción se evapora la disolución resultante a sequedad. El residuo sólido 

se trata con CH2Cl2, esta disolución se cromatografía a través de gel de sílice utilizando cloroformo 

como eluyente. La disolución se evapora dando lugar a la formación de una mezcla de 3m y de la 

deshidrofenilalanina correspondiente como un sólido amarillo pálido. La disolución resultante se 

purifica cristalizando en CH2Cl2/pentano para obtener el producto analíticamente puro. Obtenido: 

16.4 mg (20 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H28F6N2NaO6]+= 721.1749 [M+Na]+; encontrado: 721.1757. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.12 (s, 1H, NH), 7.90 (m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.73 (m, 1H, C6H4), 

7.59-7.45 (m, 10H, C6H5 + C6H4), 7.39-7.31 (m, 5H, C6H5 + C6H4), 5.34 (d, 1H, H-C3, 3JHH = 13.1 Hz), 5.29 

(d, 1H, H-C5, 3JHH = 10 Hz), 4.32 (dd, 1H, H-C4, 3JHH = 13.1 Hz, 3JHH = 10 Hz), 3.73 (s, 3H, C2-COOCH3), 3.12 

(s, 3H, C5-COOCH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 170.40 (C(O)O, C5-COOCH3), 169.04 (CO, N1CO-C6H5), 168.57 

(C(O)O, C2-COOCH3), 167.74 (CO, NHCO-C6H5), 136.75, 134.90, 134.21, 133.79 (Ci, C3-C6H4, C4-C6H4,  

N1CO-C6H5, NHCO-C6H5), 132.54 (Cp, NHCO-C6H5), 131.14 (Cp, N1CO-C6H5), 132.74, 130.87, 129.91, 

129.40, 125.40, 124.49 (C6H5 + C6H4), 129.04 (Cm, NHCO-C6H5), 128.49 (Cm, N1CO-C6H5), 128.19 (Co, 

N1CO-C6H5), 127.35 (Co, NHCO-C6H5), 81.13 (C2), 69.16 (C5), 53.59 (CH3O, C2- COOCH3), 52.93 (C3), 

52.15 (CH3O, C5- COOCH3), 51.59 (C4). 

19F RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -62.67 (s), -62.73 (s). 
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Síntesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(2-fluorofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo 

3p. 

 

 

 

 

 

El compuesto 3p se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxínico (isómero delta) (62 mg, 0.104 

mmol), este reacciona con NaOMe (5.73 mg, 0.106 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. 

Transcurrido el tiempo de reacción se evapora la disolución resultante a sequedad. El residuo sólido 

se trata con CH2Cl2, se filtra por tierra de diatomeas y la disolución resultante se purifica cristalizando 

en CH2Cl2/pentano para obtener una mezcla de dos isómeros pirrolidina 3p en proporción 1:0.45. 

Obtenidos: 37.7 mg (61 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H28F2N2NaO6]+= 621.1813 [M+Na]; encontrado: 621.1820. 

1H RMN (CDCl3, 400.13 MHz):  =8.05 (s, 1H, NH), 7.87 (m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.76 (m, 1H, H6, C4-

C6H4F), 7.59 (m, 2H, Ho, N1CO-C6H5), 7.52 (m, 1H, Hp, NHCO-C6H5), 7.45 (m, 2H, Hm, NHCO-C6H5), 7.38-

7.29 (m, 5H, Hp, Hm, N1CO-C6H5 + C6H4F), 7.17 (m, 2H, H5, H4, C6H4F), 7.05 (m, 1H, H5, C6H4F), 6.95 (m, 

2H, H3, C6H4F), 5.79 (d, 1H, H-C3, 3JHH = 13.3 Hz), 5.29 (d, 1H, H-C5, 3JHH = 10 Hz), 4.70 (dd, 1H, H-C4, 3JHH 

= 13.3 Hz, 3JHH = 10 Hz), 3.73 (s, 3H, C2-COOCH3), 3.13 (s, 3H, C5-COOCH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 100.6 MHz):  = 170.17 (C(O)O, C5-COOCH3), 168.96 (CO, N1CO-C6H5), 168.88 

(C(O)O, C2-COOCH3), 167.73 (CO, NHCO-C6H5), 162.23 (d, C-F, C4-C6H4, 1JCF = 248 Hz), 161.26 (d, C-F, 

C3-C6H4, 1JCF = 246 Hz), 135.25 (Ci, N1CO-C6H5), 134.82 (Ci, NHCO-C6H5), 131.97 (Cp, NHCO-C6H5), 130.93 

(Cp, N1CO-C6H5), 130.00 (d, C4, C3-C6H4, 3JCF = 8.4 Hz), 129.62 (d, C4, C4-C6H4, 3JCF = 8.4 Hz), 128.77 (Cm, 

NHCO-C6H5), 128.40 (C6, C4-C6H4F), 128.38 (Cm, N1CO-C6H5), 128.14 (Co, N1CO-C6H5), 128.02 (d, C6, C3-

C6H4F, 3JCF = 2 Hz), 127.30 (Co, NHCO-C6H5), 125.19 (d, C5, C6H4F, 4JCF = 3.4 Hz), 124.20 (d, C5, C6H4F, 4JCF 

= 3.4 Hz), 122.86 (d, Ci, C4-C6H4F, 2JCF = 14.3 Hz), 120.23 (d, Ci, C3-C6H4F, 2JCF = 14.3 Hz), 115.99 (d, C3, 

C3-C6H4F, 2JCF = 22.8 Hz), 115.49 (d, C3, C4-C6H4F, 2JCF = 22.9 Hz), 80.72 (C2), 68.67 (C5), 53.42 (CH3O, C2-

COOCH3), 52.13 (CH3O, C5-COOCH3), 45.42 (C3), 42.81 (C4). 

19F RMN (CDCl3, 376.5 MHz):  = -115.15 (m), -119.45 (m). 
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Síntesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(3,4-diclorofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo 

3s. 

 

 

 

 

El compuesto 3s se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxínico (isómero delta) (115.3 mg, 

0.182 mmol), este reacciona con NaOMe (10 mg, 0.185 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. 

Transcurrido el tiempo de reacción se evapora la disolución resultante a sequedad. El residuo sólido 

se trata con CH2Cl2, esta disolución se cromatografía a través de gel de sílice utilizando cloroformo 

como eluyente. La disolución resultante se evapora dando lugar a la formación de 3s como un sólido 

amarillo pálido tras purificación cromatográfica. Se lleva a cabo la cristalización en CH2Cl2/pentano 

para obtener el producto analíticamente puro. Obtenidos: 62.5 mg (54 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H26Cl4N2NaO6]+= 721.0437 [M+Na]+; encontrado: 721.0418. 

1H RMN (CDCl3, 500.13 MHz):  = 8.11 (s, 1H, NH), 7.91 (m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.63-7.54 (m, 3H, Hp, 

NHCO-C6H5 + Ho, N1CO-C6H5), 7.54-7.47 (m, 3H, Hm, NHCO-C6H5 + H2, C3-C6H3Cl2), 7.45-7.34 (m, 5H, 

Hp, Hm, N1CO-C6H5 + H5, C4-C6H3Cl2 + H5, C3-C6H3Cl2), 7.33-7.29 (m, 2H, H2, H6, C4-C6H3Cl2), 7.05 (dd, 1H, 

H6, C3-C6H3Cl2), 5.23 (d, 1H, H-C5, 3JHH = 16.4 Hz), 5.18 (d, 1H, H-C3, 3JHH = 21.4 Hz), 4.13 (dd, 1H, H-C4, 
3JHH = 16.4 Hz, 3JHH = 21.4 Hz), 3.81 (s, 3H, C2-C(O)OCH3), 3.16 (s, 3H, C5-C(O)OCH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 125.7 MHz):  = 170.10 (C(O)O, C5-COOCH3), 168.84 (CO, N1CO-C6H5), 168.33 

(C(O)O, C2-COOCH3), 167.61 (CO, NHCO-C6H5), 135.76, 134.68, 133.96, 133.26, 133.02, 132.91, 

132.70 (6Cq, C6H3Cl2 + Ci, N1CO-C6H5), 132.59 (Ci, NHCO-C6H5), 132.42 (Cp, NHCO-C6H5), 131.13 (Cp, 

N1CO-C6H5), 131.01 (C2, C3-C6H3Cl2), 130.69 (C5, C3-C6H3Cl2), 130.11 (C5, C4-C6H3Cl2), 129.88 (C2, C4-

C6H3Cl2), 128.89 (Cm, NHCO-C6H5), 128.34 (Cm, N1CO-C6H5), 128.02 (Co, N1CO-C6H5), 127.89 (C6, C3-

C6H3Cl2), 127.20 (Co, NHCO-C6H5), 127.13 (C6, C4-C6H3Cl2), 80.89 (C2), 68.90 (C5), 53.52 (CH3O, C2-

COOCH3), 52.46 (C3), 52.08 (CH3O, C5-COOCH3), 51.01 (C4).  
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6.- Datos rayos X. 

 

Datos del cristal 2p  

Fórmula empírica     C34H28F2N2O6·CH2Cl2 

Peso molecular      683.51 

Temperatura      100 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   triclínico, 𝑃1̅ 

Dimensiones celda unidad   a= 9.6404(8) Å α = 96.5540(10)° 

b= 10.1481(9) Å β = 96.0450(10)°  

c= 17.4357(15) Å γ = 105.3120(10)° 

Volumen      1618.0(2) Å³ 

Z       2 

Coeficiente de absorción    0.261 mm-1 

F(000)       708 

Tamaño del cristal     0.190 x 0.230 x 0.260 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.5939, 0.9583 

θmin,θmax        2.104 a 29.381° 

Índices límite      -13≤h≤13, -13≤k≤13, -23≤l≤23 

Reflexiones registradas     17405 

Reflexiones independientes    7779 [R(int) = 0.0801] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   87.1% (97.3 % hasta θ =27.5º) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     7779 /0 / 407 

Goodness-of-fit on F2     1.023 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0851; wR2=0.2397 [4414 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.1289; wR2=0.2648 

Mayor pico de difracción y hueco   0.557 y -0.555 
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Datos del cristal 2t 

Fórmula empírica     C34H26F4N2O6, CHCl3 

Peso molecular      753.93 

Temperatura      120 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   triclínico, 𝑃1̅ 

Dimensiones celda unidad    a= 9.4722(13) Å α =99.183(2)°  

b= 10.4254(15) Å β = 93.990(2)°  

c= 18.483(3) Å φ=108.186(2)°  

Volumen      1697.9(4) Å³ 

Z       2 

Coeficiente de absorción    0.341 mm-1 

F(000)       772 

Tamaño del cristal     0.115 x 0.170 x 0.250 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.8372, 0.9583 

θmin,θmax        1.125 a 26.401° 

Índices límite      -11≤h≤11, -13≤k≤12, -23≤l≤23 

Reflexiones registradas     17823 

Reflexiones independientes    6931 [R(int) = 0.0377] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   99.6% (100 % hasta θ =25.24°) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     6931 / 3 / 576 

Goodness-of-fit on F2     1.011 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0453; wR2=0.1005 [4584 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0825; wR2=0.1160 

Mayor pico de difracción y hueco   0.495 y -0.468  



  Parte Experimental 

252 

 

Datos del cristal 3s 

Fórmula empírica     C34H26Cl4N2O6, CHCl3·0.5C5H12 

Peso molecular      855.81 

Temperatura      123 (1)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   monoclínico, I2/a 

Dimensiones celda unidad    a= 18.0917(6) Å  

b= 12.0597(5) Å β = 91.256(3)°  

c= 35.4251(10) Å  

Volumen      7727.2(5) Å³ 

Z       2 

Densidad (calculada)     1.461 Mg·cm-3 

Coeficiente de absorción    0.562 mm-1 

F(000)       3512 

Tamaño del cristal     0.160 x 0.085 x 0.022 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.893, 1.000 

θmin,θmax        2.888 a 27.0110° 

Índices límite      -22≤h≤20, -14≤k≤14, -43≤l≤28 

Reflexiones registradas     19828 

Reflexiones independientes    7362 [R(int) = 0.0552] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   96.9% (100 % hasta θ =27.0110°) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     7362 / 262 / 528 

Goodness-of-fit on F2     1.017 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0485; wR2=0.0841 [5093 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0971; wR2=0.1121 

Mayor pico de difracción y hueco   0.51 y -0.48  
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Capítulo III. 

1.- Métodos generales. 

Todas las reacciones de fotocicloadición se han llevado a cabo en ausencia del oxígeno del aire. Los 

disolventes utilizados son de grado comercial y se desoxigenaron mediante tres ciclos de vacío-argón 

previamente a su uso. La medida de los espectros de resonancia magnética nuclear de los núcleos 1H, 
13C y 19F se llevó a cabo en disolución de CDCl3, CD2Cl2 ó Tolueno-d8 a temperatura ambiente en 

espectrómetros Bruker AV300 y AV500 operando a 300.13 MHz y 500.13 MHz, respectivamente, para 

el núcleo de 1H. Los espectros de RMN de 1H y 13C se referenciaron respecto a la señal residual del 

disolvente como estándar interno, mientras que los de 19F se referenciaron respecto al CFCl3. La 

asignación de los picos del espectro de 1H RMN se ha llevado a cabo mediante experimentos estándar 

de correlación 2D 1H-COSY y experimentos 1D 1H-SELNOE selectivos. En el caso de los experimentos 

selectivos de 1D-SELNOE se determinó que los valores óptimos del tiempo de mezcla D8 estaban en el 

rango de 1.2-1.8 s, en función de la señal irradiada. Los valores de tiempos de mezcla optimizados se 

obtuvieron a partir del tiempo de relajación longitudinal T1, medido mediante la secuencia de 

inversión-recuperación. La asignación completa de los picos de RMN de 13C se llevó a cabo mediante 

experimentos estándar de correlación 2D de 1H-13C HSQC editado y 1H-13C HMBC. Los valores utilizados 

para las constantes de acoplamiento 1JCH (HSQC) y nJCH (HMBC) fueron 145 Hz y 10 Hz, respectivamente. 

Los espectros de masas de alta resolución (HRMS) se determinaron en un espectrómetro Bruker 

MicroTof-Q con ionización API-ESI y analizador híbrido Q-TOF. La síntesis de las oxazolonas de partida 

1a-1h se ha llevado a cabo mediante métodos recogidos en la bibliografía.1-4 El fotocatalizador 

[Ru(bpy)3](BF4)2 se preparó también siguiendo métodos descritos en la bibliografía.5 Los espectros de 

absorción de las oxazolonas 1a-1h se han registrado en un espectrofotómetro Evolution 600 UV-Vis en 

disoluciones de CH2Cl2 a concentración 10-4 M. Los espectros de fluorescencia de excitación y emisión 

se registraron en un Horiba Jobin Yvon Fluoromax-P, con unas rendijas de excitación y emisión de 1 

mm. Todos los espectros se han registrado a temperatura ambiente utilizándose una cubeta de cuarzo 

de 10 mm de longitud. Los experimentos electroquímicos se han realizado con el 

potenciostato/galvanostato Voltalab50. Se ha empleado una celda de vidrio con tres electrodos: un 

electrodo de trabajo de alambre de platino, un electrodo auxiliar de alambre de platino y un electrodo 

de referencia de calomelanos saturados de KCl (SCE). La disolución del electrolito de soporte (NBu4PF6, 

0.1 M) se ha medido sobre la ventana del disolvente para corroborar la ausencia de curvas debidas a 

impurezas electroactivas. Se ha usado una concentración de oxazolona 1a de 5·10-4 M en todas las 

mediciones.  

2.- Sistema de irradiación. 

El sistema de irradiación empleado consiste en un matraz Schlenk (10 mL) irradiado con una lámpara 

Kessil PR160L (456 nm) con una potencia máxima de 50W, pero que puede ser regulada en función de 

la reacción. La lámpara Kessil y el matraz se colocaron a una distancia de 5 cm entre sí, y así disipar el 

exceso de calentamiento. Se coloca un espejo cóncavo delante de la lámpara para maximizar la luz que 

irradia ésta.  
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3.- Difracción de rayos X. 

Los cristales obtenidos de la oxazolona 1a se obtuvieron por lenta evaporación de CDCl3 contenido en 

un tubo de RMN. El montaje de los cristales se realizó a baja temperatura (100 K) utilizando un sistema 

comercial específico denominado MiTeGen micromunts Cryoloop. Los datos de difracción se tomaron 

en un difractómetro Bruker D8 Venture utilizando la radiación de Mo-Kα (λ = 0.71073 Å), filtrada a 

través de un monocromador de grafito y una óptica multicapa, a baja temperatura (100 K). Las 

imágenes de difracción se integraron utilizando el programa SAINT6 y la absorción de las intensidades 

ya integradas se corrigió con SADABS.7 La estructura se resolvió utilizando métodos directos (Fourier)8 

y se refinó con parámetros térmicos anisotrópicos para los átomos no hidrogenoides. Los átomos de 

hidrógeno se colocaron en posiciones calculadas y se refinaron como átomos jinete del átomo al que 

están enlazados. Tanto la resolución como el refino de la estructura se llevó a cabo utilizando un 

paquete comercial de programas Bruker (Bruker APEX3 Software package) 9. 

4.- Espectroscopía de absorción transitoria (Fotólisis de destello láser; LFP: Laser Flash 

Photolysis). 

Se empleó un sistema láser pulsado Nd:YAG SL404G-10 Spectron con una longitud de onda de 

excitación de 532 nm para llevar a cabo los experimentos de espectroscopia de absorción transitoria 

por fotólisis de destello láser (LFP). La energía de los pulsos (∼10 ns de duración) fue inferior a 15 mJ 

pulso-1. El sistema de LFP está formado por el láser pulsado, una lámpara de xenón pulsada Oriel Lo255, 

un monocromador Oriel 77.200, un tubo fotomultiplicador Oriel (PMT), una fuente de alimentación de 

PMT 70.705 y un osciloscopio Tektronix TDS-640A. Las constantes de velocidad de desactivación (kq, 

M-1s-1) se determinaron de acuerdo con la ecuación de Stern-Volmer (1/ =1/ + kq[Q]) donde  es el 

tiempo de vida del triplete del 3[Ru(bpy)3
2+]* en ausencia de oxazolona (Q),  es el tiempo de vida del 

3[Ru(bpy)3
2+]* en presencia de una concentración dada de oxazolona, y [Q] es la concentración de 

oxazolona.  

5.- Detalles computacionales. 

Todas las estructuras se optimizaron en el estado fundamental al nivel de teoría ωB97X-D como 

funcional, y 6-31+G(d,p) como conjunto de bases, introduciendo correcciones de energía ωB97X-

D/Def2QZVPP. Todos los cálculos incluyen el modelo de solvatación SMD (diclorometano) y 

correcciones cuasi-armónicas vibracionales.  
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6.- Síntesis general de derivados tipo (Z,E)-4-((E)-3-aril-aliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1a-1h. 

La síntesis de las oxazolonas 1a-1h se realiza mediante el proceso de Erlenmeyer-Plöchl, detallado aquí 

para la oxazolona 1a. Todas las demás oxazolonas se preparan de la misma forma. 

 

Síntesis de (Z,E)-4-((E)-3-fenilaliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1a. 

 

 

 

 

 

En un matraz se mezclan el cinamaldehído (0.776 g, 5.88 mmol), el ácido hipúrico (1.054 g, 5.88 mmol) 

y el acetato de sodio (0.467 g, 5.69 mmol). La mezcla se disuelve en 2 mL de anhídrido acético y se 

calienta a 100 °C durante 2 horas. Si fuera necesario, añadir más anhídrido acético (1-2 mL aprox.) para 

mantener disueltos los reactivos. Una vez transcurridas las 2 horas, se apaga la placa calefactora y se 

deja enfriar, obteniéndose una masa muy viscosa de la oxazolona 1a. Esta masa se resuelve por 

trituración con 25 mL de etanol y fuerte agitación. El sólido así obtenido se filtra, se lava con exceso de 

etanol (60 mL), se seca por succión y se caracteriza como la oxazolona 1a. Obtenidos: 1.002 g (62 % de 

rendimiento). Proporción 1:0.4 (Isómero (EZ): Isómero (EE)) 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H13NaNO2]+ = 298.0844 [M+Na]+; encontrado: 298.0833. 

1H RMN Isómero mayoritario (EZ) (Tolueno-d8, 300.13 MHz, 25 °C):  = 7.66 (dd, 1H, H2,  3JHH3 = 15.7 

Hz, 3JHH1 = 11.6 Hz), 7.99 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3JHH = 7.7 Hz), 7.17 (m, 2H, Ho, Ph), 7.10-6.95 (m, 6H, Hm+Hp, 

NCOPh + Hm+Hp, Ph), 6.88 (dd, 1H, H1,3JHH = 11.6 Hz, 4JHH = 0.8 Hz), 6.51 (d ancho, 1H, H3, 
3JHH = 15.7 Hz). 

1H RMN Isómero minoritario (EE) (Tolueno-d8, 300.13 MHz, 25 °C):  = 8.24 (dd, 1H, H2, 3JHH3 = 15.7 Hz, 
3JHH1 = 11.6 Hz), 7.96 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3JHH = 7.7 Hz), 7.27 (m, 2H, Ho, Ph), 7.10-6.95 (m, 6H, Hm+Hp, 

NCOPh + Hm+Hp, Ph), 6.97 (dd, 1H, H1, 3JHH = 11.6 Hz, 4JHH = 0.8 Hz), 6.53 (d ancho, 1H, H3, 
3JHH = 15.7 Hz). 

13C{1H} RMN Isómero mayoritario (EZ) (Tolueno-d8, 300.13 MHz, 25 °C):  = 166.12 (CO), 162.62 (CN), 

143.03 (C3), 132.74 (Cp, NCOPh), 132.37 (C1), 136.53, 134.76, 126.49 (Ci, NCOPh + Ci, Ph + Cq, Oxazolona, 

C4), 129.67(Cp, Ph), 128.33 (Co, Ph), 128.04 (Co, NCOPh), 123.74 (C2), 128.97 + 128.85 (Cm, Ph + Cm, 

NCOPh).  
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Síntesis de (Z,E)-4-((E)-3-(4-clorofenil) aliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1b. 

 

 

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar 4-cloro-cinamaldehído (1.042 g, 6.28 mmol), 

con ácido hipúrico (1.084 g, 6.05 mmol) y acetato de sodio (0.528 g, 6.43 mmol) en anhídrido acético 

(2 mL) para dar 1b como un sólido de color amarillo. Obtenidos: 1.3680 g (74 % de rendimiento). 

Proporción 1:0.6 (Isómero (EZ): Isómero (EE)) 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H12ClNaNO2]+= 332.0454 [M+Na]+; encontrado: 332.0441. 

1H RMN Isómero mayoritario (EZ) (CDCl3, 500.13 MHz, 25 °C):  = 8.14 (m, 2H, Ho, NCOPh), 7.65 (dd, 

1H, H2, 3JHH3 = 15.6 Hz, 3JHH = 11.6 Hz), 7.61-7.49 (m, 5 H, Cm, Cp, NCOPh + Co, Ph), 7.37 (m, 2H, Hm, Ph), 

7.11 (dd, 1H, H1, 3JHH = 11.6 Hz, 4JHH = 0.8 Hz ), 7.06 (d ancho, 1H, H3,
 3JHH = 15.6 Hz). 

13C{1H} RMN Isómero mayoritario (EZ) (CDCl3, 125.7 MHz, 25 °C):  = 166.68 (CO), 162.45 (CN), 135.77, 

125.62, 125.62 (Ci, Ph + Ci, NCOPh + Cp, Ph), 142.12 (C3), 134.48 (Cq, Oxazolona, C4), 132.32 (C1), 133.22, 

129.24, 129.04, 128.98 (Cm, Cp, NCOPh + Co, Cm, Ph), 128.20 (Co, NCOPh), 123.88 (C2). 
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Síntesis de (Z,E)-4-((E)-3-(2-nitrofenil) aliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1c. 

 

 

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar 2-nitro-cinamaldehído (1.1215 g, 6.33 mmol), 

con ácido hipúrico (1.1284 g, 6.30 mmol) y acetato de sodio (0.556 g, 6.77 mmol) en anhídrido acético 

(2 mL) para obtener 1c como un sólido de color amarillo. Obtenidos: 1.8654 g (92 % de rendimiento). 

Proporción 1:0.6 (Isómero (EZ): Isómero (EE)) 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H12N2O4Na]+=343.0695; encontrado 343.0696. 

1H RMN Isómero mayoritario (EZ) (Tolueno-d8, 500.13 MHz, 25 °C):  = 7.96 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3JHH = 

7.0 Hz), 7.46 (dd, 1H, H2,  3JHH3 = 15.6 Hz, 3JHH1 = 11.4 Hz), 7.39 (m, 1H, H3, Ph), 7.10-6.95 (5H, HmHp, 

NCOPh + H1 + H6, Ph), 6.78 (m, 1H, H4, Ph), 6.74 (dd, 1H, H1, 3JHH2 = 11.4 Hz, 4JHH3 = 1.0 Hz), 6.64 (m, 1H, 

H5, Ph). 

1H RMN Isómero minoritario (EE) (Tolueno-d8, 500.13 MHz, 25 °C):  = 8.04 (dd, 1H, H2, 3JHH3 = 15.4 Hz, 
3JHH1 = 12.0 Hz), 7.94 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3JHH = 7.0), 7.39 (m, 1H, H3, Ph), 7.30 (d, 1H, H6,  3JHH = 8.0 Hz), 

7.12 (d, 1H, H3,  3JHH2 = 12.0 Hz), 7.10-6.95 (3H, HmHp, NCOPh) 6.80 (dd, 1H, H1, 3JHH2 = 12.0 Hz, 4JHH3 = 

1.0 Hz), 6.76 (m, 1H, H4, Ph), 6.63 (m, 1H, H5, Ph). 

13C{1H} RMN Isómero mayoritario (EZ) (CDCl3, 75.5 MHz, 25 °C):  = 166.35 (CO), 163.34 (CN), 148.31 

(Cq-NO2, Ph), 137.19, 133.61, 133.38, 129.86, 129.12, 128.72, 128.46, 127.86 (Cm, Cp, NCOPh + C2 + C3 

+ C4C5C6, Ph), 136.09, 131.52, 125.51 (Ci, Ph + Ci, NCOPh + Cq, Oxazolona, C4), 131.31 (C1), 125.19 (C3, 

Ph). 
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Síntesis de (Z)-4-((E)-2-metil-3-fenilaliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1d. 

 

 

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar α-metil-cinamaldehído (1.93 mL, 13.82 mmol), 

con ácido hipúrico (2.485 g, 13.87 mmol) y acetato de sodio (1.355 g, 16.51 mmol) en anhídrido acético 

(4 mL) para obtener 1d como un sólido de color amarillo. Obtenidos: 3.484 g (87 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H15NaNO2]+=312.1000 [M+Na]+; encontrado: 312.0901. 

1H RMN (CDCl3, 500.13 MHz, 25 °C):  = 8.12 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3JHH = 7.0 Hz), 7.59 (tt, 1H, Hp, NCOPh, 
3JHH = 7.0 Hz, 4JHH = 2.2 Hz), 7.51 (m, 2H, Hm, NCOPh), 7.46 (m, 2H, Ho, Ph), 7.42 (m, 2H, Hm, Ph), 7.34 (tt, 

1H, Hp, Ph,  3JHH = 7.0 Hz, 4JHH = 2.2 Hz), 7.16 (s ancho, 1H, H3), 7.07 (d, 1H, H1, 4JHH = 1.0 Hz), 2.59 (d, 3H, 

2-Me, 4JHH = 1.3 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 125.7 MHz, 25 °C):  = 168.32 (CO), 161.86 (CN), 143.93 (C3), 137.74 (C1), 136.64 

(Ci, Ph), 135.83 (Cq, Oxazolona, C4), 133.09 (Cp,  NCOPh), 132.67 (C2), 130.05 (Co, Ph), 129.03 (Cm, Ph), 

128.62 (2C solapados, Cm, NCOPh + Cp-Ph), 128.21 (Co, NCOPh), 126.01 (Ci, NCOPh), 16.81 (Me). 
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Síntesis de (Z)-4-((Z)-2-bromo-3-fenilaliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1e. 

 

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar α-bromo-cinamaldehído (2.4611 g, 11.72 

mmol), con ácido hipúrico (2.1104 g, 11.78 mmol) y acetato de sodio (0.9622 g, 11.69 mmol) en 

anhídrido acético (4 mL) para obtener 1e como un sólido de color amarillo. Obtenidos: 1.2821 g (32 % 

de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H12BrNO2Na]+=375.9949; encontrado 375.9954. 

1H RMN (CDCl3, 500.13 MHz, 25 °C):  = 8.44 (s, 1H, C3), 8.15 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3JHH = 7.2 Hz), 7.89 (m, 

2H, Ho, Ph, 3JHH = 7.0 Hz) 7.63 (tt, 1H, Hp, NCOPh, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.1 Hz), 7.53 (m, 2H, Hm, NCOPh), 

7.47-7.41 (m, 3H, Hp+Hm, Ph), 7.08 (s, 1H, C1). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 125.7 MHz, 25 °C):  = 166.59 (CO), 164.81 (CN), 141.86 (C3), 135.30 (Ci, Ph), 

133.86 (Cp,  NCOPh), 133.38 (Cq, Oxazolona, C4), 132.59 (C1), 130.12 (Co, Ph), 129.93 (Cp, Ph), 129.06 (Cm, 

NCOPh), 128.62 (Cm, Ph), 128.43 (Co, NCOPh), 125.20 (Ci, NCOPh), 114.75 (C2). 
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Síntesis de (Z,E)-4-((E)-3-fenilaliliden)-2-(4-cianofenil)-5(4H)-oxazolona 1f. 

 

 

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar cinamaldehído (2.0 mL, 15.89 mmol), con ácido 

4-cianohipúrico (2.089 g, 10.24 mmol) y acetato de sodio (1.381 g, 16.82 mmol) en anhídrido acético 

(4.5 mL) para obtener 1f como un sólido de color amarillo-naranja. Obtenidos: 1.990 g (65 % de 

rendimiento). Proporción 1:0.3 (Isómero (EZ): Isómero (EE)) 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H13N2O2]+= 301.0977 [M+H]+; encontrado: 301.0960. 

1H RMN Isómero mayoritario (EZ) (CDCl3, 300.13 MHz, 25 °C):  = 8.23 (m, 2H, Ho, NCOPh), 7.80 (m, 

2H, Hm, NCOPh), 7.68 (dd, 1H, H2, 3JH2H3 = 15.7 Hz, 3JH2H1 = 11.6 Hz), 7.64-7.60 (m, 2H, Ho, Ph), 7.44-7.38 

(m, 3H, Cm + Cp, Ph), 7.23 (dd, 1H, H1, 3JH1H2 = 11.6 Hz, 4JH1H3 = 0.9 Hz), 7.19 (d ancho, 1H, H3,
 3JH3H2 = 15.6 

Hz),  

13C{1H} RMN Isómero mayoritario (EZ) (CDCl3, 75.5 MHz, 25 °C):  = 166.08 (CO), 160.41 (CN, 

Oxazolona, C2), 145.63 (C3), 135.85 (Ci, Ph), 135.32 (C1), 133.54 (Cq, Oxazolona, C4), 132.75 (Cm, NCOPh), 

130.57 (Cp, Ph), 129.86 (CN), 129.19 (Cm, Ph), 128.53 (Co, NCOPh), 128.32 (Co, Ph), 123.30 (C2), 118.05 

(Ci, NCOPh), 116.21 (Cp, NCOPh).  
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Síntesis de (Z,E)-4-((E)-3-fenilaliliden)-2-((E)-estiril)-5(4H)-oxazolona 1g. 

 

 

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar cinamaldehído (0.7 mL, 5.57 mmol) con 

cinamoilglicina (1.0627 g, 5.18 mmol) y acetato de sodio (0.4222 g, 5.14 mmol) en anhídrido acético 

(1.5 mL) para obtener 1g como un sólido de color amarillo. Obtenidos: 0.1801 g (17 % de rendimiento). 

Proporción 1:0.6 (Isómero (EZ): Isómero (EE)) 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C20H15NO2]+= 301.1103; encontrado 301.1164. 

1H RMN Isómero mayoritario (EZ) (CDCl3, 300.13 MHz, 25 °C):  = 8.10 (dd, 1H, H2, 3JHH3 = 15.6 Hz, 3JHH1 

= 12.1 Hz), 7.70-7.54 + 7.45-7.35 (m, 11H, Ho, Hm, Hp, NCOPh + Ho, Hm, Hp, Ph + H5), 7.20 (dd, 1H, H1, 3JHH 

= 12.1 Hz, 3JHH = 0.7 Hz), 7.08 (d ancho, 1H, H3, 3JHH = 15.6 Hz), 6.72 (d, 1H, H4, 3JHH = 16.2 Hz). 

13C{1H} RMN Isómero mayoritario (EZ) (CDCl3, 75.5 MHz, 25 °C):  = 166.33 (CO), 161.69 (CN), 144.91 

(C3), 142.70 (C5), 137.24 (C1), 135.99 (Ci, Ph), 134.69 (Ci, NCOPh), 133.82 (Cq, Oxazolona, C4), 130.57, 

129.99, 129.08, 128.95, 128.04 (x2) (Co, Cm, Cp, Ph + Co, Cm, Cp, NCOPh), 123.45 (C2), 113.17 (C4). 
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Síntesis de 4-((E)-3,3-difenilaliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1h. 

 

 

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar β-fenil-cinamaldehído (0.5017 g, 2.41 mmol) 

con ácido hipúrico (0.4317 g, 2.41 mmol) y acetato de sodio (0.2022 g, 2.46 mmol) en anhídrido acético 

(1 mL) para obtener 1h como un sólido amarillo. Obtenidos: 0.3409 g (40 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C24H17NO2Na]+= 374.1157; encontrado 374.1124. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz, 25 °C):  = 8.14 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3JHH = 7.0 Hz), 7.68 (d, 1H, H2, 3JHH = 

12.1 Hz), 7.59 (m, 1H, Hp, NCOPh), 7.53 (m, 2H, Hm, NCOPh), 7.49-7.26 (m, 10H, Ph), 7.08 (d, 1H, H1, 3JHH 

= 12.1 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz, 25 °C):  = 167.02 (CO), 162.08 (CN), 154.92 (C3), 141.15, 138.36 (Ci, 

Ph), 134.74 (Cq, Oxazolona, C4), 133.16 (Cp, NCOPh), 131.09 (C1), 130.78, 129.62, 129.06 (2C solapados), 

128.86, 128.67, 128.60 (Cm, NCOPh + Co, Cm, Cp, 2 Ph), 128.25 (Co, NCOPh), 125.89 (Ci, NCOPh), 122.52 

(C2). 
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7.- Síntesis y caracterización de ciclobutano-bis(oxazolona) 2a-2h. 

Síntesis de 1-((Z)-(5-oxo-2-feniloxazol-4(5H)-iliden)metil)-2,6-difenil-3-((E)-estiril)-7-oxa-5-

azaspiro[3.4]oct-5-en-8-ona 2a. 

 

 

 

 

 

 

La oxazolona 1a (138 mg, 0.502 mmol) y el fotocatalizador [Ru(bpy)3](BF4)2 (18.6 mg, 0.025 mmol) se 

disolvieron bajo atmósfera de Ar en CH2Cl2 desoxigenado (5 mL). Esta disolución roja se irradió con luz 

azul (456 nm) proporcionada por una lámpara LED Kessil (50 W) durante 17 h. Tras el tiempo de 

reacción, la disolución resultante se purificó mediante cromatografía flash en columna sobre gel de 

sílice, utilizando una mezcla de hexano/acetato de etilo como eluyente (proporción 8/2). La fracción 

de color amarillo pálido recogida se evapora a sequedad para dar un único ciclobutano, que se 

identificó como 2a. Obtenidos: 59.4 mg (43 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H26N2NaO4]+= 573.1793 [M+Na]+; encontrado: 573.1778. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.97 (m, 2H, Ho, Ph-oxa), 7.82 (m, 2H, Ho, Ph-oxa), 7.52-7.47 (m, 2H, 

Hp, Ph-oxa), 7.44-7.34 (m, 2H, Hm, Ph-oxa), 7.23-7.15 (m, 6H, 2Ho + 1Hm, Ph), 7.11-6.98 (m, 4H, Hm + 

2Hp, Ph), 6.26 (dd, 1H, H2-vinilo, 3JHH = 10 Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 6.16 (d, 1H, CH-oxa, 3JHH = 12 Hz), 5.69 (dd, 

1H, H1-vinilo, 3JHH = 10 Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 4.97 (m, 1H, H2, ciclo), 3.69-3.78 (m, 2H, H3 + H4, ciclo). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 177.10 (C(O)O-ciclo), 164.64 (C(O)O-vinil), 162.46, 161.93 (C=N), 

141.68, 140.25 (Ci, Ph), 138.69 (Cq, oxa), 137.48 (CH vinílico, C2), 138.86 (CH-oxa), 133.44, 133.15 (Cp, 

Ph-oxa), 128.95, 128.92, 128.63, 128.55 (br), 128.46, 128.21, 128.18 (Cm, Co, Ph + Ph-oxa), 127.25, 

126.96 (Cp, Ph), 125.39, 125.03 (Ci, Ph-oxa), 123.45 (CH vinílico, C1), 73.42 (C1, ciclo), 50.45 (CH ciclo, 

C3), 49.03 (CH ciclo, C4), 44.06 (CH ciclo, C2). 
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Síntesis de 2-(4-clorofenil)-1-((E)-4-cloroestiril)-3-((Z)-(5-oxo-2-feniloxazol-4(5H)-liden)metil)-6-

fenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-en-8-ona 2b. 

 

 

 

 

 

 

La síntesis del bis(oxazolona)ciclobutano 2b se ha realizado siguiendo el mismo procedimiento 

experimental que el descrito para 2a. Así, la oxazolona 1b (153.7 mg, 0.498 mmol) y el fotocatalizador 

(18.6 mg, 0.025 mmol) se irradiaron en CH2Cl2 (5 mL) con luz azul (456 nm) durante 18 h para dar una 

mezcla de dos ciclobutanos, siendo el mayoritario el caracterizado como 2b. Obtenidos: 29.8 mg (19 

% de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H24Cl2N2NaO4]+= 641.1013 [M+Na]+; encontrado: 641.0977. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.95 (m, 2H, Ho, Ph-oxa), 7.83 (m, 2H, Ho, Ph-oxa), 7.56-7.51 (m, 4H, 

Hp, Ph-oxa + Hm, Ph-Cl), 7.44-7.38 (m, 4H, Hm, Ph-oxa), 7.19 (m, 2H, Ho, Ph-Cl), 7.10 (m, 2H, Hm, Ph-Cl), 

6.93 (m, 2H, Ho, Ph-Cl), 6.19 (dd, 1H, H2-vinilo, 3JHH = 9.8 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 6.10 (d, 1H, CH-oxa, 3JHH = 12 

Hz), 5.72 (dd, 1H, H1-vinilo, 3JHH = 9.8 Hz, 4JHH = 2.3 Hz), 4.94 (m, 1H, H2, ciclo), 3.64-3.69 (m, 2H, H3 + H4, 

ciclo). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 177.05 (C(O)O-ciclo), 164.68 (C(O)O-vinil), 162.84, 162.12 (C=N), 

139.89 (Ci, Ph-vinilo), 139.05 (Cq, oxa), 138.58 (Ci, Ph-vinilo), 136.52 (CH vinílico, C2), 135.82 (CH-oxa), 

133.63, 133.28 (Cp, Ph-oxa), 133.16, 133.00 (C4, Ph-Cl), 129.90, 129.01, 128.98, 128.96 (br), 128.81, 

128.30, 128.24 (Cm, Co, Ph-Cl + Ph-oxa), 125.25, 124.90 (Ci, Ph-oxa), 124.11 (CH vinílico, C1), 73.24 (C1, 

ciclo), 49.94 (CH ciclo, C3), 48.47 (CH ciclo, C4), 43.74 (CH ciclo, C2). 
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Síntesis de 1-metil-1-((Z)-(5-oxo-2-feniloxazol-4(5H)-iliden)metil)-2,6-difenil-3-((E)-1-fenilprop-1-en-

2-il)-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-en-8-ona 2d. 

 

 

 

 

 

 

La síntesis del bis(oxazolona)ciclobutano 2d se ha realizado siguiendo el mismo procedimiento 

experimental que el descrito para 2a. Así, la oxazolona 1d (154 mg, 0.533 mmol) y el fotocatalizador 

(18.6 mg, 0.025 mmol) se irradiaron en CH2Cl2 (5 mL) con luz azul (456 nm) durante 17 h para dar una 

mezcla dos ciclobutanos, siendo el mayoritario el caracterizado como 2d. Obtenidos: 34.4 mg (22 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C38H30N2NaO4]+= 601.2106 [M+Na]+; encontrado: 601.2081. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.00 (m, 2H, Ho, Ph-oxa), 7.84 (m, 2H, Ho, Ph-oxa), 7.62-7.04 

(aromáticos solapados, 16H), 5.40 (s, 1H, H-C2 vinilo), 4.06 (m, 1H, H3, ciclo), 3.80 (m, 1H, H4, ciclo), 

1.62 (s, 3H, CH3-C1 vinilo), 1.30 (s, 3H, CH3-ciclo). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 177.68 (C(O)O-ciclo), 167.55 (C(O)O-vinil), 162.68, 161.73 (C=N), 

143.87 (C vinílico, C1), 141.51 (Ci, Ph-vinilo), 138.38 (Ci, Ph-vinilo), 138.20 (Cq, oxa), 137.20 (CH-oxa), 

133.29, 133.04, 127.03, 126.64 (Cp, Ph-oxa + Ph), 128.88 (br), 128.84 (br), 128.40 (br), 128.32, 127.96 

(Cm, Co, Ph + Cm, Co, Ph-oxa), 125.58, 125.69 (Ci, Ph-oxa), 119.83 (CH vinílico, C2), 77.40 (C1, ciclo), 54.39 

(CH ciclo, C3), 51.50 (CH ciclo, C4), 48.51 (C ciclo, C2), 22.30 (CH3-C1 vinilo), 19.92 (CH3-ciclo). 
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Síntesis de 4-(1-((Z)-(2-(4-cianofenil)-5-oxooxazol-4(5H)-iliden)metil)-8-oxo-2-fenil-3-((E)-estiril)-7-

oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-en-6-il)benzonitrilo 2f. 

 

 

 

 

 

 

 

La síntesis del bis(oxazolona)ciclobutano 2f se ha realizado siguiendo el mismo procedimiento 

experimental que el descrito para 2a. Así, la oxazolona 1f (144.7 mg, 0.482 mmol) y el fotocatalizador 

(18.6 mg, 0.025 mmol) se irradiaron en CH2Cl2 (5 mL) con luz azul (456 nm) durante 18 h para dar un 

único ciclobutano caracterizado como 2f. Obtenidos: 26 mg (18 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C38H24N4NaO4]+= 623.1698 [M+Na]+; encontrado: 623.1656. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.16 (m, 2H, Ho, Ph-CN), 8.03 (m, 2H, Ho, Ph-CN), 7.83 (m, 2H, Hm, Ph-

CN), 7.65 (m, 2H, Hm, Ph-CN), 7.42-7.31 (m, 4H, Ho, Ph), 7.21-7.18 (m, 2H, Hm, Ph), 7.04-6.97 (m, 4H, 

Hp, Ph + Hm, Ph), 6.33 (dd, 1H, H2-vinilo, 3JHH= 10 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 6.09 (d, 1H, CH-oxa, 3JHH = 11 Hz), 

5.68 (dd, 1H, H1-vinilo, 3JHH = 10 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 4.52 (m, 1H, H2, ciclo), 3.79-3.70 (m, H3 + H4, ciclo). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 175.95 (C(O)O-ciclo), 163.82 (C(O)O-vinil), 162.38, 160.59 (C=N), 

141.15 (Ci, Ph-vinilo), 140.34 (Cq, oxa), 139.32 (Ci, Ph-ciclo), 138.20 (CH vinílico, C2), 134.27 (CH-oxa), 

132.80, 132.67 (Co, Ph), 129.18, 129.15 (CN-Ph), 128.83, 128.68, 128.58, 128.54 (br), 128.42 (Cm, Co, 

Ph-CN + Cm, Ph), 127.36, 127.19 (Cp, Ph), 122.50 (CH vinílico, C1), 117.80, 117.68 (Ci, Ph), 117.00, 116.71 

(C4-CN, Ph-CN) 73.37 (C1, ciclo), 50.49 (CH ciclo, C3), 48.40 (CH ciclo, C4), 46.39 (CH ciclo, C2). 
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7.- Síntesis y caracterización de 3a-3b. 

Síntesis y caracterización de 1-benzamido-2-((E)-2-benzamido-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-

fenil-4-((E)-estiril)ciclobutano-1-carboxilato de metilo3a. 

 

 

 

 

 

 

A una suspensión del ciclobutano 2a (59.4 mg, 0.108 mmol) en MeOH (6 mL) se añade una cantidad 

catalítica de NaOMe (0.6 mg, 0.01 mmol), y la mezcla resultante se calienta a la temperatura de reflujo 

durante 45 minutos. Durante el tiempo de reacción se produce la disolución de la suspensión inicial. 

La disolución resultante se evapora a sequedad y el residuo obtenido se purifica por cromatografía en 

columna de gel de sílice utilizando cloroformo como eluyente, y posterior cristalización en 

CH2Cl2/pentano a -18 °C para dar un sólido cristalino blanco. Obtenidos: 47.5 mg (80 % rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C38H34N2NaO6]+= 637.2309 [M+Na]+; encontrado: 637.2322. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.25 (s, 1H, NH, NH-C1), 7.92 (m, 2H, Ho, C6H5-CONHC1 ciclo), 7.72 (s, 

1H, NH, NH-Cq (vinilo)), 7.66 (m, 2H, Ho, C6H5-CONHCq (vinilo)), 7.56-7.33 (m, 6H, 2Hp+ 4Hm, COC6H5), 

7.23-7.05 (m, 6H, 2Hp+ 4Hm, C6H5), 6.99 (m, 2H, Ho, C4-C6H5), 6.92 (m, 2H, Ho, C3-C6H5), 6.50 (d, 1H, CH 

vinílico, =CH oxazolona, 3JHH= 10.8 Hz), 6.22 (dd, 1H,  CH beta, C6H5-CH=CH-C4, 3JHH = 10.2 Hz, 4JHH = 2.7 

Hz), 6.10 (dd, 1H, CH alfa, C6H5-CH=CH-C4, 3JHH = 9.9 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 4.68 (t, 1H, C2-H ciclo, 3JHH=3JHH= 

12 Hz), 4.01 (s, 3H, C1-C(O)OCH3), 3.76-3.70 (m, 4H, =C-C(O)OCH3 + C4-H ciclo), 3.30 (dd, 1H, C3-H ciclo, 
3JHH = 10.20 Hz, 3JHH = 12 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 171.51 (C(O), C1-C(O)OCH3), 166.19 (C(O), CONH-C1), 165.33 (2 

C(O), CONH en C2 + C(O)OCH3 en C2), 142.96 (Cq, C6H5), 141.25 (Cq, C6H5), 134.32 (Cq, C6H5), 134.05 (Cq, 

C6H5), 133.52 (CH, C6H5), 131.86 (CH, C6H5), 131.52 (CH alfa, C4), 128.59 (CH, C6H5), 128.51 (CH, C6H5), 

128.38 (2CH, Co, C6H5), 128.25 (Cq, C2), 128.13 (CH, C6H5), 128.08 (CH, C6H5), 127.86 (CH vinílico, C2), 

127.18 (Co, C6H5-C1), 126.91 (Co, C6H5-C2), 126.71 (CH beta, C4), 126.60 (CH, C6H5), 126.43 (CH, C6H5), 

64.20 (C1), 53.30 (CH3, C1-C(O)OCH3), 52.81 (CH3, C2-C(O)OCH3), 51.96 (CH ciclo, C3), 50.33 (CH ciclo, C4), 

44.23 (CH ciclo, C2). 
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Síntesis y caracterización de 1-benzamido-2-((E)-2-benzamido-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-(4-

clorofenil)-4-((E)-cloroestirilo)ciclobutano-1-carboxilato de metilo 3b. 

 

 

 

 

 

 

El derivado diaminotruxínico 3b se obtiene siguiendo el mismo procedimiento que el descrito para 3a. 

Así, el ciclobutano bis-oxazolona 2b (29.8 mg, 0.048 mmol) reacciona con NaOMe (0.3 mg, 0.005 

mmol), en MeOH (6 mL) a reflujo durante 45 minutos para dar lugar al ciclobutano 3b como un sólido 

blanco tras purificación cromatográfica y cristalización en CH2Cl2/pentano. Obtenidos: 29.2 mg (98% 

de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C38H32Cl2N2NaO6]+= 705.1535 [M+Na]+; encontrado: 705.1524. 

1H RMN (CDCl3, 500.13 MHz):  = 8.09 (s, 1H, NH, NH-C1), 7.86 (m, 2H, Ho, C6H5-CONHC1), 7.81 (s, 1H, 

NH, NH-C2), 7.67 (m, 2H, Ho, C6H5-CONHC2), 7.52-7.38 (m, 6H, 2Hp+ 4Hm, COC6H5), 7.16 (m, 2H, Hm, 

C6H4Cl-C4, 3JHH = 8.4 Hz), 7.09 (m, 2H, Hm, C6H4Cl-C3, 3JHH= 8.1 Hz), 6.90 (m, 2H, Ho, C6H4Cl-C4, 3JHH = 8.4 

Hz), 6.85 (m, 2H, Ho, C6H4Cl-C3, 3JHH = 8.1 Hz),6.64 (d, 1H, =CH oxazolona, 3JHH = 11.9 Hz), 6.13 (dd, 1H, 

C6H4Cl-CH=CH-C4, 3JHH = 10.1 Hz, 4JHH = 2.7 Hz), 6.10 (dd, 1H, C6H4-Cl-CH=CH-C4, 3JHH = 10.1 Hz, 4JHH = 2.1 

Hz), 4.75 (t, 1H, C2-H ciclo, 3JHH =3JHH = 11.9 Hz), 4.00 (s, 3H, C1-C(O)OCH3), 3.69-3.64 (m, 4H, =C-C(O)OCH3 

+ C4-H ciclo), 3.27 (dd, 1H, C3-H ciclo, 3JHH =10.4 Hz, 3JHH =11.9 Hz).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 125.7 MHz):  = 171.53 (C(O), C1-C(O)OCH3), 166.23 (C(O), CONH-C1), 165.57 (C(O), 

CONH-C2), 165.16 (C(O)OCH3-C2), 141.42 (Ci, C6H4Cl-C4), 139.83 (Ci, C6H4Cl-C3), 134.38 + 134.30 (Ci, C6H5-

C2 + Ci, C6H5-C2), 133.17 (CH alfa, C4), 132.57 + 132.54 (Cp, C6H4Cl-C3 + Cp, C6H4Cl-C4), 132.13 (Cp, C6H5-

C2), 131.83 (Cp, C6H5-C2), 129.84 (Co, C6H4Cl-C4), 129.79 (Co, C6H4Cl-C3), 128.83 + 128.74 (Cm, C6H5-C2 + 

Cm, C6H5-C1), 128.63 (Cm, C6H4Cl-C3), 128.59 (Cm, C6H4Cl-C4), 128.40 (Cq vinílico, C2), 127.27 (2C, Co, C6H5-

C1 + CH beta, C4), 127.17 (CH vinílico, C2), 127.06 (Co, C6H5-C2), 64.39 (C1, ciclo), 53.69 (CH3, C1-

C(O)OCH3), 53.09 (CH3, C2-C(O)OCH3), 51.71 (CH ciclo, C3), 49.78 (CH ciclo, C4), 43.88 (CH ciclo, C2). 
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9.-Datos de rayos X. 

 

Datos del cristal 1a 

Fórmula empírica C18H13NO2 

Peso molecular  275.29 

Temperatura 100(2) K 

Longitud de onda 0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial Monoclínico, P21/c 

Dimensiones celda unidad a = 11.873(8) Å = 90°. 

 b = 3.821(3) Å = 100.315(2)°. 

 c = 29.729(2) Å  = 90°. 

Volumen 1326.9(16) Å3 

Z 4 

Densidad (calculada) 1.378 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 0.090 mm-1 

F(000) 576 

Tamaño del cristal 0.154 x 0.142 x 0.055 mm 

Toma de datos 

θmin,θmax   2.418 a 28.264° 

Índices límite -15<=h<=15, -5<=k<=5, -39<=l<=39 

Reflexiones registradas 28142 

Reflexiones independientes 3284 [R(int) = 0.0497] 

Completitud de reflexiones hasta θmax 99.9 %  

Refinamiento de la estructura 

Método     Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos / restric. / param. 3284 / 0 / 193 

Goodness-of-fit on F2 1.179 

Índices R finales [I>2σ(I)] R1 = 0.0664, wR2 = 0.1823 

Índices R (todos los datos) R1 = 0.0803, wR2 = 0.1895 

Mayor pico de difracción y hueco  0.375 y -0.324 e.Å-3  
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Capítulo IV. 

1.- Métodos generales. 

Las reacciones fotoquímicas se han llevado a cabo en atmósfera inerte (Ar) y condiciones anhidras. El 

CH2Cl2 empleado como disolvente fue desoxigenado y secado usando un sistema de purificación 

PureSolv MD5, y guardado bajo Ar a 4 °C. Las columnas cromatográficas se llevaron a cabo con gel de 

sílice (70-230 m) como soporte. La medida de los espectros de resonancia magnética nuclear de los 

núcleos 1H, 13C y 19F de los productos aislados 3 se llevó a cabo en disolución de CDCl3 ó CD2Cl2 a 

temperatura ambiente en espectrómetros Bruker AV300 y ARX300 operando a 300.13 MHz para el 

núcleo de 1H. Los espectros de 1H y 13C se referenciaron respecto a la señal residual del disolvente en 

cada caso como estándar interno, mientras que los de 19F se referenciaron respecto al CFCl3. La 

asignación de los picos del espectro de 1H RMN se ha llevado a cabo mediante experimentos estándar 

de correlación 2D 1H-COSY y experimentos 1D 1H-SELNOE selectivos. En el caso de los experimentos 

selectivos de 1D-SELNOE se determinó que los valores óptimos del tiempo de mezcla D8 estaban en el 

rango de 1.2-1.8 s, en función de la señal irradiada. Los valores de tiempos de mezcla optimizados se 

obtuvieron a partir del tiempo de relajación longitudinal T1, medido mediante la secuencia de 

inversión-recuperación. La asignación completa de los picos de RMN de 13C se llevó a cabo mediante 

experimentos estándar de correlación 2D de 1H-13C HSQC editado y 1H-13C HMBC. Los valores utilizados 

para las constantes de acoplamiento 1JCH (HSQC) y nJCH (HMBC) fueron 145 Hz y 10 Hz, respectivamente. 

Los espectros de masas HRMS y ESI (ESI+) se registraron utilizando un MicroToF Q, API-Q-ToF ESI con 

un rango de masas de 20 a 3000 m/z y una resolución de masas de 15000 (FWHM). Los espectros de 

absorción en la región UV-Visible de la deshidrofenilalanina 2d con y sin BF3·OEt2 se midieron en un 

espectrofotómetro Thermo Scientific Evolution 600 BB. Los espectros de excitación-emisión se 

determinaron en un espectrofotómetro Horiba Jobin Yvon Fluorolog FL-3.11. Las deshidrofenilalaninas 

2a-2af usadas como material de partida se sintetizaron a través de la apertura del anillo oxazolona 

mediante metanólisis siguiendo los métodos publicados.1  

2.- Sistema de irradiación. 

El sistema de irradiación empleado consiste en un matraz Schlenk (10 mL) irradiado con una lámpara 

Kessil PR160L (370 nm) con una potencia máxima de 50W, pero que puede ser regulada en función de 

la reacción. La lámpara Kessil y el matraz se colocaron a una distancia de 5 cm entre sí, y así disipar el 

exceso de calentamiento. Se coloca un espejo cóncavo delante de la lámpara para maximizar la luz que 

irradia esta. 

3.- Difracción de rayos-X. 

Los cristales de los productos 3m, 3q y 3u se obtuvieron por evaporación de disoluciones de los 

respectivos productos crudos en CH2Cl2 a temperatura ambiente durante 24 horas. Un monocristal 

seleccionado de cada compuesto se montó en el extremo de una fibra de cuarzo en una orientación 

aleatoria, se cubrió con aceite perfluorado (magic oil) y se colocó bajo una corriente fría de N2 gas. La 

recogida de datos se realizó a 100 K en difractómetros Bruker APEX CCD System (3m), APEX Duo System 
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(3q) y Smart APEX System (3u) utilizando radiación Mo-Kα filtrada por un monocromador de grafito 

(λ= 0,71073 Å). Se recopiló un hemisferio de datos basado en los barridos de ω-scan y φ-scan. La 

intensidad de las imágenes de difracción se integraron utilizando los programas SAINT2, y las 

intensidades integradas se corrigieron para la absorción con SADABS.3 Las estructuras se resolvieron y 

refinaron mediante métodos directos (Fourier).4 Todos los átomos que no son de hidrógeno se 

refinaron con parámetros de desplazamiento anisotrópicos. Los átomos de H se colocaron en 

posiciones idealizadas y se trataron como átomos jinete. A cada átomo H se le asignó un parámetro de 

desplazamiento isotrópico igual a 1,2 veces el parámetro de desplazamiento isotrópico equivalente 

del átomo al que está enlazado. Para la resolución y refino de la estructura se utilizaron los paquetes 

de software SHELX-975 y Bruker APEX36. Las estructuras se refinaron frente a Fo
2 y todas las reflexiones 

se utilizaron en el cálculo por mínimos cuadrados.5 

4.- Síntesis y caracterización de productos de partida: (Z)-2-arilamido-3-arilacrilatos de 

metilo 2a-2af. 

Los (Z)-2-arilamido-3-arilacrilatos 2a-2h, 2j-2l, 2n-2r, 2aa-2ab y 2ad-2ae ya han sido descritos en la 

literatura.1,7 Estos fueron preparados siguiendo el método general1, y caracterizados por comparación 

de sus datos espectroscópicos (1H RMN) con los previamente descritos. Los (Z)-2-arilamido-3-

arilacrilatos 2i, 2m, 2s, 2t, 2u, 2ac y 2af fueron preparados siguiendo el método general, y 

caracterizados completamente a partir de sus datos analíticos (HRMS) y espectroscópicos (RMN). 

Procedimiento general para la síntesis de 2a-2af  

A una suspensión de (Z)-2-aril-4-ariliden-5(4H)-oxazolona 1 en MeOH se le añade una cantidad 

catalítica de NaOMe, y la mezcla resultante se calienta a la temperatura de reflujo del disolvente 

durante 1 h. Durante este tiempo se produce la disolución de la suspensión inicial. Después del tiempo 

de reacción, se evapora el disolvente a vacío y el residuo sólido se disuelve en CH2Cl2 (10 mL). La 

suspensión obtenida se filtra en placa con zeolitas para eliminar las sales inorgánicas y la disolución 

resultante se evapora a sequedad. El tratamiento del residuo sólido obtenido con Et2O (20 mL) y 

agitación permite aislar el correspondiente (Z)-2-arilamido-3-arilacrilato de metilo 2 como un sólido 

blanco, el cual se filtra y se seca a vacío. 
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Síntesis de (Z)-2-benzamido-3-(4-(trifluorometil)fenil)acrilato de metilo 2i.  

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(4-(trifluorometil)benciliden)-

5(4H)-oxazolona (511 mg, 1.61 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo 

durante 1 h para dar 2i como un sólido blanco.  

Obtenidos: 282.3 mg (50 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H14F3NNaO3]+= 372.0823 [M+Na]+; encontrado: 372.0805. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): δ = 8.02 (s, 1H, NH), 7.83 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.60-7.53 (m, 5H, Hp, C6H5 + 

H2-6, H3-5, C6H4-CF3), 7.50-7.43 (m, 3H, Hm, C6H5 + CH), 3.89 (s, 3H, CH3O). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): δ = 165.69 (C(O)O), 165.39 (CO-NH), 137.86 (Ci, C6H4-CF3), 133.41 (Cq), 

132.59 (Cp, C6H5), 130.72 (q, C4, C6H4-CF3, 2JCF = 32.6 Hz), 129.75 (C2, C6, C6H4-CF3), 129.24 (CH), 128.99 

(Cm, C6H5), 127.57 (Co, C6H5), 125.50 (C3, C5, C6H4-CF3), 123.94 (d, CF3, 1JCF = 272 Hz), 53.17 (CH3-COO).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.40 MHz): δ = -62.85 (s). 

 

Síntesis de (Z)-2-benzamido-3-(3-bromofenil)acrilato de metilo 2m.  

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(3-bromobenciliden)-5(4H)-

oxazolona (520 mg, 1.59 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo durante 

1 h para dar 2m como un sólido blanco.  

Obtenidos: 251.2 mg (44 % de rendimiento). 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14BrNNaO3]+= 382.0055 [M+Na]+; encontrado: 382.0038. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): δ = 7.88 (s, 1H, NH), 7.84 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.62 (t, 1H, H2, C6H4Br, 4JHH = 

1.7 Hz), 7.56 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.3 Hz), 7.47 (m, 2H, Hm, C6H5), 7.43-7.36 (m, 3H, H6, 

H4, C6H4Br + CH), 7.18 (t, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz), 3.87 (s, 3H, CH3O).  

13C {1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): δ = 165.70 (C(O)O), 165.58 (CO-NH), 136.27 (C3, C6H4Br), 133.64 (Ci, 

C6H5), 132.60 (C2, C6H4Br), 132.28 (Cp, C6H5), 130.11 (C5, C6H4Br), 129.71 (CH), 128.95 (Cm, C6H5), 132.44, 

128.00 (C4, C6, C6H4Br), 127.55 (Co, C6H5), 124.96 (Cq), 122.68 (Ci, C6H4Br), 53.09 (CH3-COO). 
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Síntesis de (Z)-2-benzamido-3-(3,4-dimetilfenil)acrilato de metilo 2s.  

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(3,4-dimetilbenciliden)-5(4H)-

oxazolona (468 mg, 1.69 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo durante 

1 h para dar 2s como un sólido blanco. 

Obtenidos: 308.1 mg (56 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H19NNaO3]+= 332.1263 [M+Na]+; encontrado: 332.1243. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.86 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.82 (s, 1H, NH), 7.54 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 

7.3 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.50-7.39 (m, 3H, Hm, C6H5 + CH), 7.27 (m, 2H, H2 + H6, C6H3), 7.07 (d, 1H, H5, C6H3, 

3JHH = 8 Hz), 3.83 (s, 3H, CH3O), 2.23 (s, 3H, CH3), 2.18 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 166.15 (C(O)O), 165.84 (CO-NH), 138.84, 136.95 (C3, C4, C6H3), 

133.95 (Ci, C6H5), 132.48 (CH), 132.28 (Cp, C6H5), 131.55 (Ci, C6H3), 131.46 (C2, C6H3), 130.13 (C5, C6H3), 

128.93 (Cm, C6H5), 127.59 (Co, C6H5), 127.25 (C6, C6H3), 123.34 (Cq), 52.85 (CH3-COO), 19.95 (2 CH3). 

 

Síntesis de (Z)-2-benzamido-3-(3,4-diclorofenil)acrilato de metilo 2t.  

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(3,4-diclorobenciliden)-5(4H)-

oxazolona (502 mg, 1.58 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo durante 

1 h para dar 2t como un sólido blanco. 

Obtenidos: 286.5 mg (52 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14Cl2NNaO3]+= 372.0170 [M+Na]+; encontrado: 372.0152. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): δ = 8.01 (s, 1H, NH), 7.83 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.60-7.54 (m, 2H, Hp, C6H5 + 

H2, C6H3), 7.47 (m, 2H, Hm, C6H5), 7.35 (m, 2H, H, CH + H5, C6H3), 7.28 (m, 1H, H6, C6H3), 3.87 (s, 3H, 

CH3O).  

13C {1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): δ = 165.63 (C(O)O), 165.37 (CO-NH), 134.36, 133.22, 132.75 (Ci, C3, C4, 

C6H3), 133.45 (Ci, C6H5), 132.57 (Cp, C6H5), 131.46 (C2, C6H3), 130.51 (C5, C6H3), 128.99 (Cm, C6H5), 128.58 

(C6, C6H3), 128.54 (CH), 127.52 (Co, C6H5), 124.84 (Cq), 53.17 (CH3-COO). 
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Síntesis de (Z)-2-benzamido-3-(3,5-ditrifluorometilfenil)acrilato de metilo 2u.  

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(3,5-ditrifluorometilbenciliden)-

5(4H)-oxazolona (611 mg, 1.59 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo 

durante 1 h para dar 2u como un sólido blanco.  

Obtenidos: 324.3 mg (49 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H13F6NNaO3]+= 440.0697 [M+Na]+; encontrado: 440.0693. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.15 (s, 1H, NH), 7.87 (m, 2H, H2, H6, C6H3), 7.81 (m, 2H, Ho, C6H5), 

7.76 (m, 1H, H4, C6H3), 7.59 (tt, 1H, Hp, C6H5, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.4 Hz), 7.53-7.46 (m, 3H, Hm, C6H5 + 

CH), 3.93 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 165.45 (C(O)O), 165.06 (CO-NH), 136.87 (Ci, C6H3), 133.56 (Ci, C6H5), 

132.73 (Cp, C6H5), 131.68 (q, C3, C5, C6H3, 2JCF = 34 Hz), 129.30 (C2, C6, C6H3), 129.12 (Cm, C6H5), 127.36 

(Co, C6H5), 126.43 (CH), 125.53 (Cq), 123.25 (d, CF3, 1JCF = 273Hz), 122.35 (C4, C6H3), 53.50 (CH3-COO). 

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.40 MHz): δ = -63.13 (s). 

Síntesis de (Z)-2-(3,5-dibromobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2ac.  

 

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-4-benciliden-2-(3,5-dibromofenil)oxazol-

5(4H)-ona (658 mg, 1.63 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo durante 1 

h para dar 2ac como un sólido blanco.  

Obtenidos: 523.5 mg (74 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H13Br2NNaO3]+= 459.9160 [M+Na]+; encontrado: 459.9148. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.88 (m, 2H, H2, H6, C6H3Br2), 7.83-7.80 (m, 2H, NH + H4, C6H3Br2), 

7.50 (s, 1H, CH), 7.47-7.41 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.37-7.31 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 3.85 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 165.68 (C(O)O), 163.11 (CO-NH), 137.63 (C4, C6H3Br2), 136.83 (Ci, 

C6H3Br2), 133.65 (Ci, C6H5), 133.07 (CH), 129.91 (Cp, C6H5), 129.73 (Co, C6H5), 129.51 (C2, C6, C6H3Br2), 

128.83 (Cm, C6H5), 123.58 (Cq, C3, C5, C6H3Br2), 53.06 (CH3-COO). 
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Síntesis de (Z)-2-(2,3,4,5,6-d5-benzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2af.  

 

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-4-benciliden-2-(fenil-d5)oxazol-5(4H)-ona 

(530 mg, 2.09 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo durante 1 h para dar 

2af como un sólido blanco.  

Obtenidos: 269.1 mg (45 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H6D5NNaO3]+= 309.1263 [M+Na]+; encontrado: 309.1256. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.75 (s, 1H, NH), 7.52-7.47 (m, 3H, Ho, C6H5 + CH), 7.36-7.30 (m, 3H, 

Hm, Hp, C6H5), 3.87 (s, 3H, CH3O).  

2H RMN (CHCl3, 46.1 MHz):  = 7.92-7.26 (m, 5H). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 165.99 (C(O)O + CO-NH), 134.03 (Ci, C6H5), 131.83 (CH), 129.80 (Co, 

C6H5), 129.62 (Cp, C6H5), 128.79 (Cm, C6H5), 124.31 (Cq), 52.94 (CH3-COO).  
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5.- Síntesis y caracterización de 4-aril-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3a-3af (procedimiento general). 

Todas las tetrahidroisoquinolonas 3 han sido preparadas siguiendo el mismo método, con ligeras 

diferencias en tiempos de reacción o método de purificación. Aquí, se detalla el método general para 

3a.  

Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-fenil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 3a. 

 

 

 

 

Se disuelven (Z)-2-benzamido-3-fenilacrilato de metilo 2a (224.9 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 

mg, 2.40 mmol) en CH2Cl2 (8 mL) seco y desoxigenado bajo atmósfera de Ar. La suspensión resultante 

se irradia durante 24 h con luz UV (370 nm) proporcionada por una lámpara LED Kessil (40 W). 

Transcurrido el tiempo de reacción el disolvente se evapora a sequedad, obteniéndose un residuo 

aceitoso amarillo. Este crudo se caracteriza por RMN como una mezcla de dos compuestos diferentes: 

la tetrahidroisoquinolona 3 y el oxazol 4. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía en 

columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con 

AcOEt/hexano en proporción 2/8 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, la 

cual es identificada como el oxazol 4a. Obtenidos: 32.1 mg (14 % de rendimiento). Si se continúa la 

elución con la mezcla AcOEt/hexano, pero ahora en proporción 8/2, se obtiene una segunda fracción, 

que tras evaporación del disolvente a sequedad da lugar a un sólido blanco que se caracteriza como la 

tetrahidroisoquinolona 3a. Obtenidos: 164.4 mg (73 % de rendimiento). 

Caracterización de 3a. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H15NNaO3]+= 304.0950 [M+Na]+; 

encontrado: 304.0931.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.16 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 6.9 Hz, 4JHH = 2.4 Hz), 

7.46-7.33 (m, 2H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.20-7.14 (m, 4H, Hm, Hp, C6H5 + H5, 

tetrahidroisoquinolona), 7.09-7.03 (m, 2H, Ho, C6H5), 6.62 (s, 1H, NH), 4.83 (d, 1H, C3-H 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.9 Hz), 4.58 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.9 Hz), 3.65 (s, 

3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.99 (C(O)O), 165.18 (CO-NH), 139.71 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 137.02 (Ci, C6H5), 133.12 (C6, tetrahidroisoquinolona), 128.59, 128.48 (Co + Cm, 

C6H5), 128.36 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.21 (Cp, C6H5), 128.04 (C5, tetrahidroisoquinolona), 

127.92 (C7, tetrahidroisoquinolona), 127.75 (C8, tetrahidroisoquinolona), 57.70 (CH, C3, 

tetrahidroisoquinolona), 52.47 (CH3-COO), 46.27 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona).   
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(4-metoxifenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3b.  

 

 

 

 

El producto 3b se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(4-metoxifenil)acrilato de metilo 2b 

(248.80 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 27 h en CH2Cl2 

(8 mL) seco para dar una mezcla de 3b y el oxazol 4b. Los dos compuestos se separan mediante 

cromatografía en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como 

eluyente. Eluyendo con AcOEt/hexano en proporción 2/8 da una primera fracción fluorescente que es 

un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4b. Obtenidos: 150.7 mg (61 % de 

rendimiento). La elución con AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción 

de la que se aísla un sólido amarillo pálido, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3b. Obtenidos: 

80.9 mg (33 % de rendimiento). 

Caracterización de 3b. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H17NNaO4]+= 334.1055 [M+Na]+; 

encontrado: 334.1055.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.17 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 

7.49-7.38 (m, 2H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.20-7.16 (m, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona), 6.99 

(m, 2H, Ho, C6H4-OCH3), 6.73 (m, 2H, Hm, C6H4-OCH3), 6.37 (s, 1H, NH), 4.83 (dd, 1H, C3-H 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz, 4JHH = 1.0 Hz), 4.55 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 

Hz), 3.72 (s, 3H, CH3O-C6H4), 3.71 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.23 (C(O)O), 165.13 (CO-NH), 159.17 (Cp, C6H4-OCH3), 140.16 

(C4a, tetrahidroisoquinolona), 133.25 (C6, tetrahidroisoquinolona), 129.83 (Co, C6H4-OCH3), 129.11 (Ci, 

C6H4-OCH3), 128.46 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.37 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.10 (C5, 

tetrahidroisoquinolona), 128.00 (C7, tetrahidroisoquinolona), 114.01 (Cm, C6H4-OCH3), 57.90 (CH, C3, 

tetrahidroisoquinolona), 55.25 (CH3O-C6H4), 52.68 (CH3-COO), 45.76 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-1-oxo-4-(p-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 3c. 

 

 

 

 

El producto 3c se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(p-tolil)acrilato de metilo 2c (236.14 mg, 

0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 23 h en CH2Cl2 (8 mL) seco 

para dar una mezcla de 3c y 4c. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía en columna 

usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con 

AcOEt/hexano en proporción 2/8 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, la 

cual es identificada como el oxazol 4c. Obtenidos: 34.9 mg (15 % de rendimiento). La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido 

amarillo pálido, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3c. Obtenidos: 139 mg (59 % de 

rendimiento).  

Caracterización de 3c. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H17NNaO3]+= 318.1106 [M+Na]+; 

encontrado: 318.1096.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.18 (m, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona), 7.44 (m, 2H, H6, H7, 

tetrahidroisoquinolona), 7.20 (dd, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.3 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.02 (m, 

2H, Hm, C6H4-CH3), 6.96 (m, 2H, Ho, C6H4-CH3), 6.39 (s, 1H, NH), 4.75 (dd, 1H, C3-H 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.1 Hz), 4.57 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 

Hz), 3.71 (s, 3H, CH3O), 2.25 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.25 (C(O)O), 165.19 (CO-NH), 140.06 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 137.69 (Cp, C6H4-CH3), 134.04 (Ci, C6H4-CH3), 133.28 (C6, 

tetrahidroisoquinolona), 129.40 (Cm, C6H4-CH3), 128.60 (Co, C6H4-CH3), 128.53 (C8a, 

tetrahidroisoquinolona), 128.40 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.13 (C5, tetrahidroisoquinolona), 

128.05 (C7, tetrahidroisoquinolona), 57.88 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.69 (CH3-COO), 46.18 

(CH, C4, tetrahidroisoquinolona), 45.76 (CH3). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3d.  

 

 

 

 

El producto 3d se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(4-clorofenil)acrilato de metilo 2d (252.05 

mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 22 h en CH2Cl2 (8 mL) 

seco para dar una mezcla de 3d y 4d. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía en 

columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 2/8 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, la 

cual es identificada como el oxazol 4d. Obtenidos: 30.4 mg (12 % de rendimiento). La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido 

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3d. Obtenidos: 204.8 mg (81 % de rendimiento). 

Caracterización de 3d. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14ClNNaO3]+= 338.0560 [M+Na]+; 

encontrado: 338.0545.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.18 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.3 Hz, 4JHH = 2 Hz), 

7.51-7.40 (m, 2H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.21-7.16 (m, 3H, H5, tetrahidroisoquinolona + Hm, 

C6H4Cl), 7.02 (m, 2H, Ho, C6H4Cl), 6.37 (s, 1H, NH), 4.87 (dd, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.6 

Hz, 4JHH = 0.8 Hz ), 4.57 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.6 Hz), 3.72 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.82 (C(O)O), 164.85 (CO-NH), 139.25 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 135.54 (Ci, C6H4Cl), 133.87 (C-Cl), 133.30 (C6, tetrahidroisoquinolona), 130.00 

(Co, C6H4Cl), 128.78 (Cm, C6H4Cl), 128.49 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.33 (C8a, 

tetrahidroisoquinolona), 128.27 (C7, tetrahidroisoquinolona), 127.99 (C5, tetrahidroisoquinolona), 

57.55 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.73 (CH3-COO), 45.72 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(4-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3e.  

 

 

 

 

El producto 3e se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(4-fluorofenil)acrilato de metilo 2e (250 

mg, 0.836 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 22 h en CH2Cl2 (8 mL) 

seco para dar una mezcla de 3e y 4e. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía en 

columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con 

AcOEt/hexano en proporción 2/8 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, la 

cual es identificada como el oxazol 4e. Obtenidos: 36.9 mg (15 % de rendimiento). La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido 

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3e. Obtenidos: 165.3 mg (69 % de rendimiento). 

Caracterización 3e. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14FNNaO3]+= 322.0855 [M+Na]+; 

encontrado: 322.0858. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.13 (d, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.4 Hz), 7.44-7.30 (m, 

2H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.13 (m, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona), 7.05-6.98 (m, 2H, Ho, 

C6H4F), 6.86-6.78 (m, 2H, Hm, C6H4F), 6.61 (s, 1H, NH), 4.80 (d, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 

4.5 Hz), 4.55 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz), 3.63 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.86 (C(O)O), 164.49 (CO-NH), 162.09 (d, Cp, C6H4F, 1JCF = 247 

Hz), 139.47 (C4a, tetrahidroisoquinolona), 133.13 (C6, tetrahidroisoquinolona), 132.89 (d, Ci, C6H4F, 4JCF 

= 2.8 Hz), 130.21 (d, Co, C6H4F, 3JCF = 8 Hz), 128.24 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.20 (C8a, 

tetrahidroisoquinolona), 127.98 (C7, tetrahidroisoquinolona), 127.91 (C5, tetrahidroisoquinolona), 

115.31 (d, Cm, C6H4F, 2JCF = 21 Hz), 57.61 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.47 (CH3-COO), 45.41 (CH, 

C4, tetrahidroisoquinolona).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -114.32 (s). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(4-bromofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3f. 

 

 

 

 

El producto 3f se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(4-bromofenil)acrilato de metilo 2f (287.2 

mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CH2Cl2 (8 mL) 

seco para dar una mezcla de 3f y 4f. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía en 

columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con 

AcOEt/hexano en proporción 2/8 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, la 

cual es identificada como el oxazol 4f. Obtenidos: 26.7 mg (9 % de rendimiento). La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido 

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3f. Obtenidos: 214.4 mg (75 % de rendimiento). 

Caracterización de 3f. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14BrNNaO3]+= 382.0055 [M+Na]+; 

encontrado: 382.0087.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  =8.19 (m, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona), 7.52-7.40 (m, 2H, H6, H7, 

tetrahidroisoquinolona), 7.35 (m, 2H, Hm, C6H4Br), 7.18 (m, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona), 6.97 (m, 

2H, Ho, C6H4Br), 6.35 (s, 1H, NH), 4.87 (dd, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 0.9 Hz), 

4.56 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz), 3.72 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.91 (C(O)O), 164.95 (CO-NH), 139.30 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 136.18 (Ci, C6H4Br), 133.43 (C6, tetrahidroisoquinolona), 131.86 (Cm, C6H4Br), 

130.45 (Co, C6H4Br), 128.64 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.45 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.42 

(C7, tetrahidroisoquinolona), 128.11 (C5, tetrahidroisoquinolona), 122.20 (Cp, C6H4Br), 57.60 (CH, C3, 

tetrahidroisoquinolona), 52.88 (CH3-COO), 45.91 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 
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Caracterización de 4f. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12BrNNaO3]+= 379.9898 [M+Na]+; 

encontrado: 379.9885.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.13 (m, 2H, Ho, C6H5), 8.06 (m, 2H, Ho, C6H4Br), 7.63 (m, 2H, Hm, 

C6H4Br), 7.53-7.46 (m, 3H, Hm + Hp, C6H5), 3.98 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.75 (C(O)O), 160.09 (Cq, C=N), 154.32 (Cq, C-O), 131.90 (Cm, 

C6H4Br), 131.43 (Cp, C6H5), 129.99 (Co, C6H4Br), 129.01 (Cm, C6H5), 128.49 (Cq, C-N), 127.02 (Co, C6H5), 

126.27, 126.01 (Ci, C6H4Br + Ci, C6H5), 125.01 (Cq, C4-Br, C6H4Br), 52.62 (CH3-COO). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(4-nitrofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3g.  

 

 

 

 

El producto 3g se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(4-nitrofenil)-acrilato de metilo 2g (260.87 

mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CH2Cl2 (8 mL) 

seco para dar 3g. El producto se purifica mediante cromatografía en columna usando gel de sílice como 

soporte y una mezcla AcOEt/hexano (8/2) como eluyente. En estas condiciones se recoge una fracción 

de la que se aísla un aceite amarillo, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3g. Obtenidos: 136.6 

mg (52 % de rendimiento) 

Caracterización de 3g. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H15N2O5]+= 327.0903 [M+H]+; encontrado: 

327.0918. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.22 (m, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona), 8.08 (m, 2H, Hm, C6H4), 7.54-

7.44 (m, 2H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.29 (m, 2H, Ho, C6H4), 7.20 (m, 1H, H5, 

tetrahidroisoquinolona), 6.38 (s, 1H, NH), 4.94 (dd, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH 

= 0.9 Hz), 4.71 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz), 3.73 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.58 (C(O)O), 164.73 (CO-NH), 147.60 (C-NO2), 144.50 (Ci, C6H4), 

138.35 (C4a, tetrahidroisoquinolona), 133.64 (C6, tetrahidroisoquinolona), 129.79 (Co, C6H4), 128.95 (C8, 

tetrahidroisoquinolona), 128.87 (C7, tetrahidroisoquinolona), 128.46 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 

128.13 (C5, tetrahidroisoquinolona), 123.87 (Cm, C6H4), 57.52 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 53.06 

(CH3-COO), 46.09 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(4-cianofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3h.  

 

 

 

 

El producto 3h se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado y condiciones de purificación diferentes. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-

(4-cianofenil)-acrilato de metilo 2h (244.88 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se 

irradia (370 nm) durante 26 h en CH2Cl2 (8 mL) seco para dar una mezcla de 3h y 4h. Los dos 

compuestos se separan mediante cromatografía en columna usando gel de sílice como soporte y una 

mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con AcOEt/hexano en proporción 1/9 da una primera 

fracción fluorescente que es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4h. Obtenidos: 

50.5 mg (21 % de rendimiento). La elución con AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una 

segunda fracción de la que se aísla un sólido blanco-amarillo, identificado como la 

tetrahidroisoquinolona 3h. Obtenidos: 144.2 mg (59 % de rendimiento). 

Caracterización de 3h. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H14N2NaO3]+= 329.0902 [M+Na]+; 

encontrado: 329.0907.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.22 (m, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona), 7.55-7.46 (m, 4H, H6, H7, 

tetrahidroisoquinolona + Hm, C6H4Br), 7.22-7.17 (m, 3H, H5, tetrahidroisoquinolona + 2H, Ho, C6H4Br), 

6.33 (s, 1H, NH), 4.92 (dd, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 0.9 Hz), 4.65 (d, 1H, C4-

H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz), 3.73 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.61 (C(O)O), 164.77 (CO-NH), 142.51 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 138.44 (Ci, C6H4Br), 133.63 (C6, tetrahidroisoquinolona), 132.50 (Cm, C6H4Br), 

129.63 (Co, C6H4Br), 128.90 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.83 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.50 

(C7, tetrahidroisoquinolona), 128.14 (C5, tetrahidroisoquinolona), 118.45 (CN), 112.12 (Cp, C6H4CN), 

57.55 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 53.03 (CH3-COO), 46.36 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 
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Caracterización de 4h. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H12N2NaO3]+= 327.0746 [M+Na]+; 

encontrado: 327.0718.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.33 (m, 2H, Ho, C6H4CN), 8.19-8.12 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.78 (m, 2H, 

Hm, C6H4CN), 7.55-7.47 (m, 3H, Hm + Hp, C6H5), 4.00 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.53 (C(O)O), 160.68 (Cq, C=N), 152.88 (Cq, C-O), 132.36 (Cm, 

C6H4CN), 131.81 (Cp, C6H5), 131.09 (Ci, C6H4CN), 130.10 (Cq, C-N), 129.11 (Cm, C6H5), 128.82 (Co, C6H4CN), 

127.14 (Co, C6H5), 125.91 (Ci, C6H5), 118.46 (CN), 113.61 (Cq, C4-CN, C6H4CN), 52.88 (CH3-COO). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-1-oxo-4-(4-trifluorometilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-

carboxilato de metilo 3i.  

 

 

 

 

El producto 3i se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado y condiciones de purificación diferentes. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-

(4-trifluorometilfenil)-acrilato de metilo 2i (279.27 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) 

se irradia (370 nm) durante 35 h en CH2Cl2 (8 mL) seco para dar una mezcla de 3i y 4i. Los dos 

compuestos se separan mediante cromatografía en columna usando gel de sílice como soporte y una 

mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con AcOEt/hexano en proporción 2/8 se obtiene una 

primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4i. 

Obtenidos: 51.8 mg (19 % de rendimiento). La elución con AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite 

obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido blanco, identificado como la 

tetrahidroisoquinolona 3i. Obtenidos: 124.4 mg (44 % de rendimiento). 

Caracterización de 3i. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H14F3NNaO3]+= 350.1004 [M+Na]+; 

encontrado: 350.1001.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.21 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.2 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 

7.51-7.44 (m, 4H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona + Hm, C6H4-CF3), 7.25-7.17 (m, 3H, H5, 

tetrahidroisoquinolona + Ho, C6H4-CF3), 6.39 (s, 1H, NH), 4.92 (d, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH 

= 4.7 Hz), 4.66 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz), 3.72 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.67 (C(O)O), 164.77 (CO-NH), 141.08 (d, Ci, C6H4-CF3, 5JCF = 1.3 

Hz), 138.83 (C4a, tetrahidroisoquinolona), 133.37 (C6, tetrahidroisoquinolona), 130.09 (q, Cp, C6H4-CF3, 
2JCF = 32.5 Hz), 129.09 (Co, C6H4-CF3), 128.62 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.46 (C7, 

tetrahidroisoquinolona), 128.39 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.00 (C5, tetrahidroisoquinolona), 

125.52 (Cm, C6H4-CF3), 123.86 (d, CF3, 1JCF = 273 Hz), 57.49 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.79 (CH3-

COO), 46.06 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -62.70 (s). 
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Caracterización de 4i. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H12F3NNaO3]+= 370.0667 [M+Na]+; 

encontrado: 370.0656.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.29 (m, 2H, Ho, C6H4CF3), 8.19-8.13 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.76 (m, 2H, 

Hm, C6H4CF3), 7.55-7.47 (m, 3H, Hm + Hp, C6H5), 3.99 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.59 (C(O)O), 160.61 (Cq, C=N), 153.61 (Cq, C-O), 131.94 (q, C4, 

C6H4CF3, 2JCF = 32.8 Hz), 131.64 (Cp, C6H5), 130.36 (d, Ci, C6H4CF3, 5JCF = 1.3 Hz), 129.38 (Cq, C-N), 129.07 

(Cm, C6H5), 128.80 (Co, C6H4CF3), 127.09 (Co, C6H5), 126.07 (Ci, C6H5), 125.57 (Cm, C6H4CF3), 123.89 (d, 

CF3, 1JCF = 273Hz), 52.76 (CH3-COO).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -62.96 (s). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(m-tolil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 3j.  

 

 

 

 

El producto 3j se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado y condiciones de purificación diferentes. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-

(m-tolil)-acrilato de metilo 2j (236.14 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 

nm) durante 22 h en CH2Cl2 (8 mL) seco para dar una mezcla de 3j y 4j. Los dos compuestos se separan 

mediante cromatografía en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano 

como eluyente. La elución con AcOEt/hexano en proporción 1/9 da una primera fracción fluorescente 

que es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4j. Obtenidos: 13.7 mg (6 % de 

rendimiento). La elución con AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción 

de la que se aísla un sólido amarillo pálido, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3j. Obtenidos: 

150.2 mg (64 % de rendimiento). 

Caracterización de 3j. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H17NNaO3]+= 318.1106 [M+Na]+; 

encontrado: 318.1088.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.18 (m, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona), 7.50-7.39 (m, 2H, H6, H7, 

tetrahidroisoquinolona), 7.21 (m, 1H, H6, C6H4CH3), 7.10 (t, 1H, H5, C6H4CH3, 3JHH = 8 Hz), 7.03-6.99 (m, 

1H, H4, C6H4CH3), 6.89-6.85 (m, 2H, H5, tetrahidroisoquinolona + H2, C6H4CH3), 6.38 (s, 1H, NH), 4.86 

(dd, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.1 Hz), 4.56 (d, 1H, C4-H 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz), 3.71 (s, 3H, CH3O), 2.14 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.22 (C(O)O), 165.17 (CO-NH), 139.92 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 138.31 (C-CH3), 137.03 (Ci, C6H4CH3), 133.26 (C6, tetrahidroisoquinolona), 

129.37 (C2, C6H4CH3), 128.78 (C4, C6H4CH3), 128.59 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.52 (C5, C6H4CH3), 

128.43 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.20 (C7, tetrahidroisoquinolona), 128.10 (C6, C6H4CH3), 125.88 

(C5, tetrahidroisoquinolona), 57.87 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.65 (CH3-COO), 46.52 (CH, C4, 

tetrahidroisoquinolona), 21.59 (CH3). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(3-clorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3k.  

 

 

 

 

El producto 3k se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado y condiciones de purificación diferentes. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-

(3-clorofenil)-acrilato de metilo 2k (252.05 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se 

irradia (370 nm) durante 24 h en CH2Cl2 (8 mL) seco para dar una mezcla de 3k y 4k. Los dos compuestos 

se separan mediante cromatografía en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla 

AcOEt/hexano como eluyente. La elución con AcOEt/hexano en proporción 2/8 da una primera 

fracción fluorescente que es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4k. Obtenidos: 

48.2 mg (19 % de rendimiento). La elución con AcOEt/hexano en proporción 9/1 permite obtener una 

segunda fracción de la que se aísla un sólido blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3k. 

Obtenidos: 164.2 mg (65 % de rendimiento). 

Caracterización de 3k. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14ClNNaO3]+= 338.0560 [M+Na]+; 

encontrado: 338.0548.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.20 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 

7.53-7.42 (m, 2H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.20 (m, 2H, H4, H6, C6H4Cl), 7.18-7.13 (m, 1H, H5, 

C6H4Cl), 7.11 (t, 1H, H2, C6H4Cl, 3JHH = 1.8 Hz), 6.94 (dt, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH 

= 1.5 Hz), 6.35 (s, 1H, NH), 4.88 (d, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz), 4.57 (d, 1H, C4-H 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz), 3.74 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.90 (C(O)O), 164.89 (CO-NH), 139.13 (Ci, C6H4Cl), 139.03 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 134.47 (C-Cl), 133.44 (C6, tetrahidroisoquinolona), 130.00 (C5, C6H4Cl), 128.93 

(C2, C6H4Cl), 128.67 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.53 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.50 (C7, 

tetrahidroisoquinolona), 128.23, 128.19 (C4, C6, C6H4Cl), 126.98 (C5, tetrahidroisoquinolona), 57.68 (CH, 

C3, tetrahidroisoquinolona), 52.86 (CH3-COO), 46.12 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 

 

 

 

 

 



  Parte Experimental 

293 

 

 

 

 

 

Caracterización de 4k. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12ClNNaO3]+= 336.0403 [M+Na]+; 

encontrado: 336.0383.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.18-8.14 (m, 3H, Ho, C6H5 + H6, C6H4Cl), 8.10 (m, 1H, H4, C6H4Cl), 7.53-

7.48 (m, 3H, Hm, C6H5 + Hp, C6H5), 7.46-7.43 (m, 2H, H1, H5, C6H4Cl), 4.00 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.65 (C(O)O), 160.30 (Cq, C=N), 153.75 (Cq, C-O), 134.71 (Cq, C3-

Cl, C6H4Cl), 131.51 (Cp, C6H5), 130.47 (C2, C6H4Cl), 129.93 (C5, C6H4Cl), 129.05 (Cm, C6H5), 128.89 (Cq, C-

N), 128.77 (Ci, C6H4Cl), 128.38 (C6, C6H4Cl), 127.09 (Co, C6H5), 126.70 (C4, C6H4Cl), 126.24 (Ci, C6H5), 52.69 

(CH3-COO). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(3-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3l.  

 

 

 

 

El producto 3l se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(3-fluorofenil)-acrilato de metilo 2l (250 

mg, 0.836 mmol) y BF3·OEt2 (355.9 mg, 2.51 mmol) se irradia (370 nm) durante 28 h en CH2Cl2 (8 mL) 

seco para dar una mezcla de 3l y 4l. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía en 

columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 2/8 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, la 

cual es identificada como el oxazol 4l. Obtenidos: 33.0 mg (12 % de rendimiento). La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido 

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3l. Obtenidos: 210.2 mg (88 % de rendimiento).  

Caracterización de 3l. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14FNNaO3]+= 322.0855 [M+Na]+; 

encontrado: 322.0835.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.19 (m, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona), 7.52-7.40 (m, 2H, H6, H7, 

tetrahidroisoquinolona), 7.23-7.14 (m, 2H, H5, tetrahidroisoquinolona + H5, C6H4F), 6.94-6.84 (m, 2H, 

H4, H6, C6H4F), 6.80 (m, 1H, H2, C6H4F), 6.41 (s, 1H, NH), 4.87 (dd, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH 

= 4.6 Hz, 4JHH = 1 Hz), 4.57 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.6 Hz), 3.73 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.91 (C(O)O), 164.91 (CO-NH), 162.73 (C-F, C6H4F, 1JCF = 247 Hz), 

139.61 (Ci, C6H4F, 3JCF = 7 Hz), 139.19 (C4a, tetrahidroisoquinolona), 133.38 (C6, tetrahidroisoquinolona), 

130.19 (C5, C6H4F, 3JCF = 8 Hz), 128.63 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.49 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 

128.42 (C7, tetrahidroisoquinolona), 128.14 (C5, tetrahidroisoquinolona), 124.42 (C6, C6H4F, 4JCF = 3 Hz), 

115.84 (C2,C6H4F, 3JCF = 7 Hz), 114.96 (C4,C6H4F, 3JCF = 7 Hz), 57.69 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.69 

(CH3-COO), 46.11 (d, CH, C4, tetrahidroisoquinolona, 4JCF = 1.7 Hz).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -112.32 (s). 
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Caracterización de 4l. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12FNNaO3]+= 320.0699 [M+Na]+; 

encontrado: 320.0682.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.15 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.99-7.93 (m, 2H, H2+H6, C6H4F), 7.53-7.43 (m, 

4H, Hm, C6H5 + Hp, C6H5 + H5, C6H4F), 7.18 (m, 1H, H4, C6H4F), 3.99 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.81 (C3-F, C6H4F, 1JCF = 246 Hz), 162.64 (C(O)O), 160.29 (Cq, C=N), 

153.95 (Cq, C-O, 4JCF = 3 Hz), 131.67 (Cp, C6H5), 130.36 (C5, C6H4F, 3JCF =8.5 Hz), 129.15 (Cm, C6H5), 129.03 

(Cq, C-N), 128.81 (Ci, C6H4F, 3JCF = 14.5 Hz), 127.19 (Co, C6H5), 126.16 (Ci, C6H5), 124.30 (C6, C6H4F, 4JCF = 3 

Hz), 117.58 (C4, C6H4F, 2JCF = 21 Hz), 115.60 (C2, C6H4F, 2JCF =25 Hz), 52.78 (CH3-COO).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -111.96 (s). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(3-bromofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3m.  

 

 

 

 

El producto 3m se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(3-fluorofenil)-acrilato de metilo 2m 

(287.2 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CH2Cl2 

(8 mL) seco para dar una mezcla de 3m y 4m. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía 

en columna usando gel de sílice como soporte. Eluyendo con n-hexano puro se obtiene una primera 

fracción fluorescente que es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4m. Obtenidos: 

23.9 mg (8 % de rendimiento). La posterior elución con AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite 

obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido blanco, identificado como la 

tetrahidroisoquinolona 3m. Obtenidos: 250.9 mg (87 % de rendimiento). 

Caracterización de 3m. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14BrNNaO3]+= 382.0055 [M+Na]+; 

encontrado: 382.0039.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.18 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 

7.52-7.40 (m, 2H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.33 (ddd, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.8 Hz, 
4JHH = 1.2 Hz), 7.27 (t, 1H, H2, C6H4Br, 4JHH = 1.8 Hz), 7.19 (m, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.8 

Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.07 (t, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz), 6.96 (dt, 1H, H6, C6H4Br), 6.40 (s, 1H, NH), 4.86 

(dd, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.0 Hz), 4.57 (d, 1H, C4-H 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz), 3.74 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.86 (C(O)O), 164.86 (CO-NH), 139.38 (Ci, C6H4Br), 138.94 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 133.40 (C6, tetrahidroisoquinolona), 131.77 (C2, C6H4Br), 131.08 (C4, C6H4Br), 

130.26 (C5, C6H4Br), 128.59 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.49 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.44 

(C7, tetrahidroisoquinolona), 128.16 (C5, tetrahidroisoquinolona), 127.42 (C6, C6H4Br), 122.58 (C-Br), 

57.65 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.82 (CH3-COO), 46.01 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 
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Caracterización de 4m. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12BrNNaO3]+= 379.9898 [M+Na]+; 

encontrado: 379.9881.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.31 (t, 1H, H2, C6H4Br, 4JHH = 1.5 Hz), 8.19-8.12 (m, 3H, Ho, C6H5 + H6, 

C6H4Br), 7.61 (dq, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 8 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.53-7.48 (m, 3H, Hm + Hp, C6H5), 7.38 (t, 1H, 

H5, C6H4Br, 3JHH = 8 Hz), 4.00 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.64 (C(O)O), 160.33 (Cq, C=N), 153.62 (Cq, C-O), 133.38 (C4, 

C6H4Br), 131.53 (C2, C6H4Br), 131.23 (Cp, C6H5), 130.16 (C5, C6H4Br), 129.05 (Co, C6H5), 128.91 (C3-Br, 

C6H4Br), 127.17 (C6, C6H4Br), 127.10 (Cm, C6H5), 126.23 (Ci, C6H5), 122.68 (Ci, C6H4Br), 52.70 (CH3-COO).  
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(2-metoxifenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3n.  

 

 

 

 

El producto 3n se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(2-metoxifenil)-acrilato de metilo 2n 

(248.3 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 23 h en CH2Cl2 

(8 mL) seco para dar una mezcla de 3n y 4n. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía 

en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elución 

con AcOEt/hexano en proporción 2/8 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, 

la cual es identificada como el oxazol 4n. Obtenidos: 51.4 mg (21 % de rendimiento). La elución con 

AcOEt puro permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido amarillo pálido, 

identificado como la tetrahidroisoquinolona 3n. Obtenidos: 149.4 mg (60 % de rendimiento). 

Caracterización de 3n. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H17NNaO4]+= 334.1055 [M+Na]+; 

encontrado: 334.1041.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.14 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 

7.43 (td, 1H, H6, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 7.37 (td, 1H, H7, 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.28 (m, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona), 7.17 (m, 

1H, H4, C6H4-OCH3), 7.11 (dd, 1H, H6, C6H4-OCH3, 3JHH = 7.7 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 6.86 (dd, 1H, H3, C6H4-OCH3, 
3JHH = 8.3 Hz, 4JHH = 1.1 Hz), 6.77 (td, 1H, H5, C6H4-OCH3, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 6.40 (s, 1H, NH), 5.28 

(d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 5.2 Hz), 4.57 (dd, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 5.2 

Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 3.89 (s, 3H, CH3O), 3.60 (s, 3H, CH3-COO).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.74 (C(O)O), 165.31 (CO-NH), 156.14 (C1, C6H4-OCH3), 140.76 

(C4a, tetrahidroisoquinolona), 133.00 (C6, tetrahidroisoquinolona), 129.41 (C6, C6H4-OCH3), 128.79 (C4, 

C6H4-OCH3), 128.32 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.16 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.00 (C5, 

tetrahidroisoquinolona), 127.61 (C7, tetrahidroisoquinolona), 126.33 (Ci, C6H4-OCH3), 120.89 (C5, C6H4-

OCH3), 110.69 (C3, C6H4-OCH3), 57.21 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 55.70 (CH3O-C6H4), 52.47 (CH3-

COO), 37.33 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 
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Caracterización de 4n. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H15NNaO4]+= 332.0899 [M+Na]+; 

encontrado: 332.0879.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.18-8.09 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.57 (dd, 1H, H6, C6H4-OCH3, 3JHH = 7.6 Hz, 
4JHH = 1.7 Hz), 7.51-7.44 (m, 4H, H4, C6H4-OCH3 + Hm, Hp, C6H5), 7.08 (td, 1H, H5, C6H4-OCH3, 3JHH = 7.6 Hz, 

4JHH = 1.0 Hz), 7.02 (d, 1H, H3, C6H4-OCH3, 3JHH = 8.4 Hz), 3.87 (s, 3H, CH3-COO), 3.83 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.69 (C(O)O), 160.72 (Cq, C=N), 157.69 (Cq, C2-OCH3, C6H4-OCH3), 

152.16 (Cq, C-O), 132.07 (C4, C6H4-OCH3), 131.38 (C6, C6H4-OCH3), 131.00 (Cp, C6H5), 130.16 (Cq, C-N), 

128.89 (Cm, C6H5), 126.93 (Co, C6H5), 126.85 (Ci, C6H5), 120.44 (C5, C6H4-OCH3), 116.70 (Ci, C6H4-OCH3), 

111.43 (C3, C6H4-OCH3), 55.78 (CH3O-C6H4), 52.20 (CH3-COO). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(o-tolil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 3o.  

 

 

 

 

El producto 3o se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado y condiciones de purificación diferentes. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-

(o-tolil)-acrilato de metilo 2o (236.14 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 

nm) durante 21 h en CH2Cl2 (8 mL) seco para dar una mezcla de 3o y 4o. Los dos compuestos se separan 

mediante cromatografía en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano 

como eluyente. La elución con AcOEt/hexano en proporción 3/7 da una primera fracción fluorescente 

que es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4o. Obtenidos: 35.3 mg (15 % de 

rendimiento). La elución con AcOEt/hexano en proporción 7/3 permite obtener una segunda fracción 

de la que se aísla un sólido blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3o. Obtenidos: 26.6 

mg (11 % de rendimiento). 

Caracterización de 3o. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H17NNaO3]+= 318.1106 [M+Na]+; 

encontrado: 318.1112.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.18 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 

7.46-7.34 (m, 2H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.18-7.13 (m, 3H, H5, tetrahidroisoquinolona + H3, 

H6, C6H4-CH3), 7.08 (td, 1H, H4, C6H4-CH3, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 7.00 (td, 1H, H5, C6H4-CH3, 3JHH = 7.4 

Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 6.42 (s, 1H, NH), 5.01 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 5.6 Hz), 4.93 (dd, 1H, 

C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 5.6 Hz, 4JHH = 1.0 Hz), 3.58 (s, 3H, CH3O), 2.59 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.41 (C(O)O), 165.16 (CO-NH), 141.05 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 136.47 (Ci, C6H4-CH3), 134.95 (C2, C6H4-CH3), 133.26 (C6, 

tetrahidroisoquinolona), 130.84 (C3, C6H4-CH3), 128.69 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.64 (C6, C6H4-

CH3), 128.06 (C5, tetrahidroisoquinolona), 127.84 (C7, tetrahidroisoquinolona), 127.68 (C4, C6H4-CH3), 

126.78 (C5, C6H4-CH3), 57.21 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.52 (CH3-COO), 40.15 (CH, C4, 

tetrahidroisoquinolona), 20.32 (CH3). 
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Caracterización de 4o. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H15NNaO3]+= 316.0950 [M+Na]+; 

encontrado: 316.0943. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.16-8.12 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.54 (dd, 1H, H6, C6H4-CH3, 3JHH = 7.5 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz), 7.50-7.45 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.42 (td, 1H, H4, C6H4-CH3, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 

7.36-7.28 (m, 2H, H3, H5, C6H4-CH3), 3.88 (s, 3H, CH3O), 2.36 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.19 (C(O)O), 160.69 (Cq, C=N), 155.93 (Cq, C-O), 137.99 (Cq, C2-

CH3, C6H4-CH3), 131.13 (Cp, C6H5), 130.96 (C6, C6H4-OCH3), 130.51, 130.49, 125.53 (C3, C4,C5, C6H4-CH3), 

129.49 (Cq, C-N), 128.87 (Cm, C6H5), 126.85 (Ci, C6H4-CH3), 126.78 (Co, C6H5), 126.47 (Ci, C6H5), 52.20 

(CH3-COO), 20.22 (CH3). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(2-clorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3p.  

 

 

 

 

El producto 3p se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(2-clorofenil)-acrilato de metilo 2p 

(252.05 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 21 h en CH2Cl2 

(8 mL) seco para dar una mezcla de 3p y 4p. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía 

en columna, usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elución 

con AcOEt/hexano en proporción 2/8 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, 

la cual es identificada como el oxazol 4p. Obtenidos: 52.7 mg (21 % de rendimiento). La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido 

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3p. Obtenidos: 142.9 mg (57 % de rendimiento). 

Caracterización de 3p. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14ClNNaO3]+= 338.0560 [M+Na]+; 

encontrado: 338.0560.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.18 (m, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona), 7.46 (td, 1H, H6, 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 7.43-7.36 (m, 2H, H5, H7, tetrahidroisoquinolona), 

7.34-7.27 (m, 2H, H3, H6, C6H4-Cl), 7.16-7.04 (m, 2H, H4, H5, C6H4-Cl), 6.47 (s, 1H, NH), 5.42 (d, 1H, C4-H 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 5.5 Hz), 4.95 (dd, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 5.5 Hz, 4JHH = 

0.98 Hz), 3.62 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.31 (C(O)O), 165.04 (CO-NH), 140.04 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 135.85 (Ci, C6H4-Cl), 133.41 (C6, tetrahidroisoquinolona), 133.00 (C2, C6H4-Cl), 

129.94, 129.90 (C3, C6H4-Cl + C5, tetrahidroisoquinolona), 128.70 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.21, 

128.13 (C7, tetrahidroisoquinolona + C6, C6H4-Cl), 127.79 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 129.06, 127.61 

(C4, C5, C6H4-Cl), 56.86 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.66 (CH3-COO), 40.28 (CH, C4, 

tetrahidroisoquinolona). 
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Caracterización de 4p. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12ClNNaO3]+= 336.0403 [M+Na]+; 

encontrado: 336.0385.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.18-8.13 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.62 (m, 1H, H6, C6H4-Cl), 7.54 (m, 1H, H4, 

C6H4-Cl), 7.51-7.43 (m, 4H, Hm, Hp, C6H5 + H3, C6H4-Cl), 7.40 (td, 1H, H5, C6H4-Cl, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.5 

Hz), 3.88 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.09 (C(O)O), 161.32 (Cq, C=N), 152.81 (Cq, C-O), 134.42 (Cq, C2-

Cl, C6H4-Cl), 132.44 (C6, C6H4-Cl), 131.75 (C4, C6H4-Cl), 131. 38 (Cp, C6H5), 130.72 (Cq, C-N), 130.17 (C3, 

C6H4-Cl), 128.99 (Cm, C6H5), 127.05 (Co, C6H5), 126.92 (Ci, C6H4-Cl), 126.64 (C5, C6H4-Cl), 126.46 (Ci, C6H5), 

52.41 (CH3-COO). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(2-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3q.  

 

 

 

 

El producto 3q se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(2-fluorofenil)-acrilato de metilo 2q (250 

mg, 0.836 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 23 h en CH2Cl2 (8 mL) 

seco para dar una mezcla de 3q y 4q. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía en 

columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 2/8 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, la 

cual es identificada como el oxazol 4q. Obtenidos: 99.6 mg (40 % de rendimiento). La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido 

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3q. Obtenidos: 130.2 mg (54 % de rendimiento). 

Caracterización de 3q. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14FNNaO3]+= 322.0855 [M+Na]+; 

encontrado: 322.0842.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.17 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 

7.47 (td, 1H, H6, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.4 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 7.41 (td, 1H, H7, 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.6 Hz), 7.26 (m, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona), 7.22-7.14 

(m, 1H, H4, C6H4-F), 7.10 (td, 1H, H6, C6H4-F, 3JHH = 7.7 Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 7.03 (dd, 1H, H3, C6H4-F, 3JHH = 

8.3 Hz, 4JHH = 1.3 Hz), 6.95 (td, 1H, H5, C6H4-F, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 1.3 Hz), 6.45 (s, 1H, NH), 5.08 (d, 1H, 

C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.9 Hz), 4.90 (dd, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.9 Hz, 4JHH 

= 0.8 Hz), 3.68 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.30 (C(O)O), 165.01 (CO-NH), 159.59 (d, C2, C6H4-F, 1JCF = 246 

Hz), 139.45 (C4a, tetrahidroisoquinolona), 133.37 (C6, tetrahidroisoquinolona), 130.15 (d, C6, C6H4-F, 3JCF 

= 3.1 Hz), 129.50 (d, C4, C6H4-F, 3JCF = 8.5 Hz), 128.54 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.47 (C8a, 

tetrahidroisoquinolona), 128.24 (C7, tetrahidroisoquinolona), 128.16 (C5, tetrahidroisoquinolona), 

124.84 (Ci, C6H4-F), 124.63 (d, C5, C6H4-F, 4JCF = 3.6 Hz), 115.51 (d, C3, C6H4-F, 2JCF = 23.3 Hz), 57.06 (CH, 

C3, tetrahidroisoquinolona), 52.83 (CH3-COO), 37.44 (d, CH, C4, tetrahidroisoquinolona, 3JCF = 3.4 Hz).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -118.24 (s). 
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Caracterización de 4q. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12FNNaO3]+= 320.0699 [M+Na]+; 

encontrado: 320.0686.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.18-8.12 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.75 (td, 1H, H6, C6H4-F, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH 

= 1.8 Hz), 7.55-7.46 (m, 4H, Hm, Hp, C6H5 + H4, C6H4-F), 7.29 (td, 1H, H5, C6H4-F, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 1.2 

Hz), 7.26-7.18 (m, 1H, H3, C6H4-Cl), 3.92 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.24 (C(O)O), 161.34 (Cq, C=N), 160.12 (d, C2, C6H4-F, 1JCF = 254 

Hz), 150.17 (Cq, C-O), 132.53 (d, C4, C6H4-F, 3JCF = 8.5 Hz), 131.43 (d, C6, C6H4-F, 3JCF = 1.8 Hz), 131. 38 (Cp, 

C6H5), 130.54 (Cq, C-N), 128.99 (Cm, C6H5), 127.06 (Co, C6H5), 126.44 (Ci, C6H5), 124.12 (d, C5, C6H4-F, 4JCF 

= 3.7 Hz), 116.31 (d, C3, C6H4-F, 2JCF = 21.6 Hz), 115.82 (d, Ci, C6H4-F, 2JCF = 13.6 Hz), 52.45 (CH3-COO).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -110.76 (s). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(2-bromofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3r.  

 

 

 

 

El producto 3r se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(2-bromofenil)-acrilato de metilo 2r 

(287.2 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 29 h en CH2Cl2 

(8 mL) seco para dar una mezcla de 3r y 4r. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía 

en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elución 

con AcOEt/hexano en proporción 1/9 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, 

la cual es identificada como el oxazol 4r. Obtenidos: 103.5 mg (36 % de rendimiento). La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 7/3 permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido 

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3r. Obtenidos: 85.8 mg (30 % de rendimiento). 

Caracterización de 3r. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14BrNNaO3]+= 382.0055 [M+Na]+; 

encontrado: 382.0049.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.18 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 

7.57 (dd, 1H, H3, C6H4-Br, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.46 (td, 1H, H6, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.3 

Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 7.43-7.35 (m, 2H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.32 (dd, 1H, H6, C6H4-Br, 3JHH = 7.8 

Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 7.13 (td, 1H, H5, C6H4-F, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.6 Hz), 7.05 (td, 1H, H4, C6H4-F, 3JHH = 7.6 

Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 6.47 (s, 1H, NH), 5.44 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 5.6 Hz), 4.94 (dd, 1H, 

C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 5.6 Hz, 4JHH = 0.98 Hz), 3.62 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.30 (C(O)O), 165.02 (CO-NH), 140.10 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 137.72 (Ci, C6H4-Br), 133.41, 133.31 (C6, tetrahidroisoquinolona + C3, C6H4-Br), 

129.93 (C6, C6H4-Br), 129.39 (C4, C6H4-Br), 128.73 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.29, 128.24, 128.03 

(C5, C7, tetrahidroisoquinolona + C5, C6H4-Br), 127.57 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 123.97 (C-Br), 56.84 

(CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.63 (CH3-COO), 42.95 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 
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Caracterización de 4r. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12BrNNaO3]+= 379.9898 [M+Na]+; 

encontrado: 379.9880.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.19-8.13 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.73 (dd, 1H, H3, C6H4, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 

1.4 Hz), 7.59 (dd, 1H, H6, C6H4, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 7.51-7.35 (m, 5H, Hm, Hp, C6H5 + H4, H5, C6H4), 

3.88 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.05 (C(O)O), 161.22 (Cq, C=N), 154.10 (Cq, C-O), 137.77 (Ci, C6H4-

Br) 133.36 (C3, C6H4-Br), 132.67 (C6, C6H4-Br), 131. 90 (C4, C6H4-Br), 131.40 (Cp, C6H5), 129.01 (Cm, C6H5), 

127.22 (C5, C6H4-Br), 127.08 (Co, C6H5), 126.48 (Ci, C6H5), 123.89 (C-Br), 52.44 (CH3-COO). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(3,4-dimetilfenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3s.  

 

 

 

 

El producto 3s se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(3,4-dimetilfenil)-acrilato de metilo 2s 

(247.31 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 22 h en CH2Cl2 

(8 mL) seco para dar una mezcla de 3s y 4s. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía 

en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo 

con AcOEt/hexano en proporción 3/7 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, 

la cual es identificada como el oxazol 4s. Obtenidos: 43.2 mg (18 % de rendimiento). La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido 

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3s. Obtenidos: 135.9 mg (55 % de rendimiento).  

Caracterización de 3s. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H19NNaO3]+= 332.1263 [M+Na]+; 

encontrado: 332.1279.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.17 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.45 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 

7.48-7.36 (m, 2H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.19 (m, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona), 6.96 (m, 

1H, H5, C6H3), 6.83-6.76 (m, 2H, H2, H6, C6H3), 6.40 (s, 1H, NH), 4.83 (dd, 1H, C3-H 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.8 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 4.53 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.8 

Hz), 3.71 (s, 3H, CH3O), 2.15, 2.14 (s, 6H, CH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.27 (C(O)O), 165.14 (CO-NH), 140.09 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 136.74, 136.23 (C3, C4, C6H3), 134.46 (Ci, C6H3), 133.15 (C6, 

tetrahidroisoquinolona), 129.81, 129.77, 126.10 (C2, C5, C6, C6H3), 128.49 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 

128.27 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.07 (C7, tetrahidroisoquinolona), 127.89 (C5, 

tetrahidroisoquinolona), 57.83 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.52 (CH3-COO), 46.14 (CH, C4, 

tetrahidroisoquinolona), 19.86 (CH3, C6H3), 19.40 (CH3, C6H3). 
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Caracterización de 4s. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H17NNaO3]+= 330.1106 [M+Na]+; 

encontrado: 330.1112.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.16 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.91-7.87 (m, 2H, H2 + H6, C6H3), 7.52-7.47 (m, 

3H, Hm + Hp, C6H5), 7.27 (d, 1H, H5, C6H3, 3JHH = 8 Hz), 3.97 (s, 3H, CH3O), 2.34, 2.37 (s, 6H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.92 (C(O)O), 159.61 (Cq, C=N), 155.93 (Cq, C-O), 139.70, 136.92 

(2 Cq, C3, C4, C6H3), 131.13 (Cp, C6H5), 129.89 (C5, C6H3), 129.52 (Ci, C6H3), 128.94 (Cm, C6H5), 127.49 (Cq, 

C-N), 126.96 (Co, C6H5), 126.62 (Ci, C6H5), 126.24 (C6, C6H3), 124.68 (Ci, C6H3), 52.44 (CH3-COO), 20.01 (2 

CH3).  
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(3,4-diclorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3t.  

 

 

 

 

El producto 3t se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(3,4-diclorofenil)-acrilato de metilo 2t 

(279.22 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 22 h en CH2Cl2 

(8 mL) seco para dar una mezcla de 3t y 4t. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía 

en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elución 

con AcOEt/hexano en proporción 3/7 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, 

la cual es identificada como el oxazol 4t. Obtenidos: 64.9 mg (23 % de rendimiento). La elución con 

AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido 

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3t. Obtenidos: 161.5 mg (58 % de rendimiento). 

Caracterización de 3t. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H13Cl2NNaO3]+= 372.0170 [M+Na]+; 

encontrado: 372.0159.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.19 (m, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona), 7.53-7.42 (m, 2H, H6, H7,  

tetrahidroisoquinolona), 7.27 (d, 1H, H5, C6H3, 3JHH= 8.4 Hz), 7.21 (d, 1H, H2, C6H3, 4JHH= 2.2 Hz), 7.18 (m, 

1H, H5, tetrahidroisoquinolona), 6.89 (dd, 1H, H6, C6H3, 3JHH= 8.4 Hz, 4JHH= 2.2 Hz), 6.42 (s, 1H, NH), 4.87 

(dd, 1H, C3H- tetrahidroisoquinolona, 3JHH= 4.7 Hz, 4JHH= 0.9 Hz), 4.55 (d, 1H, C4H- 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH= 4.7 Hz), 3.75 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.72 (C(O)O), 164.85 (CO-NH), 138.67 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 137.39 (Ci, C6H3), 133.56 (C6, tetrahidroisoquinolona), 132.75, 132.32 (C-Cl), 

130.70 (C2, C5, C6H3), 128.79 (C8, tetrahidroisoquinolona), 128.67 (C7, tetrahidroisoquinolona), 128.39 

(C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.12 (C6, C6H3 + C5, tetrahidroisoquinolona), 57.57 (CH, C3, 

tetrahidroisoquinolona), 52.95 (CH3-COO), 45.54 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(3,5-bistrifluorometilfenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-

carboxilato de metilo 3u.  

 

 

 

 

El producto 3u se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(3,5-bistrifluorometilfenil)-acrilato de 

metilo 2u (333.66 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 49 h 

en CH2Cl2 (8 mL) seco para dar una mezcla de 3u y 4u. Los dos compuestos se separan mediante 

cromatografía en columna, usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como 

eluyente. La elución con AcOEt/hexano en proporción 3/7 da una primera fracción fluorescente que 

es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4u. Obtenidos: 55.7 mg (17 % de 

rendimiento). La elución con AcOEt/hexano en proporción 8/2 permite obtener una segunda fracción 

de la que se aísla un sólido blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3u. Obtenidos: 160.2 

mg (48 % de rendimiento). 

Caracterización de 3u. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H13F6NNaO3]+= 440.0697 [M+Na]+; 

encontrado: 440.0690.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.25 (m, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona), 7.76 (m, 1H, H4, C6H3), 7.57-

7.48 (td, 4H, H6, H7, tetrahidroisoquinolona + H2, H6, C6H3), 7.21 (m, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona), 

6.35 (s, 1H, NH), 4.94 (d, 1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz), 4.77 (d, 1H, C4-H 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz), 3.74 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.46 (C(O)O), 164.60 (CO-NH), 139.84 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 137.67 (Ci, C6H3), 133.78 (C6, tetrahidroisoquinolona), 132.03 (q, C3, C5, C6H3, 
2JCF = 33.5 Hz), 129.13 (C7, tetrahidroisoquinolona), 129.07 (C8, tetrahidroisoquinolona), 129.00 (C2, C6, 

C6H3), 128.57 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.19 (C5, tetrahidroisoquinolona), 123.09 (d, CF3, 1JCF = 

273 Hz), 122.13 (C4, C6H3), 57.63 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.92 (CH3-COO), 45.97 (CH, C4, 

tetrahidroisoquinolona). 

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -62.87 (s). 
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Caracterización de 4u. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H11F6NNaO3]+= 438.0541 [M+Na]+; 

encontrado: 438.0524.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.70 (s, 2H, Ho, C6H3), 8.21-8.16 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.97 (s, 1H, Hp, 

C6H3), 7.57-7.52 (m, 3H, Hm + Hp, C6H5), 4.02 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.34 (C(O)O), 161.06 (Cq, C=N), 151.81 (Cq, C-O), 132.26 (q, Cm, 

C6H3, 2JCF = 33.9 Hz), 131.95 (Cp, C6H5), 130.25 (Cq, C-N), 129.17 (Cm, C6H5), 129.09 (Ci, C6H5), 128.44 (Co, 

C6H3), 127.25 (Co, C6H5), 125.77 (Ci, C6H3), 123.61 (Cp, C6H3), 123.20 (d, CF3, 1JCF = 273 Hz), 52.97 (CH3-

COO).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -63.00 (s). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-6-nitro-1-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3aa.  

 

 

 

 

El producto 3aa se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z) -2-(4-nitrobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2aa (260.9 

mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 50 h en CH2Cl2 (8 mL) 

seco para dar 3aa impuro como un aceite amarillo. El compuesto 3aa se purifica mediante 

cromatografía en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano (3/7) como 

eluyente. En estas condiciones se aísla una fracción, de la que se obtiene la tetrahidroisoquinolona 3aa 

como un aceite amarillo pálido tras evaporación del disolvente a sequedad. Obtenidos: 200.8 mg (77 

% de rendimiento). 

Caracterización de 3aa. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14N2NaO5]+= 349.0800 [M+Na]+; 

encontrado: 349.0808.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.38 (d, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 8.6 Hz), 8.25 (dd, 1H, 

H7, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 8.6 Hz, 4JHH = 2.2 Hz), 8.10 (d, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona, 4JHH = 

2.2 Hz), 7.29-7.24 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.11-7.05 (m, 2H, Ho, C6H5), 6.51 (s, 1H, NH), 4.90 (dd, 1H, C3-

H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz, 4JHH = 1.08 Hz), 4.73 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 

4.7 Hz), 3.73 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.48 (C(O)O), 162.95 (CO-NH), 150.58 (C6, 

tetrahidroisoquinolona), 141.44 (C4a, tetrahidroisoquinolona), 135.74 (Ci, C6H5), 133.59 (C8a, 

tetrahidroisoquinolona), 130.18 (C8, tetrahidroisoquinolona), 129.08 (Cm, C6H5), 128.67 (Co, C6H5), 

128.64 (Cp, C6H5), 123.55 (C5, tetrahidroisoquinolona), 122.99 (C7, tetrahidroisoquinolona), 57.52 (CH, 

C3, tetrahidroisoquinolona), 53.03 (CH3-COO), 46.41 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-7-metoxi-1-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3ab.  

 

 

 

 

El producto 3ab se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-(3-metoxibenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2ab 

(248.9 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CH2Cl2 

(8 mL) seco para dar una mezcla de 3ab y 4ab. Los dos compuestos se separan mediante cromatografía 

en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elución 

con AcOEt/hexano en proporción 3/7 da una primera fracción fluorescente que es un aceite amarillo, 

la cual es identificada como el oxazol 4ab. Obtenidos: 6.2 mg (3 % de rendimiento). La elución posterior 

con AcOEt permite obtener una segunda fracción de la que se aísla un sólido blanco, identificado como 

la mezcla de dos regioisómeros tetrahidroisoquinolona 3ab en relación molar 1: 0.60. Obtenidos: 203.2 

mg (82 % de rendimiento).  

 

Caracterización de 3ab. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H17NNaO4]+= 334.1055 [M+Na]+; 

encontrado: 334.1045.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.79 (dd, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona minor, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 

0.9 Hz), 7.68 (d, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona mayor, 3JHH = 2.8 Hz), 7.39 (t, 1H, H7, 

tetrahidroisoquinolona minor, 3JHH = 8 Hz), 7.23-7.00 (m, 10.6H, zona aromática), 6.42 (s, 1H, NH, 

ambas tetrahidroisoquinolona), 4.90 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona minor, 3JHH = 4.8 Hz), 4.85 (d, 

1H, C3-H tetrahidroisoquinolona mayor, 3JHH = 4.8 Hz, 4JHH = 0.9 Hz), 4.78 (d, 1H, C3-H 

tetrahidroisoquinolona minor, 3JHH = 4.8 Hz, 4JHH = 0.9 Hz), 4.55 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona 

mayor, 3JHH = 4.8 Hz), 3.87 (s, 3H, CH3O- tetrahidroisoquinolona mayor), 3.75 (s, 3H, CH3O- 

tetrahidroisoquinolona minor), 3.70 (s, 3H, CH3OC(O)- tetrahidroisoquinolona mayor), 3.69 (s, 3H, 

CH3OC(O)- tetrahidroisoquinolona minor).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.28 (C(O)O, tetrahidroisoquinolona minor), 169.19 (C(O)O, 

tetrahidroisoquinolona mayor), 165.34 (CO-NH, tetrahidroisoquinolona minor), 165.19 (CO-NH, 
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tetrahidroisoquinolona mayor), 159.46 (C7, C-OCH3, tetrahidroisoquinolona mayor), 155.70 (C5, C-

OCH3, tetrahidroisoquinolona minor), 137.35 (Ci, C6H5, tetrahidroisoquinolona mayor), 136.42 (Ci, C6H5, 

tetrahidroisoquinolona minor), 132.13 (C4a, tetrahidroisoquinolona mayor), 129.64 (C8a, 

tetrahidroisoquinolona minor), 129.58 (C8a, tetrahidroisoquinolona mayor), 129.41, 129.06, 128.71, 

128.64, 128.35, 127.90, 127.71 (arómaticos), 128.55 (C4a, tetrahidroisoquinolona minor), 121.10 (C6, 

tetrahidroisoquinolona mayor), 120.14 (C8, tetrahidroisoquinolona minor), 114.85 (C6, 

tetrahidroisoquinolona minor), 111.18 (C8, tetrahidroisoquinolona mayor), 58.08 (CH, C3, 

tetrahidroisoquinolona mayor), 57.86 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona mayor), 55.98 (CH3O- 

tetrahidroisoquinolona minor), 55.75 (CH3O- tetrahidroisoquinolona mayor), 52.69, 52.63 (CH3-COO, 

tetrahidroisoquinolona mayor/minor), 45.80 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona mayor), 40.24 (CH, C4, 

tetrahidroisoquinolina minor). 

 

 

 

 

 

Caracterización de 4ab. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H15NNaO4]+= 332.0899 [M+Na]+; 

encontrado: 332.0884.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.13 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.75 (ddd, 1H, H6, C6H4, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH =1.5 

Hz, 4JHH = 1 Hz), 7.68 (dd, 1H, H2, C6H4, 4JHH =2.5 Hz,4JHH = 1.5 Hz), 7.54-7.48 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.40 

(t, 1H, H5, C6H4, 3JHH = 8 Hz), 7.05 (ddd, 1H, H4, C6H4, 3JHH = 8.3 Hz, 4JHH = 2.6 Hz, 4JHH = 1 Hz), 3.98 (s, 3H, 

CH3-COO), 3.90 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.83 (C(O)O), 160.07 (2C, Cq, C=N + C3, C6H4), 155.51 (Cq, C-O), 

130.57 (Cp, C6H5), 130.11 (C5, C6H4), 128.64, 128.63 (Co, Cm, C6H5), 127.63 (Ci, C6H4), 127.10 (Ci, C6H5), 

119.48 (C6, C6H4), 117.86 (C4, C6H4), 111.60 (C2, C6H4), 55.72 (CH3O), 52.58 (CH3-COO).  
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-3,5-dibromo-1-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3ac.  

 

 

 

 

El producto 3ac se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-(3,5-dibromobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2ac 

(262.16 mg, 0.600 mmol) y BF3·OEt2 (255.5 mg, 1.8 mmol) se irradia (370 nm) durante 25 h en CH2Cl2 

(8 mL) seco para dar 3ac impuro como un aceite amarillo. El compuesto 3ac se purifica mediante 

cromatografía en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano (3/7) como 

eluyente. En estas condiciones de elución se obtiene una fracción de la que se aísla la 

tetrahidroisoquinolona 3ac como un sólido blanco por evaporación a sequedad del disolvente. 

Obtenidos: 221.7 mg (85 % de rendimiento).  

Caracterización de 3ac. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H13Br2NNaO3]+= 459.9160 [M+Na]+; 

encontrado: 459.9124.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.33 (d, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona, 4JHH = 2.1 Hz), 7.86 (d, 1H, H6, 

tetrahidroisoquinolona, 4JHH = 2.1 Hz), 7.25-7.21 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.08-7.03 (m, 2H, Ho, C6H5), 6.40 

(s, 1H, NH), 4.85 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz), 4.81 (d, 1H, C3-H 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz, 4JHH = 0.9 Hz), 3.74 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.45 (C(O)O), 162.94 (CO-NH), 139.47 (C6, 

tetrahidroisoquinolona), 138.00 (C4a, tetrahidroisoquinolona), 133.82 (Ci, C6H5), 132.17 (C8a, 

tetrahidroisoquinolona), 130.92 (C8, tetrahidroisoquinolona), 129.51 (Co, C6H5), 128.66 (Cm, C6H5), 

128.34 (Cp, C6H5), 124.43 (C5, C-Br, tetrahidroisoquinolona), 122.55 (C7, C-Br, tetrahidroisoquinolona), 

57.45 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.92 (CH3-COO), 46.10 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-6,7-dimetoxi-1-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 

metilo 3ad.  

 

 

 

 

 

El producto 3ad se obtiene siguiendo un procedimiento similar al descrito para 3a, pero usando un 

tiempo de reacción optimizado y variaciones en el aislamiento del producto. Así, la mezcla de (Z)-2-

(3,4-dimetoxibenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2ad (272.9 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 

2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CH2Cl2 (8 mL) seco. Tras el tiempo de reacción aparece 

un precipitado blanco, se filtra y se identifica como la tetrahidroisoquinolona 3ad. Obtenidos: 260.52 

mg (94 % de rendimiento). La disolución resultante se purifica a través una columna cromatográfica 

usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con 

AcOEt/hexano en proporción 5/5 da una mezcla de dos regioisómeros tetrahidroisoquinolona 3ad en 

proporción 1:0.4 como un sólido blanco, siendo el mayoritario el mismo que se obtiene en el 

precipitado. Obtenidos: 11.78 mg (4 % de rendimiento).  

 

Solo se caracteriza la tetrahidroisoquinolona que aparece en el precipitado. 

Caracterización de 3ad. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H19NNaO5]+= 364.1161 [M+Na]+; 

encontrado: 364.1163.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.66 (s, 1H, H8, tetrahidroisoquinolona), 7.25-7.20 (m, 3H, Hm, Hp, 

C6H5), 7.11-7.05 (m, 2H, Ho, C6H5), 6.61 (s, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona), 6.18 (s, 1H, NH), 4.87 (dd, 

1H, C3-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1 Hz), 4.50 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 
3JHH = 4.7 Hz), 3.96 (s, 3H, CH3O-C7), 3.85 (s, 3H, CH3O-C6), 3.70 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.17 (C(O)O), 165.13 (CO-NH), 153.08, 148.91 (C6, 

tetrahidroisoquinolona), 148.91 (C7, tetrahidroisoquinolona), 137.05 (Ci, C6H5), 133.65 (C4a, 

tetrahidroisoquinolona), 128.78 (Cm, C6H5), 128.67 (Co, C6H5), 128.01 (Cp, C6H5), 121.35 (C8a, 

tetrahidroisoquinolona), 110.07, 109.96 (C5, C8, tetrahidroisoquinolona), 58.23 (CH, C3, 

tetrahidroisoquinolona), 56.31, 56.20 (CH3O), 52.66 (CH3-COO), 46.39 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona).  
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-4-fenil-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-5-carboxilato de metilo 

3ae.  

 

 

 

 

El producto 3ae se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-(tiofen-2-carboxamido)-3-fenilacrilato de metilo 2ae 

(248.9 mg, 0.800 mmol) y BF3·OEt2 (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CH2Cl2 

(8 mL) seco para dar 3ae impuro como un aceite amarillo. El producto 3ae impuro se purifica mediante 

cromatografía en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano (7/3) como 

eluyente. En estas condiciones de elución se obtiene una fracción de la que, tras evaporación del 

disolvente, se aísla la tetrahidroisoquinolona 3ae como un sólido blanco. Obtenidos: 136.2 mg (59 % 

de rendimiento). 

Caracterizaación de 3ae. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C15H13NNaO3S]+= 310.0514 [M+Na]+; 

encontrado: 310.0516.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.55 (d, 1H, H2, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 5 Hz), 7.25-7.21 (m, 3H, 

Hm, Hp, C6H5), 7.08-7.03 (m, 2H, Ho, C6H5), 6.87 (d, 1H, H3, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 5 Hz), 6.10 (s, 

1H, NH), 4.96 (d, 1H, C5-H tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz), 4.62 (d, 1H, C4-H 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz, 4JHH = 0.9 Hz), 3.66 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.88 (C(O)O), 161.55 (CO-NH), 146.10 (C3a, 

tetrahidroisoquinolona), 135.90 (2C, Ci, C6H5 + C7a, tetrahidroisoquinolona), 132.84 (C2, 

tetrahidroisoquinolona), 128.75, 128.57 (Co, Cm, C6H5), 128.24 (Cp, C6H5), 126.85 (C3, 

tetrahidroisoquinolona), 59.51 (CH, C5, tetrahidroisoquinolona), 52.69 (CH3-COO), 43.86 (CH, C4, 

tetrahidroisoquinolona).  
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Síntesis de (3S,4R/3R,4S)-1-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato-3,5,6,7,8-d5 de 

metilo 3af.  

 

 

 

 

 

El producto 3af se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla de (Z)-2-(benzamido-2,3,4,5,6-d5)-3-fenilacrilato de metilo 2af 

(14.3 mg, 0.05 mmol) y BF3·OEt2 (21.3 mg, 0.15 mmol) se irradia durante 24 h en CD2Cl2 (0.5 mL). Se 

evapora la disolución amarilla resultante, y el aceite amarillo que se forma se purifica mediante 

cromatografía en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como 

eluyente. La elución con AcOEt/hexano en proporción 7/3 permite obtener una fracción que, por 

evaporación del disolvente a sequedad, da lugar a un sólido blanco que se identifica como la 

tetrahidroisoquinolona 3af. Obtenidos: 8.6 mg (60 % de rendimiento). 

Caracterización de 3af. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H10D5NNaO3]+= 309.1263 [M+Na]+; 

encontrado: 309.1272.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.24-7.19 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.11-7.05 (m, 2H, Ho, C6H5), 6.43 (s, 

1H, NH), 4.60 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 4JHH = 1.2 Hz), 3.71 (s, 3H, CH3O).  

2H RMN (CHCl3, 46.1 MHz):  = 8.22-7.50 (m, 4H, tetrahidroisoquinolona), 4.86 (s, 1H, C3-H 

tetrahidroisoquinolona).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.05 (C(O)O), 165.22 (CO-NH), 137.10 (Ci, C6H5), 128.78 (Cm, 

C6H5), 128.71 (Co, C6H5), 128.00 (Cp, C6H5), 52.73 (CH3-COO), 46.41 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona).  
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6.- Datos rayos X. 

 

Datos del cristal 3m 

Fórmula empírica     C17H14BrNO3 

Peso molecular      360.20 

Temperatura      100 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   monoclínico, P21/c 

Dimensiones celda unidad   a= 14.4417(8) Å  

b= 8.3463(5) Å β = 115.4860(10)°  

c= 13.6057(10) Å  

Volumen      1480.38(14) Å³ 

Z       4 

Coeficiente de absorción    2.789 mm-1 

F(000)       728 

Tamaño del cristal     0.110 x 0.270 x 0.271 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.4933, 0.6473 

θmin,θmax        2.898 a 28.933° 

Índices límite      -19≤h≤18, -11≤k≤11, -17≤l≤17 

Reflexiones registradas     18160 

Reflexiones independientes    3697 [R(int) = 0.0183] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   94.2% (100 % hasta θ =25.24º) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     3697 /0 / 255 

Goodness-of-fit on F2     1.062 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0223; wR2=0.0578 [3446 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0247; wR2=0.0589 

Mayor pico de difracción y hueco   0.480 y -0.343 
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Datos del cristal 3q 

Fórmula empírica     C17H14FNO3 

Peso molecular      299.29 

Temperatura      100 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   monoclínico, P21/c 

Dimensiones celda unidad   a= 13.601(4) Å  

b= 10.842(3) Å β = 93.242(5)°  

c= 9.255(3) Å  

Volumen      1362.7(7) Å³ 

Z       4 

Coeficiente de absorción    0.109 mm-1 

F(000)       624 

Tamaño del cristal     0.130 x 0.300 x 0.300 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.8988, 0.9603 

θmin,θmax        1.500 a 30.282° 

Índices límite      -18≤h≤19, -14≤k≤14, -12≤l≤13 

Reflexiones registradas     13615 

Reflexiones independientes    3748 [R(int) = 0.0204] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   91.9% (100 % hasta θ =25.24º) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     3748 /0 / 255 

Goodness-of-fit on F2     1.026 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0400; wR2=0.1056 [3157 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0494; wR2=0.1121 

Mayor pico de difracción y hueco   0.463 y -0.2033 
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Datos del cristal 3u 

Fórmula empírica     C19H13F6NO3 

Peso molecular      417.30 

Temperatura      100 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   tetragonal, I41/a 

Dimensiones celda unidad   a= 15.2099(8) Å  

b= 15.2099(8) Å  

c= 30.8971(16) Å  

Volumen      7147.8(8) Å³ 

Z       16 

Coeficiente de absorción    0.146 mm-1 

F(000)       3392 

Tamaño del cristal     0.250 x 0.260 x 0.420 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.9000, 0.9705 

θmin,θmax        2.307 a 28.424° 

Índices límite      -19≤h≤20, -19≤k≤19, -41≤l≤40 

Reflexiones registradas     44560 

Reflexiones independientes    4462 [R(int) = 0.0218] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   99.2% (100 % hasta θ =25.24º) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     4462 /0 / 314 

Goodness-of-fit on F2     1.037 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0403; wR2=0.0987 [3865 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0478; wR2=0.1056 

Mayor pico de difracción y hueco   0.525 y -0.409  
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Capítulo V. 

1.- Métodos generales. 

Las reacciones de síntesis de los precursores de tipo oxazolona 1 y deshidrofenilalanina 2 se han 

llevado a cabo sin protección especial frente al oxígeno del aire, utilizando disolventes de grado 

comercial. Las reacciones fotoquímicas para dar las dihidroisoquinolonas 5 y las dihidroquinolonas 6 

se han llevado a cabo en CH2Cl2 seco, bajo atmósfera inerte (Ar) y condiciones anhidras. El CH2Cl2 

empleado como disolvente fue desoxigenado y secado usando un sistema de purificación PureSolv 

MD5, y guardado bajo Ar a 4 °C. Las purificaciones por cromatografía en columna se llevaron a cabo 

utilizando gel de sílice (70-230 m) como soporte. La medida de los espectros de resonancia magnética 

nuclear de los núcleos de 1H, 13C y 19F se llevó a cabo en disolución de CDCl3, a temperatura ambiente, 

en espectrómetros Bruker AV300, AV400 y AV500, operando a 300.13, 400.13 y 500.13 MHz, 

respectivamente, para el núcleo de 1H. Los espectros de 1H y 13C se referenciaron respecto a la señal 

residual del disolvente en cada caso, mientras que los espectros de 19F se referenciaron a CFCl3. La 

asignación de los picos del espectro de 1H RMN se ha llevado a cabo mediante experimentos estándar 

de correlación 2D 1H-COSY y experimentos 1D 1H-SELNOE selectivos. En el caso de los experimentos 

selectivos de 1D-SELNOE se determinó que los valores óptimos del tiempo de mezcla D8 estaban en el 

rango de 1.2-1.8 s, en función de la señal irradiada. Los valores de tiempos de mezcla optimizados se 

obtuvieron a partir del tiempo de relajación longitudinal T1, medido mediante la secuencia de 

inversión-recuperación. La asignación completa de los picos de RMN de 13C se llevó a cabo mediante 

experimentos estándar de correlación 2D de 1H-13C HSQC editado y 1H-13C HMBC. Los valores utilizados 

para las constantes de acoplamiento 1JCH (HSQC) y nJCH (HMBC) fueron 145 Hz y 10 Hz, respectivamente. 

Los espectros de masas HRMS y ESI (ESI+) se registraron utilizando un MicroToF Q, API-Q-ToF ESI con 

un rango de masas de 20 a 3000 m/z y una resolución de masas de 15000 (FWHM). La síntesis de las 

oxazolonas de partida 1 se ha llevado a cabo mediante el método de Erlenmeyer-Plöchl, por reacción 

de N-(2-bromobenzoil)glicina con el correspondiente aldehído, siguiendo procedimientos ya descritos 

en la bibliografía1. La N-(2-bromobenzoil)glicina se preparó, a su vez, siguiendo el método de Schotten-

Baumann2. El reactivo BF3·OEt2 usado como ácido de Lewis se compró en Sigma Aldrich y almacenó 

bajo Ar. Los espectros de absorción en el rango ultravioleta-visible se determinaron en un 

espectrofotómetro Thermo Scientific Evolution 600 BB utilizando disoluciones de concentración 5×10-

5 M. Los espectros de excitación-emisión se determinaron en un espectrofotómetro Horiba Jobin Yvon 

Fluoromax-P. Todos los espectros de absorción, excitación y emisión se han registrado a temperatura 

ambiente. Las medidas de excitación-emisión se realizaron en disolución (5·10-5 M) con cubetas de 

cuarzo de 1 cm de lado. 

2.- Sistema de irradiación. 

El sistema de irradiación empleado consiste en un matraz Schlenk (10 mL) irradiado con una lámpara 

Kessil PR160L (370 nm) con una potencia máxima de 50W, pero que puede ser regulada en función de 

la reacción. La lámpara Kessil y el matraz se colocaron a una distancia de 5 cm entre sí, y así disipar el 
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exceso de calentamiento. Se coloca un espejo cóncavo delante de la lámpara para maximizar la luz que 

irradia esta.  

3.- Difracción de rayos-X.  

Los cristales del compuesto 5a se obtuvieron por lenta difusión de n-pentano en una disolución del 

correspondiente compuesto en CH2Cl2 a -18 °C durante 1 semana. Los cristales de 5c se obtuvieron por 

evaporación lenta de CH2Cl2 a temperatura ambiente. Los cristales de los productos 6m y 6n se 

obtuvieron por difusión lenta de n-pentano en una disolución de los correspondientes crudos en CH2Cl2 

a baja temperatura (4°C) durante varias semanas. Un monocristal seleccionado de cada compuesto se 

montó en el extremo de una fibra de cuarzo en una orientación aleatoria, se cubrió con aceite 

perfluorado (magic oil) y se colocó bajo una corriente fría de N2 gas. La toma de datos de todos los 

compuestos se llevó a cabo a 100 K en un difractómetro Bruker APEX D8 Venture utilizando la radiación 

del Mo-K (monocromador de grafito,  = 0.71073 Å). Se tomó en cada caso un hemisferio de datos, 

basado en barridos del ángulo . La intensidad de las imágenes de difracción se integró utilizando el 

programa SAINT3 y las intensidades, una vez integradas, fueron sometidas a una corrección de 

absorción mediante el programa SADABS4. La resolución de la estructura se llevó a cabo mediante el 

uso de métodos directos (Fourier)5. Todos los átomos que no son de hidrógeno se refinaron con 

parámetros de desplazamiento anisotrópicos. Los átomos de H se colocaron en posiciones idealizadas 

y se trataron como átomos jinete. A cada átomo H se le asignó un parámetro de desplazamiento 

isotrópico igual a 1,2 o 1,5 veces el parámetro de desplazamiento isotrópico equivalente del átomo al 

que está enlazado. Para la resolución y refino de la estructura se utilizaron los paquetes de programas 

SHELX-976 y Bruker APEX37. Las estructuras se refinaron respecto a Fo
2 y se utilizaron todas las 

reflexiones en el cálculo de mínimos cuadrados.6 

4.- Síntesis y caracterización de(Z)-2-bromofenil-4-ariliden-5(4H) oxazolonas 1a-1u. 

La síntesis de todas las oxazolonas se llevó a cabo de la misma forma, ejemplificada con 1a. Las 

oxazolonas 1a, 1j y 1m-1u están ya descritas y caracterizadas en la bibliografía.8 Las oxazolonas 1b-1i, 

1k y 1l aparecen en Scifinder pero no tienen bibliografía asociada, por lo que se han caracterizado 

totalmente en este trabajo.  
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Síntesis de (Z)-4-benciliden-2-(2-bromofenil)oxazol-5(4H)-ona 1a. 

 

A una disolución de N-(2-bromobenzoil)glicina (1500.0 mg, 5.81 mmol) en 10 mL de anhídrido acético 

se añaden acetato de sodio (476.6 mg, 5.81 mmol) y benzaldehído (0.6 mL, 5.81 mmol). La suspensión 

resultante se calienta a reflujo (110 °C) durante 2.5 horas. Una vez transcurrido el tiempo de reacción, 

se deja enfriar a temperatura ambiente y se añade etanol (30 mL). El precipitado obtenido se filtra, se 

lava con agua (5 mL) y éter frío (2 mL) y se seca al aire por succión. El producto 1a se obtiene como un 

sólido de color amarillo. Obtenidos: 318.9 mg (17 % de rendimiento).  
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromofenil)-4-(4-(trifluorometil)benciliden)oxazol-5(4H)-ona 1b. 

 

La oxazolona 1b se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente análogo al 

descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehído. Así, N-(2-bromobenzoil)glicina (1500.0 

mg, 5.81 mmol) reacciona con 4-(trifluorometil)-benzaldehído (0.8 mL, 5.81 mmol) y acetato de sodio 

(476.6 mg, 5.81 mmol) en 10 mL de anhídrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5 h para dar 1b como 

un sólido de color amarillo. Obtenidos: 876.3 mg (38 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H10BrF3KNO2]+= 434.0782 [M+K]+; encontrado: 434.0816. 

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 8.36 (d, 2H, Hm, C6H4CF3, 3JHH = 8.40 Hz), 8.09 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH 

= 7.50 Hz, 4JHH = 2.10 Hz), 7.83 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH = 7.80 Hz, 4JHH = 1.50 Hz), 7.72 (d, 2H, Ho, C6H4CF3, 
3JHH = 8.10 Hz), 7.52-7.41 (m, 2H, H4, H5, C6H4Br), 7.31 (s, 1H, CH).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 166.67 (C=O), 163.12 (C=N), 136.55 (q, Ci, C6H4CF3, 4JCF = 1.3 Hz), 

135.82 (C6, C6H4Br), 134.76 (Cq), 133.88 (C4, C6H4Br), 132.62 (Cm, C6H4CF3), 138.48 (d, C-CF3, C6H4CF3, 2JCF 

= 32.5 Hz), 132.39 (C3, C6H4Br), 130.87 (CH), 127.80 (C5, C6H4Br), 125.95 (q, Co, C6H4CF3, 3JCF = 3.77 Hz), 

125.53 (Ci, C6H4Br), 123.89 (q, CF3, 1JCF = 272 Hz), 122.93 (C-Br, C6H4Br). 

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): δ = -63.03 (s, CF3).  
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromofenil)-4-(4-fluorobenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1c.  

 

La oxazolona 1c se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente análogo al 

descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehído. Así, N-(2-bromobenzoil)glicina (1500.0 

mg, 5.81 mmol) reacciona con 4-fluorobenzaldehído (721.1 mg, 5.81 mmol) y acetato de sodio (476.6 

mg, 5.81 mmol) en 10 mL de anhídrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5 h para dar 1c como un 

sólido de color amarillo. Obtenidos: 280.1 mg (14 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H9BrFNaNO2]+= 367.9698 [M+Na]+; encontrado: 367.9693.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 7.30-7.23 (m, 2H, Ho, C6H4F), 8.06 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 
4JHH = 2.1 Hz), 7.80 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.20 Hz), 7.48 (td, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 7.5 

Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.41 (td, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 7.28 (s, 1H, CH), 7.20-7.12 (m, 2H, 

Hm, C6H4F).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 167.13 (C=O), 164.64 (d, C-F, C6H4F, 1JCF = 255.8Hz), 162.00 (C=N), 

137.97 (d, Co, C6H4F, 2JCF = 9.1Hz), 135.67 (C6, C6H4Br), 133.52 (C5, C6H4Br), 132.44 (d, Cq, 3JCF = 3.0Hz), 

132.19 (C3, C6H4Br), 132.05 (d, CH, 4JCF = 1.5Hz), 129.83 (d, Ci, C6H4F, 3JCF = 3.8Hz), 127.73 (C4, C6H4Br), 

125.85 (Ci, C6H4Br), 122.64 (C-Br, C6H4Br), 116.46 (d, Co, C6H4F, 2JCF = 21.9Hz). 

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): δ = -105.96 (tt, C6H4F, 3JFH = 11.3 Hz, 4JFH = 5.6 Hz).  
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromofenil)-4-(4-metilbenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1d. 

 

La oxazolona 1d se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente análogo al 

descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehído. Así, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0 

mg, 7.74 mmol) reacciona con 4-metilbenzaldehído (0.91 mL, 7.74 mmol) y acetato de sodio (634.0 

mg, 7.74 mmol) en 10 mL de anhídrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5h para dar 1d como un 

sólido de color amarillo. Obtenidos: 906.8 mg (34 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12BrNaNO2]+= 363.9949 [M+Na]+; encontrado: 363.9944.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 8.15 (d, 2H, Hm, C6H4Me, 3JHH = 8.40 Hz), 8.06 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH 

= 7.80 Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 7.80 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH = 7.80 Hz, 4JHH = 1.20 Hz), 7.49-7.37 (m, 2H, H4, 

H5, C6H4Br), 7.31 (s, 1H, CH), 7.28 (d, 2H, Ho, C6H4Me, 3JHH = 8.10 Hz), 2.42 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 167.43 (C=O), 161.39 (C=N), 142.72 (C-Me, C6H4Me), 135.60 (C5, 

C6H4Br), 133.83 (CH), 133.28 (C4, C6H4Br), 132.84 (Cm, C6H4Me), 132.13(C2, C6H4Br), 131.97 (Ci, C6H4Me), 

130.83 (Cq), 129.99 (Co, C6H4Me), 127.67 (C3, C6H4Br), 126.10 (Ci, C6H4Br), 122.58 (C-Br, C6H4Br), 21.98 

(CH3, C6H4Me).  
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromofenil)-4-(2-fluorobenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1e. 

 

La oxazolona 1e se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente análogo al 

descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehído. Así, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0 

mg, 7.74 mmol) reacciona con 2-fluorobenzaldehído (0.8 mL, 7.74 mmol) y acetato de sodio (634.0 mg, 

7.74 mmol) en 10 mL de anhídrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5 h para dar 1e como un sólido 

de color amarillo. Obtenidos: 1287.8 mg (48 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H9BrFNaNO2]+= 367.9693 [M+Na]+; encontrado: 367.9698.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 8.94 (dd, 1H, H3, C6H4F, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 8.07 (dd, 1H, H3, 

C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 7.80 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.66 (s, 1H, CH), 

7.50-7.38 (m, 3H, H4, H5, C6H4Br + H5, C6H4F), 7.27 (t, H4, C6H4F, 3JHH = 7.5 Hz), 7.12 (dd, 1H, H6, C6H4F, 
3JHH = 8.4 Hz, 4JHH = 1.2 Hz).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 166.61 (C=O), 162.39 (C=N), 161.15 (d, C-F, C6H4F, 1JCF = 257.4 Hz) 

135.57 (C6, C6H4Br), 133.59 (d, Cq, 4JCF = 3.8 Hz), 133.50 (C4, C6H4Br), 133.39 (d, C3, C6H4F, 3JCF = 9.05 Hz), 

132.72 (C5, C6H4F), 132.14 (C3, C6H4Br), 127.61 (C5, C6H4Br), 125.62 (Ci, C6H4Br), 124.83 (d, C4, C6H4F, 4JCF 

= 3.8 Hz), 123.95 (d, 4JCF = 3.8 Hz), 122.63 (C-Br, C6H4Br), 121.65 (d, Ci, C6H4F, 3JCF = 10.6 Hz), 115.61 (d, 

C6, C6H4F, 2JCF = 21.1 Hz). 

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): δ = -113.83 (m, C6H4F).  
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromofenil)-4-(3,4-difluorobenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1f. 

 

La oxazolona 1f se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente análogo al 

descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehído. Así, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0 

mg, 7.74 mmol) reacciona con 3,4-difluorobenzaldehído (0.9 mL, 7.74 mmol) y acetato de sodio (634.0 

mg, 7.74 mmol) en 10 mL de anhídrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5h para dar 1f como un 

sólido de color amarillo. Obtenidos: 1324.0 mg (46 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H8BrF2NaNO2]+= 385.9604 [M+Na]+; encontrado: 385.9582.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 8.40 (d, 1H, H2, C6H3F2, 4JHH = 2.4 Hz), 8.06 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 

7.5 Hz, 3JHH = 1.8Hz), 7.81 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.76 (dd, 1H, H6, C6H3F2, 3JHH 

= 7.5 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.50-7.38 (m, 2H, H4, H5, C6H4Br), 7.23 (d, 1H, H5, C6H3F2, 3JHH = 8.7 Hz), 7.20 (s, 

1H, CH).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 166.47 (C=O), 162.47 (C=N), 152.23 (dd, C-F, C6H3F2, 1JCF = 257.4 

Hz, 2JCF = 13.6 Hz), 150.53 (dd, C-F, C6H3F2, 1JCF = 249.1 Hz, 2JCF = 12.8 Hz), 135.64 (C6, C6H4Br), 133.54 

(C4, C6H4Br), 133.32 (d, Cq, 4JCF = 3.01 Hz), 132.12 (C2, C6H4Br), 130.48 (dd, Ci, C6H3F2, 3JCF = 4.5 Hz, 4JCF = 

2.3 Hz), 130.31 (t, CH, 4JCF = 2.3 Hz), 129.57 (q, C6, C6H3F2, 4JCF = 3.0 Hz), 127.58 (C5, C6H4Br), 125.46 (Ci, 

C6H4Br), 122.68 (C-Br, C6H4Br), 120.73 (d, C2, C6H3F2, 2JCF = 18.9 Hz), 117.73 (d, C5, C6H3F2, 3JCF = 8.7 Hz). 

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): δ = -130.83 (m, F, C6H3F2), -135.78 (m, F, C6H3F2). 
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromofenil)-4-(3,4-diclorobenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1g. 

 

La oxazolona 1g se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente análogo al 

descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehído. Así, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0 

mg, 7.74 mmol) reacciona con 3,4-diclorobenzaldehído (1354.0 mg, 7.74 mmol) y acetato de sodio 

(634.0 mg, 7.74 mmol) en 10 mL de anhídrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5h para dar 1g como 

un sólido de color amarillo. Obtenidos: 2718.3 mg (90 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H8BrCl2NaNO2]+= 417.9013 [M+Na]+; encontrado: 417.9007.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 8.58 (d, 1H, H2, C6H3Cl2, 4JHH = 1.8 Hz), 8.08 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 

7.8 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 7.94 (dd, 1H, H5, C6H3Cl2, 3JHH = 8.4 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 7.83 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH 

= 7.5 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.53 (d, 1H, H5, C6H3Cl2, 3JHH = 8.40 Hz), 7.50-7.40 (m, 2H, H4, H5, C6H4Br), 7.20 

(s, 1H, CH).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 166.40 (C=O), 162.46 (C=N), 135.78 (C6, C6H4Br), 135.55 (Ci, C6H3Cl2), 

134.03 (Cq), 133.70 (C5, C6H4Br), 133.68 (C2, C6H3Cl2), 133.40 (C-Cl, C6H3Cl2), 133.14 (C-Cl, C6H3Cl2), 

132.20 (C3, C6H4Br), 131.37 (C5, C6H3Cl2), 130.89 (C6, C6H3Cl2), 129.86 (CH), 127.66 (C4, C6H4Br), 125.18 

(Ci, C6H4Br), 122.84 (C-Br, C6H4Br). 
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromofenil)-4-(3,4-dimetilbenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1h. 

 

La oxazolona 1h se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente análogo al 

descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehído. Así, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0 

mg, 7.74 mmol) reacciona con 3,4-dimetilbenzaldehído (1.3 mL, 7.74 mmol) y acetato de sodio (634.0 

mg, 7.74 mmol) en 10 mL de anhídrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5h para dar 1h como un 

sólido de color amarillo. Obtenidos: 704.3 mg (47 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H14BrNaNO2]+= 378.0106 [M+Na]+; encontrado: 378.0100.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 8.07 (s, 1H, H2, C6H4(CH3)2), 8.03 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 9 Hz, 4JHH 

= 3 Hz), 7.92 (dd, 1H, H6, C6H4(CH3)2, 3JHH = 6 Hz, 4JHH =1.5 Hz), 7.78 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH = 8.1 Hz, 4JHH 

= 1.5 Hz), 7.44 (td, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.36 (td, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH 

= 2.1 Hz), 7.24 (s, 1H, CH), 7.20 (d, 1H, H5, C6H4(CH3)2, 3JHH = 7.8 Hz), 2.30 (s, 6H, CH3, C6H4(CH3)2).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 167.31 (C=O), 160.87 (C=N), 141.55 (C-CH3, C6H4(CH3)2), 137.34 (C-

CH3, C6H4(CH3)2), 135.59 (C6, C6H4Br), 133.96 (C2, C6H4(CH3)2), 133.80 (CH), 133.12 (C5, C6H4Br), 131.98 

(C3, C6H4Br), 131.78 (Cq), 131.15 (Ci, C6H4(CH3)2), 130.60 (C6, C6H4(CH3)2), 130.42 (C5, C6H4Br), 127.58 (C4, 

C6H4Br), 125.83 (Ci, C6H4Br), 122.46 (C-Br, C6H4Br), 20.21 (CH3, C6H4(CH3)2), 19.91 (CH3, C6H4(CH3)2). 
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Síntesis de (Z)-4-(3,5-bis(trifluorometil)benciliden)-2-(2-bromofenil)oxazol-5(4H)-ona 1i. 

 

La oxazolona 1i se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente análogo al descrito 

para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehído. Así, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0 mg, 7.74 

mmol) reacciona con 3,5-bis(trifluorometil)benzaldehído (1.3 mL, 7.74 mmol) y acetato de sodio (634.0 

mg, 7.74 mmol) en 10 mL de anhídrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5h para dar 1i como un 

sólido de color amarillo. Obtenidos: 1437.7 mg (40 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H8BrF6NaNO2]+= 485.9560 [M+Na]+; encontrado: 486.0060. 

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 8.77 (s, 2H, H2, H6, C6H4(CF3)2), 8.11 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 7.50 

Hz, 4JHH = 2.10 Hz), 7.92 (s, 1H, H4, C6H4(CF3)2), 7.86 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH = 7.50 Hz, 4JHH = 1.80 Hz), 

7.54-7.43 (m, 2H, H4, H5, C6H4Br), 7.32 (s, 1H, CH).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 165.83 (C=O), 163.40 (C=N), 136.05 (C6, C6H4Br), 135.76 (Ci, 

C6H3(CF3)2), 135.07 (Cq), 134.07 (C5, C6H4Br), 132.37 (q, C-CF3, C6H3(CF3)2, 2JCF = 33 Hz) , 132.35 (C3, 

C6H4Br), 131.81 (d, Co, C6H4(CF3)2, 3JCF = 3.0 Hz), 128.20 (CH), 127.72 (C4, C6H4Br), 124.89 (Ci, C6H4Br), 

123.95 (t, Cp, C6H4(CF3)2, 3JCF = 3.8 Hz), 123.17 (C-Br, C6H4Br), 122.92 (q, CF3, C6H4(CF3)2, 1JCF = 249.0 Hz). 

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): δ = -62.96 (s, CF3).  
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Síntesis de (Z)-4-benciliden-2-(2-bromo-4-metilfenil)oxazol-5(4H)-ona 1k. 

 

La oxazolona 1k se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente análogo al 

descrito para 1a, pero partiendo de los correspondientes hipúrico y aldehído. Así, N-(2-bromo-4-

metilbenzoil)glicina (1800.0 g, 6.64 mmol) reacciona con benzaldehído (0.68 mL, 6.64 mmol) y acetato 

de sodio (550 mg, 6.64 mmol) en 10 mL de anhídrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5 h para dar 

1k como un sólido de color amarillo. Obtenidos: 549.2 mg (24 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12BrNaNO2]+= 363.9949 [M+Na]+; encontrado: 363.9944.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 8.25 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.97 (d, 1H, H6, C6H3, 3JHH = 8 Hz), 7.63 (d, 1H, 

H3, C6H3, 4JHH = 1.6 Hz), 7.51-7.45 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.30 (s, 1H, CH), 7.26 (d, 1H, H5, C6H3, 3JHH = 8 

Hz, 4JHH = 1.6 Hz), 2.42 (CH3).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 166.37 (C=O), 161.93 (C=N), 144.79 (C4, C6H3), 136.26 (C3, C6H3), 

133.51 (Ci, C6H5), 132.98 (Cq), 132.87 (CH), 132.67 (Co, C6H5), 132.00 (C6, C6H3), 131.54 (Cp, C6H5), 129.10 

(Cm, C6H5), 128.58 (C5, C6H3), 122.91 (C-Br, C6H3), 122.50 (Ci, C6H3), 21.42 (CH3). 
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Síntesis de (Z)-4-benciliden-2-(2-bromo-5-metoxifenil)oxazol-5(4H)-ona 1l. 

 

La oxazolona 1l se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente análogo al descrito 

para 1a, pero partiendo de los correspondientes hipúrico y aldehído. Así, N-(2-bromo-5-

metoxibenzoil)glicina (1715.2 mg, 5.98 mmol) reacciona con benzaldehído (0.610 mL, 5.98 mmol) y 

acetato de sodio (490 mg, 5.98 mmol) en 10 mL de anhídrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5 h 

para dar 1l como un sólido de color amarillo. Obtenidos: 836.1 mg (39 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12BrNaNO3]+= 379.9898 [M+Na]+; encontrado: 379.9891.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 8.25 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.66 (d, 1H, H3, C6H3, 3JHH = 8.8 Hz), 7.56 (d, 

1H, H6, C6H3, 4JHH = 3.2 Hz), 7.50-7.45 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.33 (s, 1H, CH), 6.96 (dd, 1H, H4, C6H3, 3JHH 

= 8.8 Hz, 4JHH = 3.2 Hz), 3.86 (CH3O).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 167.11 (C=O), 161.58 (C=N), 158.74 (C5, C6H3), 136.26 (C3, C6H3), 

133.54 (CH), 133.26 (Cq + Ci, C6H5), 132.67 (Co, C6H5), 131.64 (Cp, C6H5), 129.02 (Cm, C6H5), 126.17 (Ci, 

C6H3), 120.14 (C4, C6H3), 116.41 (C6, C6H3), 112.97 (C-Br, C6H3), 55.79 (CH3O). 
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5.- Síntesis y caracterización de las deshidrofenilalaninas 2a-2l. 

La síntesis de todas las deshidrofenilalaninas se llevó a cabo siguiendo el método general8a para 

sustratos análogos, ya que estos nuevos sustratos no se encontraban descritos en la literatura.  

Síntesis de (Z)-2-(2-bromobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2a. 

 

Se prepara en un matraz de Young una suspensión de la oxazolona 1a (700.0 mg, 2.13 mmol) en 7 mL 

de metanol. Sobre esta suspensión se añaden 70 mg (1.30 mmol) de metóxido de sodio y la mezcla 

resultante se agita a reflujo (85 °C) durante 40 minutos, tiempo en el que se observa la disolución de 

la suspensión inicial. Una vez transcurrido el tiempo de reacción, se enfría a temperatura ambiente y 

se evapora el disolvente a sequedad. Se añade CH2Cl2 (20 mL) para extraer el residuo sólido y la 

suspensión obtenida se filtra por tierra de diatomeas. La disolución resultante se evapora a sequedad, 

obteniendo 2a como un sólido blanco. Obtenidos: 593.9 mg (77 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14BrNaNO3]+= 382.0055 [M+Na]+; encontrado: 382.0049.  

1H RMN (500.13 MHz, CDCl3): δ = 7.67-7.55 (m, 2H, 5H, NH + Ho, C6H5 + H3, H6, C6H4Br), 7.53 (s, 1H, CH), 

7.43-7.27 (m, 5H, H4, H5, C6H4Br + Hm, Hp C6H5), 3.89 (s, 3H, CH3O). 

13C{1H} RMN (125.76 MHz, CDCl3): δ = 165.53 (C(O)O), 165.50 (CO-NH), 136.78 (Ci, C6H4Br), 133.73 (C6, 

C6H4Br), 133.66 (Ci, C6H5), 132.90 (C5, C6H4Br), 131.89 (CH), 130.07 (C3, C6H4Br), 129.90, 129.63, 128.58 

(Co, Cm, Cp, C6H5), 127.65 (C4, C6H4Br), 123.52 (Cq), 119.40 (C-Br, C6H4Br), 52.82 (COOCH3). 
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromobenzamido)-3-(4-trifluorometilfenil)acrilato de metilo 2b. 

 

El compuesto 2b se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Así, la 

oxazolona 1b (768.0 mg, 1.93 mmol) reacciona con metóxido de sodio (77 mg, 1.43 mmol) en 8 mL de 

metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2b como un sólido blanco. Obtenidos: 336.5 mg (41 % 

de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H13BrF3NaNO3]+ = 449.9929 [M+Na]+; encontrado: 449.9923.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 7.84 (s, 1H, NH), 7.68-7.58 (m, 6H, Ho + Hm, C6H4CF3, H3, H6, C6H4Br), 

7.52 (s, 1H, CH), 7.39 (t, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 7.3 Hz), 7.33 (td, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 6.9 Hz, 4JHH = 1.1 

Hz), 3.90 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 165.34 (C(O)O), 165.09 (CO-NH), 137.69 (Ci, C6H4CF3), 136.55 (Ci, 

C6H4Br),  133.94 (C6, C6H4Br), 132.23 (C5, C6H4Br), 130.90 (d, C-CF3, C6H4CF3, 2JCF = 33.2 Hz), 130.16 (CH 

+ C3, C6H4Br), 129.97 (Co, C6H4CF3), 127.87 (C4, C6H4Br), 125.48 (q, Cm, C6H4CF3, 3JCF = 3.77 Hz), 124.76 

(Cq), 123.98 (q, CF3, 
1JCF = 272.4 Hz), 119.45 (C-Br, C6H4Br), 53.20 (COOCH3). 

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): δ = -62.80 (s, CF3).  
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromobenzamido)-3-(4-fluorofenil)acrilato de metilo 2c. 

 

El compuesto 2c se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Así, la 

oxazolona 1c (220.0 mg, 0.63 mmol) reacciona con metóxido de sodio (22.0 mg, 0.41 mmol) en 3 mL 

de metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2c como un sólido blanco. Obtenidos: 129.6 mg (54 

% de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H13BrFNaNO3]+= 399.9961 [M+Na]+; encontrado: 399.9955.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 7.67 (s, 1H, NH), 7.65-7.56 (m, 4H, Ho, C6H4F + H3, H6, C6H4Br), 7.51 

(s, 1H, CH), 7.39 (t, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz), 7.32 (td, H5, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 7.05 

(m, 2H, Hm, C6H4F), 3.88 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 165. 66 (C(O)O), 164.99 (CO-NH), 163.01 (d, C-F, C6H4F, 1JCF = 289.6 

Hz), 136.79 (Ci, C6H4Br), 133.91 (C6, C6H4Br), 132.13 (d, Co, C6H4F, 3JCF = 9 Hz), 132.11 (C5, C6H4Br), 131.90 

(CH), 130.20 (C3, C6H4Br), 130.07 (d, Ci, C6H4F, 4JCF = 3.7 Hz), 127.84 (C4, C6H4Br), 122.48 (Cq), 119.48 (C-

Br, C6H4Br), 115.80 (d, Cm, C6H4F, 2JCF = 21.8 Hz), 53.00 (COOCH3). 

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): δ = -109.82 (m, C6H4F).  
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromobenzamido)-3-(p-tolil)acrilato de metilo 2d. 

 

El compuesto 2d se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Así, la 

oxazolona 1d (602.8 mg, 1.77 mmol) reacciona con metóxido de sodio (61 mg, 1.13 mmol) en 6 mL de 

metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2d como un sólido blanco. Obtenidos: 315.7 mg (48 % 

de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H16BrNaNO3]+= 396.0211 [M+Na]+; encontrado: 396.0206.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 7.61 (m, 3H, NH + H3, H6, C6H4Br), 7.49 (m, 3H, Ho, C6H4Me + CH), 7.37 

(t, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 7.2 Hz), 7.30 (td, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.16 (m, 2H, Hm, 

C6H4Me), 3.85 (s, 3H, CH3, C6H4Me), 2.34 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 165.71 (C(O)O), 165.70 (CO-NH), 140.10 (C-CH3, C6H4Me), 136.98 

(Ci, C6H4Br), 133.75 (C6, C6H4Br), 133.47 (CH), 131.84 (C5, C6H4Br), 130.83 (s, Ci, C6H4Me), 130.14 (Co, 

C6H4Me), 130.06 (C3, C6H4Br), 129.38 (Cm, C6H4Me), 127.67 (C4, C6H4Br), 122.77 (Cq), 119.48 (C-Br, 

C6H4Br), 52.74 (COOCH3), 21.55 (CH3). 
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromobenzamido)-3-(2-fluorofenil)acrilato de metilo 2e. 

 

El compuesto 2e se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Así, la 

oxazolona 1e (615.3 mg, 1.78 mmol) reacciona con metóxido de sodio (62 mg, 1.15 mmol) en 6 mL de 

metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2e como un sólido blanco. Obtenidos: 355.5 mg (53 % 

de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H13BrFNaNO3]+= 399.9961 [M+Na]+; encontrado: 399.9964.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 7.79 (s, 1H, NH), 7.66-7.59 (m, 4H, CH + H3, H6, C6H4Br + H6, C6H4F), 

7.41-7.29 (m, 3H, H4, C6H4F + H4, H5, C6H4Br), 7.17-7.06 (m, 2H, H5, H3, C6H4F), 3.91 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 165.35 (C(O)O), 164.84 (CO-NH), 160.50 (d, C-F, C6H4F, 1JCF = 251.3 

Hz), 136.82 (Ci, C6H4Br), 136.73 (d, Ci, C6H4F, 2JCF = 9.8 Hz), 133.88 (C6, C6H4Br), 132.02 (C4, C6H4Br), 

131.33 (d, C4, C6H4F, 3JCF = 9.1 Hz), 130.33 (d, C6, C6H4F, 3JCF = 7.2 Hz) 130.37 (C3, C6H4Br), 127.76 (C5, 

C6H4Br), 125. 27 (Cq), 124.17 (d, C5, C6H4F, 4JCF = 3.01 Hz), 123.99 (d, CH, 3JCF = 3.7 Hz), 119.56 (C-Br, 

C6H4Br), 115.21 (d, C3, C6H4F, 2JCF = 21.9 Hz), 53.10 (COOCH3). 

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): δ = -111.50 (m, C6H4F).  

  



  Parte Experimental 

342 

Síntesis de (Z)-2-(2-bromobenzamido)-3-(3,4-difluorofenil)acrilato de metilo 2f. 

 

El compuesto 2f se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Así, la 

oxazolona 1f (989.2 mg, 2.71 mmol) con metóxido de sodio (99 mg, 1.84 mmol) en 10 mL de metanol 

a reflujo durante 40 minutos para dar 2f como un sólido blanco. Obtenidos: 378 mg (35 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12BrF2NaNO3]+= 417.9866 [M+Na]+; encontrado: 417.9861.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 7.75 (s, 1H, NH), 7.63 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 

7.59 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 7.5-7.36 (m, 3H, H5, H4, C6H4Br + H2, C6H3F2), 7.35-

7.26 (m, 2H, CH + H6, C6H3F2) 7.14 (m, 1H, H5, C6H3F2), 3.88 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 165.27 (C(O)O), 161.19 (CO-NH), 150.72 (dd, C-F, C6H3F2, 1JCF = 252.8 

Hz, 2JCF = 12.8 Hz), 150.2 (dd, C-F, C6H3F2, 1JCF = 248.3 Hz, 2JCF = 12.8 Hz), 136.70 (Ci, C6H4Br), 133.78 (C6, 

C6H4Br), 132.02 (C4, C6H4Br), 130.99 (t, Ci, C6H3F2, 3JCF = 2.7 Hz), 130.24 (t, CH, 4JCF = 2.0 Hz), 129.01 (C3, 

C6H4Br), 126.71 (q, C6, C6H3F2, 3JCF = 3.5 Hz), 123.55 (Cq), 119.23 (C-Br, C6H4Br), 118.42 (d, C2, C6H3F2, 2JCF 

= 18.1 Hz), 117.35 (d, CH, C5, C6H3F2, 2JCF = 18.1 Hz), 52.98 (COOCH3). 

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): δ= -104.65 (m, F, C6H4F2), -137.23 (m, F, C6H4F2). 
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromobenzamido)-3-(3,4-diclorofenil)acrilato de metilo 2g. 

 

El compuesto 2g se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Así, la 

oxazolona 1g (615.3 mg, 1.54 mmol) reacciona con metóxido de sodio (62 mg, 1.15 mmol) en 6 mL de 

metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2g como un sólido blanco. Obtenidos: 451.9 mg (68 % 

de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12BrCl2NaNO3]+= 449.9275 [M+Na]+; encontrado: 449.9265.  

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 7.78 (s, 1H, NH), 7.70 (d, 1H, H2, C6H3Cl2, 4JHH = 2.0 Hz), 7.64 (dd, H3, 

C6H4Br, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.59 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 2.0 Hz), 7.44-7.36 (m, 

4H, H5, H6, C6H3Cl2 + CH + H4, C6H4Br), 7.34 (td, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 2.0 Hz), 3.90 (s, 3H, 

CH3O).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 165.33 (C(O)O), 165.11 (CO-NH), 136.76 (Ci, C6H4Br), 134.24 (Ci, 

C6H3Cl2), 133.89 (C3, C6H4Br), 133.48 (C-Cl, C6H3Cl2), 132.86 (C-Cl, C6H3Cl2), 132.21 (C4, C6H4Br), 131.28 

(C2, C6H3Cl2), 130.55 (C6, C6H4Br), 130.10 (CH), 129.45 (C5, C6H3Cl2), 129.13 (C6, C6H3Cl2), 127.91 (C5, 

C6H4Br), 124.15 (Cq), 119.41 (C-Br, C6H4Br), 53.23 (COOCH3). 
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromobenzamido)-3-(3,4-dimetilfenil)acrilato de metilo 2h. 

 

El compuesto 2h se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Así, la 

oxazolona 1h (614.9 mg, 1.42 mmol) reacciona con metóxido de sodio (62 mg, 1.15 mmol) en 6 mL de 

metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2h como un sólido amarillo. Obtenidos: 284.4 mg (50 

% de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H18BrNaNO3]+= 410.0368 [M+Na]+; encontrado: 410.0351. 

1H RMN (500.13 MHz, CDCl3): δ = 7.64-7.62 (m, 2H, H2, C6H4(CH3)2 + H3, C6H4Br), 7.57 (s, 1H, NH), 7.49 

(s, 1H, CH), 7.39-7.37 (s ancho, H5, C6H4(CH3)2 + H6, C6H4Br), 7.35 (t, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 7.7 Hz), 7.31 

(td, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 2.0 Hz), 7.12 (d, 1H, H5, C6H4(CH3)2, 3JHH = 8.0 Hz), 3.87 (s, 3H, 

CH3O), 2.25 (s, 3H, CH3, C6H4(CH3)2), 2.24 (s, 3H, CH3, C6H4(CH3)2).  

13C{1H} RMN (125.76 MHz, CDCl3): δ = 165.8 (C(O)O), 165.7 (CO-NH), 138.95 (Ci, C6H4Br),  137.1 (C4-CH3, 

C6H4(CH3)2), 136.8 (C3-CH3, C6H4(CH3)2), 133.8 (C3, C6H4Br), 133.7 (CH), 131.8 (C5, C6H4Br), 131.3 (C6, 

C6H4(CH3)2), 130.83 (Ci, C6H4(CH3)2), 130.12 (C2, C6H4(CH3)2), 129.9 (C5, C6H4(CH3)2), 127.8 (C4, C6H4Br), 

127.7 (C3, C6H4Br), 122.66 (Cq), 119.47 (C-Br, C6H4Br), 52.8 (COOCH3), 19.9 (CH3, C6H4(CH3)2), 19.8 (CH3, 

C6H4(CH3)2). 
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Síntesis de (Z)-3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-2-(2-bromobenzamido)acrilato de metilo 2i. 

 

El compuesto 2i se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Así, la 

oxazolona 1i (608.3 mg, 1.31mmol) reacciona con metóxido de sodio (61 mg, 1.13 mmol) en 6 mL de 

metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2i como un sólido blanco. Obtenidos: 238.0 mg (37 % 

de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H12BrF6NaNO3]+= 517.9802 [M+Na]+; encontrado: 517.9766.  

1H RMN (300.13 MHz, CDCl3): δ = 8.06 (s, 1H, NH), 7.93 (s, 2H, Ho, C6H3(CF3)2), 7.80 (s, 1H, Hp, C6H3(CF3)2), 

7.65 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 0.9 Hz), 7.55-7.53 (m, 2H, CH + H6, C6H4Br), 7.40 (t, 1H, H4, 

C6H4Br, 3JHH = 7.2 Hz), 7.34 (td, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 3.93 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): δ = 165.05 (C(O)O), 164.71 (CO-NH), 136.91 (Ci, C6H4Br), 136.47 (Ci, 

C6H3(CF3)2), 133.94 (C3, C6H4Br), 132.38 (C5, C6H4Br), 131.79 (q, Cm, C6H3(CF3)2, 2JCF = 33.2 Hz), 130.13 

(CH), 129.32 (q, Co, C6H3(CF3)2, 3JCF = 3.0 Hz), 127.93(C4, C6H4Br), 127.17 (C6, C6H4Br), 125.19 (Cq), 123.32 

(q, CF3, 1JCF = 270 Hz), 122.52 (q, Cp, C6H3(CF3)2, 3JCF = 3.7 Hz), 119.22 (C-Br, C6H4Br), 53.45 (COOCH3). 

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): δ= -62.85(s, CF3, C6H3(CF3)2).  
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Síntesis de (Z)-2-(2-iodobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2j.  

 

El compuesto 2j se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Así, la 

oxazolona 1j (963 mg, 2.57 mmol) reacciona con metóxido de sodio (131 mg, 2.42 mmol) en 10 mL de 

metanol a reflujo durante 1 hora para dar 2j como un sólido blanco. Obtenidos: 459.1 mg (44 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14INNaO3]+= 429.9916 [M+Na]+; encontrado: 429.9911. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.92 (d, 1H, H3, C6H4I, 3JHH = 7.8 Hz), 7.61 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.54 (s, 

1H, CH), 7.53 (m, 1H, H6, C6H4I), 7.45-7.33 (m, 5H, Hm, Hp, C6H5 + NH + H5, C6H4I), 7.14 (t, 1H, H4, C6H4I, 
3JHH = 7.6 Hz), 3.89 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 167.20 (CO-NH), 165.65 (C(O)O), 140.94 (C2, C6H3), 140.58 (C3, 

C6H3), 133.73 (Ci, C6H5), 133.19 (CH), 131.88 (C4, C6H3), 130.11 (Co, C6H5), 129.76 (Cp, C6H5), 128.86, 

128.74 (C6, C6H3 + Cm, C6H5), 128.32 (C5, C6H4), 123.72 (Cq), 92.35 (Ci, C6H3), 52.96 (COOCH3). 
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromo-4-metilbenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2k.  

 

El compuesto 2k se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Así, la 

oxazolona 1k (549 mg, 1.61 mmol) reacciona con metóxido de sodio (80 mg, 1.49 mmol) en 10 mL de 

metanol a reflujo durante 1 hora para dar 2k como un sólido blanco. Obtenidos: 230 mg (38 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H17BrNO3]+= 374.0392 [M+H]+; encontrado: 374.0387. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.70 (s ancho, 1H, NH), 7.60-7.53 (m, 4H, Ho, C6H5 + H6, C6H3), 7.50 (s, 

1H, CH), 7.45 (s, 1H, H3, C6H3), 7.39-7.28 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.18 (d, 1H, H5, C6H3, 3JHH = 8 Hz), 3.87 (s, 

3H, CH3O), 2.36 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 165.70 (C(O)O), 165.52 (CO-NH), 142.86 (C2, C6H3), 134.31 (C3, 

C6H3), 133.82 (Ci, C6H5), 133.67 (C4, C6H3), 132.67 (CH), 130.32 (C6, C6H3), 130.00 (Co, C6H5), 129.66 (Cp, 

C6H5), 128.66 (Cm, C6H5), 128.52 (C5, C6H3), 123.77 (Cq), 119.38 (Ci, C6H3), 52.89 (COOCH3), 21.12 (CH3). 
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Síntesis de (Z)-2-(2-bromo-5-metoxibenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2l.  

 

El compuesto 2l se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Así, la 

oxazolona 1l (836 mg, 2.34 mmol) reacciona con metóxido de sodio (119 mg, 2.20 mmol) en 10 mL de 

metanol a reflujo durante 1 hora para dar 2l como un sólido blanco. Obtenidos: 737.7 mg (81 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H16BrNNaO4]+= 412.0160 [M+Na]+; encontrado: 412.0150. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.74 (s ancho, 1H, NH), 7.58 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.51 (s, 1H, CH), 7.48 

(d, 1H, H3, C6H3, 3JHH = 8.8 Hz), 7.40-7.31 (m, 3H, Ho, Hp, C6H5), 7.18 (d, 1H, H6, C6H3, 4JHH = 3.1 Hz), 6.86 

(dd, 1H, H4, C6H3, 3JHH = 8.8 Hz, 4JHH = 3.1 Hz), 3.88 (s, 3H, CH3O), 3.79 (s, 3H, CH3O-C6H3Br).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 165.59 (C(O)O), 165.29 (CO-NH), 159.05 (C5, C6H3), 137.27 (Ci, 

C6H3), 134.63 (C6, C6H3), 133.74 (Ci, C6H5), 132.98 (CH), 129.99 (Co, C6H5), 129.71 (Cp, C6H5), 128.66 (Cm, 

C6H5), 123.63 (Cq), 118.46 (C4, C6H3), 115.45 (C3, C6H3), 109.55 (C2, C6H3), 55.77 (CH3O), 52.91 (COOCH3). 
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6.- Síntesis y caracterización de los derivados de arilacrilamida 2m-2u. 

Los derivados de las arilacrilamidas 2m-2u usados como material de partida se prepararon a través de 

la apertura del anillo oxazolona con aminas, siguiendo un método previamente publicado9 aunque con 

ligeras variaciones (disolvente). Las (Z)-N-(n-propil/bencil)-2-benzoilamino-3-arilacrilamidas 2m, 2o, 2s 

y 2u ya han sido descritas en la literatura. Éstas fueron preparadas siguiendo el método general, y 

caracterizadas por comparación de sus datos espectroscópicos (1H RMN) con los publicados.9,10 Las (Z)-

N-(n-propil)-2-benzoil (o acetil) amino-3-arilacrilamidas 2n, 2p-2q y 2t fueron preparadas siguiendo el 

método general, y caracterizadas a partir de sus datos analíticos (HRMS) y espectroscópicos (RMN). 

Procedimiento general para la síntesis de las arilacrilamidas 2m-2u 

A una disolución del precursor (Z)-2-aril-4-ariliden-5(4H)-oxazolona 1 en tolueno (5 mL) se le añade la 

cantidad estequiométrica de n-propilamina (relación molar 1/2), y la mezcla resultante se agita a 

temperatura ambiente durante 1 h. Después del tiempo de reacción, se observa que se ha formado un 

precipitado blanco que se filtra, se lava con tolueno (10 mL) y se seca por succión, caracterizándose 

como el producto 2. 

Síntesis de (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(p-tolil)acrilamida 2n.  

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(4-metilbenciliden)-5(4H)-

oxazolona (561.8 mg, 2.135 mmol) con n-propilamina (222.9 mg, 3.771 mmol) en tolueno (5 mL) a 

temperatura ambiente durante 1 h para dar 2n como un sólido blanco.  

Obtenidos: 609.3 mg (88 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C20H22N2NaO2]+= 345.1579 [M+Na]+; encontrado: 345.1579. 

1H RMN (DMSO-d6, 300.13 MHz): δ = 9.99 (s ancho, 1H, NH), 8.17 (t, 1H, NH-propil, 3JHH = 5.9 Hz), 8.01 

(m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.58 (m, 1H, Hp, NHCO-C6H5), 7.51 (m, 2H, Hm, NHCO-C6H5), 7.45 (m, 2H, Ho, 

C6H4), 7.19 (s, 1H, CH=), 7.14 (m, 2H, Hm, C6H4), 3.11 (q, H1, propil, 3JHH = 7 Hz), 2.26 (s, 3H, CH3), 1.46 

(sext, 2H, H2, propil, 3JHH = 7.3 Hz), 0.85 (t, 3H, H3, propil, 3JHH = 7.3 Hz).  

13C{1H} RMN (DMSO-d6, 75.5 MHz): δ = 165.79 (CO, NHCO-C6H5), 165.01 (CO-NH), 138.17 (Cp, C6H4), 

133.88 (Ci, C6H5), 131.58 (Ci, C6H4), 131.57 (Cp, C6H5), 129.73 (Cq-CH), 129.29, 129.07 (Co, Cm, C6H4), 

128.92 (CH), 128.27 (Cm, C6H5), 127.92 (Co, C6H5), 40.96 (C1, propil), 22.41 (C2, propil), 20.87 (CH3), 11.44 

(C3, propil). 
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Síntesis de (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(4-clorofenil)acrilamida 2p.  

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(4-clorobenciliden)-5(4H)-

oxazolona (250 mg, 0.883 mmol) con n-propilamina (104.4 mg, 1.767 mmol) en tolueno (3 mL) a 

temperatura ambiente durante 1 h para dar 2p como un sólido blanco.  

Obtenidos: 290.2 mg (96 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H19ClN2NaO2]+= 365.1033 [M+Na]+; encontrado: 365.1029. 

1H RMN (DMSO-d6, 300.13 MHz): δ = 9.88 (s ancho, 1H, NH), 8.16 (t, 1H, NH-propil, 3JHH = 5.8 Hz), 7.98 

(m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.62-7.48 (m, 5H, Hm, Hp, NHCO-C6H5 + Ho, C6H4), 7.40 (m, 2H, Hm, C6H4), 7.14 

(s, 1H, CH=), 3.11 (q, 2H, H1, propil, 3JHH = 6.6 Hz), 1.47 (sext, 2H, H2, propil, 3JHH = 7.3 Hz), 0.86 (t, 3H, 

H3, propil, 3JHH = 7.3 Hz). 

13C {1H} RMN (DMSO-d6, 75.5 MHz): δ = 165.76 (CO, NHCO-C6H5), 164.77 (CO-NH), 133.64, 133.42 (Ci, 

Cp, C6H4), 132.82 (Ci, C6H5), 131.70 (Cp, C6H5), 131.21 (Cq-CH), 130.86 (Co, C6H4), 128.49 (Cm, C6H5), 128.31 

(Cm, C6H4), 127.92 (Co, C6H5), 127.02 (CH), 40.97 (C1, propil), 22.36 (C2, propil), 11.43 (C3, propil). 
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Síntesis de (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(m-tolil)acrilamida 2q.  

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(3-metilbenciliden)-5(4H)-

oxazolona (526.7 mg, 2.002 mmol) con n-propilamina (236.7 mg, 4.004 mmol) en tolueno (5 mL) a 

temperatura ambiente durante 1 h para dar 2q como un sólido blanco. 

Obtenidos: 594 mg (92 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C20H22N2NaO2]+= 345.1579 [M+Na]+; encontrado: 345.1569. 

1H RMN (DMSO-d6, 300.13 MHz): δ = 9.84 (s ancho, 1H, NH), 8.10 (t, 1H, NH-propil, 3JHH = 5.9 Hz), 7.98 

(m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.58 (m, 1H, Hp, NHCO-C6H5), 7.51 (m, 2H, Hm, NHCO-C6H5), 7.35 (m, 2H, H2 + 

H4, C6H4), 7.21 (t, 1H, H5, C6H4, 3JHH = 7.5 Hz), 7.18 (s, 1H, CH=), 7.10 (d, 1H, H6, C6H4, 3JHH = 7.5 Hz), 3.11 

(q, 2H, H1, propil, 3JHH = 6.5 Hz), 2.21 (s, 3H, CH3), 1.47 (sext, 2H, H2, propil, 3JHH = 7.4 Hz), 0.86 (t, 3H, H3, 

propil, 3JHH = 7.4 Hz). 

13C{1H} RMN (DMSO-d6, 75.5 MHz): δ = 165.93 (CO, NHCO-C6H5), 164.84 (CO-NH), 137.40 (C3, C6H4), 

134.27 (Ci, C6H4), 133.88 (Ci, C6H5), 131.60 (Cp, C6H5), 130.33 (Cq-CH), 130.02 (C2, C6H4), 129.16 (C6, 

C6H4), 128.94 (C5, C6H4), 128.35 (CH), 128.26 (Cm, C6H5), 127.85 (Co, C6H5), 126.35 (C4, C6H4), 40.95 (C1, 

propil), 22.39 (C2, propil), 20.96 (CH3), 11.42 (C3, propil). 
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Síntesis de (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(o-tolil)acrilamida 2r.  

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(2-metilbenciliden)-5(4H)-

oxazolona (555 mg, 2.109 mmol) con n-propilamina (249 mg, 4.219 mmol) en tolueno (5 mL) a 

temperatura ambiente durante 1 h para dar 2r como un sólido blanco.  

Obtenidos: 595.2 mg (88 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C20H22N2NaO2]+= 345.1579 [M+Na]+; encontrado: 345.1575. 

1H RMN (CD3OD, 300.13 MHz): δ = 7.87 (m, 2H, Ho, NHCO-C6H5), 7.57 (m, 1H, Hp, NHCO-C6H5), 7.48-

7.36 (m, 4H, Hm, NHCO-C6H5 + CH= + H6, C6H4), 7.25-7.15 (m, 2H, H3 + H4, C6H4), 7.09 (td, 1H, H5, C6H4, 
3JHH = 7.7 Hz, 4JHH = 1.4 Hz), 3.28 (q, 2H, H1, propil, 3JHH = 6.7 Hz), 2.36 (s, 3H, CH3), 1.62 (sext, 2H, H2, 

propil, 3JHH = 7.4 Hz), 0.97 (t, 3H, H3, propil, 3JHH = 7.4 Hz). 

13C{1H} RMN (CD3OD, 75.5 MHz): δ = 169.84 (CO, NHCO-C6H5), 167.96 (CO-NH), 138.58 (C2, C6H4), 

134.80 (Ci, C6H5), 134.60 (Ci, C6H4), 133.10 (Cp, C6H5), 131.75 (Cq-CH), 131.30 (C3, C6H4), 130.11 (C6, 

C6H4), 129.75 (C4, C6H4), 129.50 (Cm, C6H5), 129.20 (CH), 128.86 (Co, C6H5), 126.78 (C5, C6H4), 42.72 (C1, 

propil), 23.63 (C2, propil), 20.03 (CH3), 11.76 (C3, propil). 
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Síntesis de (Z)-N-(n-propil)-2-acetilamino-3-(p-tolil)acrilamida 2t.  

 

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-metil-4-(4-metilbenciliden)-5(4H)-

oxazolona (501.8 mg, 2.496 mmol) con n-propilamina (295 mg, 4.991 mmol) en tolueno (5 mL) a 

temperatura ambiente durante 1 h para dar 2t como un sólido blanco.  

Obtenidos: 500.8 mg (77 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C15H20N2NaO2]+= 283.1422 [M+Na]+; encontrado: 283.1418. 

1H RMN (CD3OD, 300.13 MHz): δ = 7.41 (m, 2H, Ho, C6H4), 7.21 (m, 2H, Hm, C6H4), 7.15 (s, 1H, CH=), 3.24 

(t, 2H, H1, propil, 3JHH = 7.2 Hz), 2.35 (s, 3H, CH3), 2.12 (s, 3H, CH3-CONH), 1.58 (sext, 2H, H2, propil, 3JHH 

= 7.2 Hz), 0.95 (t, 3H, H3, propil, 3JHH = 7.5 Hz).  

13C {1H} RMN (CD3OD, 75.5 MHz): δ = 173.66 (CO, NHCO-C6H5), 168.02 (CO-NH), 140.48 (C4, C6H4), 

132.46 (Ci, C6H4), 130.59 (Cq-CH), 130.54 (CH), 130.36 (Co-m, C6H4), 42.69 (C1, propil), 23.67 (C2, propil), 

22.75 (CH3-CONH), 21.37 (CH3), 11.74 (C3, propil). 
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7.-Síntesis fotoquímica y caracterización de 4-aril-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolinas 5a-5l. 

Síntesis de 4-fenil-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5a.  

Todas las reacciones se han llevado a cabo siguiendo el mismo método experimental, con pequeñas 

diferencias en cantidades o purificación. Se detalla el método general para 2a. Hay que tener en cuenta 

que los compuestos 2a y 2d se han descrito previamente en la bibliografía11, aunque se prepararon 

usando métodos diferentes y no hay espectros de RMN puros, bien por la antigüedad del artículo11a o 

porque se obtuvieron como mezcla11b, y por tanto se hace aquí una caracterización completa. 

 

(Z)-2-(2-bromobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2a (200.0 mg, 0.56 mmol) se disuelve en 

diclorometano desoxigenado (5.6 mL) bajo atmósfera de argón, y se añade BF3·OEt2 (0.2 mL, 1.68 

mmol). La disolución resultante se irradia con luz UV (370 nm) proporcionada por una lámpara LED de 

Kessil (PR160L-40 W) durante 48 h. Transcurrido el tiempo de reacción se lava la fase orgánica con H2O 

(3×3 mL) para eliminar el BF3 en exceso, y la disolución resultante se lleva a sequedad. El residuo 

obtenido es una mezcla de la dihidroisoquinolona 5a, del oxazol 4a, y de la tetrahidroisoquinolona 3a, 

principalmente. Los tres componentes se separan y purifican por cromatografía en columna utilizando 

gel de sílice como soporte y una mezcla de n-hexano/acetato de etilo en gradiente como eluyente. 

Comenzando con una relación n-hexano/acetato de etilo 8/2 se eluye el oxazol 4a, que se obtiene 

como un sólido blanco tras evaporación a vacío del disolvente. Obtenidos: 39.8 mg (20 % de 

rendimiento). La elución con una mezcla de n-hexano/acetato de etilo en proporción 6/4 da lugar a la 

fracción que contiene la tetrahidroisoquinolona 3a pura. Por evaporación a sequedad se obtiene 3a 

como un sólido blanco. Obtenidos: 28.9 mg (14 % de rendimiento). Por último, la elución con una 

mezcla de n-hexano/acetato de etilo en proporción 2/8 da lugar a la fracción que contiene la 

dihidroisoquinolona 5a, que se obtiene como un sólido blanco por evaporación a sequedad del 

disolvente. Obtenidos: 71.1 mg (45 % de rendimiento).  

Caracterización 5a. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H13NaNO3]+= 302.0793 [M+Na]+; encontrado: 

302.0793.  

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 9.51 (s, 1H, NH), 8.52 (m, 1H, H8, dihidroisoquinolona), 7.63-7.60 (m, 

2H, H6, H7, dihidroisoquinolona), 7.49-7.47 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.27-7.21 (m, 3H, Ho, C6H5 + H5, 

dihidroisoquinolona), 3.65 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.53 (C(O)O), 161.39 (C=O, C1, dihidroisoquinolona), 138.07 

(C4a, dihidroisoquinolona), 135.53 (Ci, C6H5), 132.94 (C7, dihidroisoquinolona), 129.91 (Cm, C6H5), 129.27 

(C6, dihidroisoquinolona), 128.38 (Co, C6H5), 128.01 (Cp, C6H5), 127.98 (C5, dihidroisoquinolona), 127.91 
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(C8a, dihidroisoquinolona), 127.74 (C8, dihidroisoquinolona), 125.40 (C3, dihidroisoquinolona), 124.67 

(C4, dihidroisoquinolona), 53.01 (COOCH3). 

 

 

 

 

 

 

Caracterización de 3a. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H14BrNNaO3]+= 382.0057 [M+Na]+; 

encontrado: 382.0067.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.68 (dd, 1H, H7, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.4 Hz), 

7.27-7.16 (m, 5H, Hm, Hp,  C6H5 + H5, H6, tetrahidroisoquinolona), 7.06 (m, 2H, Ho, C6H5), 6.36 (s, 1H, 

NH), 4.78 (dd, 1H, C3H- tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.2 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 4.58 (d, 1H, C4H- 

tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.2 Hz), 3.74 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.75 (C(O)O), 163.08 (C=O, C1, tetrahidroisoquinolona), 142.83 

(C4a, tetrahidroisoquinolona), 136.11 (Ci, C6H5), 136.18 (C7, tetrahidroisoquinolona), 133.01 (C6, 

tetrahidroisoquinolona), 128.85 (Co, C6H5), 128.75 (Cm, C6H5), 128.21 (Cp, C6H5), 128.10 (C8a, 

tetrahidroisoquinolona), 127.74 (C5, tetrahidroisoquinolona), 123.37 (C8-Br, tetrahidroisoquinolona), 

57.16 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.85 (COOCH3), 47.99 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Caracterización de 4a. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12BrNNaO3]+= 379.9898 [M+Na]+; 

encontrado: 379.9894.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.22 (m, 2H, Ho, C6H5), 8.07 (dd, 1H, H6, C6H4, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.8 

Hz), 7.74 (dd, 1H, H3, C6H4, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.55-7.47 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.44 (td, 1H, H5, 

C6H4, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.3 Hz), 7.34 (td, 1H, H4, C6H4, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 3.99 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.78 (C(O)O), 158.62 (Cq, C=N), 156.11 (C-O), 134.59 (C3, C6H4), 

132.10, 132.07 (C4, C6, C6H4), 130. 67 (Cp, C6H5), 128.67, 128.65 (Co, Cm, C6H5), 127.76 (Cq, C-N), 127.68 

(Ci, C6H4), 127.59 (C5, C6H4), 126.93 (Ci, C6H5), 121.38 (C2-Br, C6H4), 52.57 (COOCH3). 
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Síntesis de 1-oxo-4-(4-(trifluorometil)fenil)-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5b. 

 

El producto 5b se obtiene siguiendo un procedimiento análogo al descrito para 5a. Así, una disolución 

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2b (239.8 mg, 0.56 mmol) y 

BF3·OEt2 (0.2 mL, 1.68 mmol) bajo atmósfera de argón se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La 

mezcla de 5b y el oxazol 4b se separa y purifica mediante columna cromatográfica. La elución con una 

mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 8/2 permite obtener el oxazol 4b como un sólido de color 

amarillo. Obtenidos: 18.3 mg (8 % de rendimiento). La elución posterior con una mezcla n-

hexano/AcOEt en proporción 6/4 permite obtener el producto 5b como un sólido de color amarillo. 

Obtenidos: 29.3 mg (15 % de rendimiento).  

Caracterización de 5b. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H13F3NO3]+= 348.0848 [M+H]+; 

encontrado: 348.0842. 

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 9.64 (s, 1H, NH), 8.52 (m, 1H, H8, dihidroisoquinolona), 7.75 (m, 2H, 

Hm, C6H4CF3), 7.63-7.61 (m, 2H, H6, H7, dihidroisoquinolona), 7.38 (m, 2H, Ho, C6H4CF3), 7.11-7.08 (m, 

1H, H5, dihidroisoquinolona), 3.66 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.11 (C(O)O), 161.34 (C=O, C1, dihidroisoquinolona), 139.62 (Ci, 

C6H4CF3), 137.40 (C4a, dihidroisoquinolona), 133.17 (C7, dihidroisoquinolona), 130.49 (Co, C6H4CF3), 

130.13 (C8a, dihidroisoquinolona), 129.97 (d, C-CF3, C6H4CF3, 
2JCF = 32.7 Hz), 129.53 (C6, 

dihidroisoquinolona), 127.93 (C5, dihidroisoquinolona), 127.49 (C8, dihidroisoquinolona), 125.39 (q, Cm, 

C6H4CF3, 3JCF = 3.6 Hz), 124.9 (C4, dihidroisoquinolona), 123.66 (C3, dihidroisoquinolona), 121.54 (d, CF3, 

C6H4CF3, 1JCF = 272.4 Hz), 53.16 (COOCH3). 

19F RMN (376.5 MHz, CDCl3): δ = -62.47 (s, CF3, C6H4CF3).  

 

 

 

 

 

Caracterización de 4b. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H11BrF3NaNO3]+= 447.9772 [M+Na]+; 

encontrado: 447.9748. 
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1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 8.36 (m, 2H, Ho, C6H4CF3), 8.06 (dd, H6, C6H4Br, 3JHH = 8 Hz, 4JHH = 2.0 

Hz), 7.76 (m, 2H, Hm, C6H4CF3), 7.74 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 8 Hz, 4JHH = 1.6 Hz), 7.45 (td, 1H, H5, C6H4Br, 
3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.37 (td, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 8 Hz, 4JHH = 2.0 Hz), 4.00 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.54 (C(O)O), 159.30 (Cq, C=N), 154.30 (C-O), 134.68 (C6, 

C6H4Br), 132.38 (C5, C6H4Br), 132.19 (C3, C6H4Br), 131.80 (C-N), 130.20 (C-CF3, C6H4CF3), 129.11 (Ci, 

C6H4CF3), 128.87 (Co, C6H4CF3), 127.69 (C4, C6H4Br), 127.32 (Ci, C6H4Br), 125.66 (q, Cm, C6H4CF3, 3JCF = 3.8 

Hz), 123.91 (q, CF3, C6H4CF3, 1JCF = 271.3 Hz), 121.39 (C-Br, C6H4Br), 52.76 (COOCH3). 

19F RMN (376.5 MHz, CDCl3): δ = -62.99 (s, CF3).  
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Síntesis de 4-(4-fluorofenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5c. 

 

El producto 5c se obtiene siguiendo un procedimiento análogo al descrito para 5a. Así una disolución 

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2c (129.6 mg, 0.34 mmol) y 

BF3·OEt2 (0.1 mL, 1.03 mmol) bajo atmósfera de argón se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La 

mezcla de 5c y el oxazol 4c se separa y purifica mediante columna cromatográfica. La elución con una 

mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 8/2 permite obtener el oxazol 4c como un sólido de color 

blanco. Obtenidos: 13.7 mg (11 % de rendimiento). La elución posterior con una mezcla de n-

hexano/AcOEt en proporción 5/5 permite obtener el producto 5c como un sólido de color amarillo. 

Obtenidos: 32.3 mg (32 % de rendimiento). 

Caracterización de 5c. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12FNaNO3]+= 320.0699 [M+Na]+; 

encontrado: 320.0705.  

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 9.49 (s, 1H, NH), 8.51 (m, 1H, H8, dihidroisoquinolona), 7.64-7.60 (m, 

2H, H6, H7, dihidroisoquinolona), 7.22-7.15 (m, 5H, Ho, Hm, C6H4F + H5, dihidroisoquinolona), 3.67 (s, 3H, 

CH3O).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.5 (d, C-F, 1JCF = 253 Hz), 162.29 (C(O)O), 161.30 (C=O, C1), 

137.9 (C4a, dihidroisoquinolona), 133.00 (C7, dihidroisoquinolona), 131.55 (d, Co, C6H4F, 3JCF = 8 Hz), 

131.2 (d, Ci, C6H4F, 4JCF = 3.6 Hz), 129.31 (C6, dihidroisoquinolona), 127.8 (C8a, dihidroisoquinolona), 

127.74 (C8, dihidroisoquinolona), 127.63 (C5, dihidroisoquinolona), 124.9 (C3, dihidroisoquinolona), 

124.2 (C4, dihidroisoquinolona), 115.4 (d, Cm, C6H4F, 2JCF= 21.5 Hz), 53.0 (COOCH3). 

19F RMN (376.5 MHz, CDCl3): δ = -113.87 (m, F). 

 

 

 

 

 

Caracterización de 4c. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H11BrFNaNO3]+= 397.9804 [M+Na]+; 

encontrado: 397.9792. 
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1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 8.27 (m, 2H, Ho, C6H4F), 8.06 (dd, H6, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.8 

Hz), 7.74 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 8 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.44 (td, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 1.3 

Hz), 7.36 (td, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 8 Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 7.20 (m, 2H, Hm, C6H4F), 3.99 (s, 3H, CH3O). 

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 164.06 (d, C-F, 1JCF = 252 Hz), 162.82 (C(O)O), 159.56 (Cq, C=N), 

150.96 (C-O), 134.62 (C3, C6H4Br), 132.17, 132.12 (C4, C6, C6H4Br), 130.94 (d, Co, C6H4F, 3JCF = 8.6 Hz), 

127.64 (C5, C6H4Br), 127.57 (Ci, C6H4Br), 121.36 (C-Br, C6H4Br), 115.92 (d, Cm, C6H4F, 2JCF = 22 Hz), 52.65 

(COOCH3). 

19F RMN (376.5 MHz, CDCl3): δ = -108.65 (m, F).  
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Síntesis de 1-oxo-4-(p-tolil)-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5d. 

 

El producto 5d se obtiene siguiendo un procedimiento análogo al descrito para 5a. Así una disolución 

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2d (209.6 mg, 0.56 mmol) y 

BF3·OEt2 (0.2 mL, 1.68 mmol) bajo atmósfera de argón se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La 

mezcla de 5d y el oxazol 4d se separa y purifica mediante columna cromatográfica. La elución de una 

mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 6/4 permite obtener el oxazol 4d como un sólido de color 

blanco. Obtenidos: 10.0 mg (4 % de rendimiento). La elución de una mezcla de n-hexano/AcOEt en 

proporción 5/5 permite obtener el producto 5d como un sólido blanco. Obtenidos: 29.2 mg (18 % de 

rendimiento).  

Caracterización 5d. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H16NO3]+= 294.1130 [M+H]+; encontrado: 

294.1125.  

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 9.42 (s, 1H, NH), 8.50 (m, 1H, H8, dihidroisoquinolona), 7.61-7.58 (m, 

2H, H7, H6, dihidroisoquinolona), 7.28 (m, 2H, Ho, C6H4CH3), 7.23 (m, 1H, H5, dihidroisoquinolona), 7.11 

(m, 2H, Hm, C6H4CH3), 3.66 (s, 3H, CH3O), 2.45 (s, 3H, CH3, C6H4CH3).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.44 (C(O)O), 161.34 (C=O, C1, dihidroisoquinolona), 138.26 

(C4a, dihidroisoquinolona), 137.69 (Cp-CH3, C6H4CH3), 132.88 (C7, dihidroisoquinolona), 132.38 (Ci, 

C6H4CH3), 129.77 (Cm, C6H4CH3), 129.22 (C6, dihidroisoquinolona), 129.12 (Co, C6H4CH3), 128.06 (C5, 

dihidroisoquinolona), 127.93 (C8a, dihidroisoquinolona), 127.69 (C8, dihidroisoquinolona), 125.59 (C4, 

dihidroisoquinolona), 124.61 (C3, dihidroisoquinolona), 53.00 (COOCH3), 21.52 (CH3). 
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Síntesis de 4-(2-fluorofenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5e. 

El producto 5e se obtiene siguiendo un procedimiento análogo al descrito para 5a. Así una disolución 

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2e (211.8 mg, 0.56 mmol) y 

BF3·OEt2 (0.2 mL, 1.68 mmol) bajo atmósfera de argón se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La 

mezcla de 5e y el oxazol 4e se separa y purifica mediante columna cromatográfica. La elución con una 

mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 6/4 permite obtener el oxazol 4e como un sólido blanco. 

Obtenidos: 13.3 mg (6 % de rendimiento). La elución con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 

5/5 permite obtener el producto 5e como un aceite incoloro. Obtenidos: 38.1 mg (23 % de 

rendimiento).  

Caracterización 5e. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12FNaNO3]+= 320.0699 [M+Na]+; 

encontrado: 320.0702.  

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 9.50 (s, 1H, NH), 8.52 (m, 1H, H8, dihidroisoquinolona), 7.65-7.60 (m, 

2H, H6, H7, dihidroisoquinolona), 7.47 (m, 1H, H4, C6H4F), 7.27 (td, 1H, H6, C6H4F, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.2 

Hz), 7.23-7.18 (m, 3H, H5, H3, C6H4F + H5, dihidroisoquinolona), 3.69 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.06 (C(O)O), 161.38 (C=O, C1, dihidroisoquinolona), 160.29 (d, 

C-F, 1JCF = 246.2 Hz), 137.31 (C4a, dihidroisoquinolona), 133.17 (C7, dihidroisoquinolona), 131.99 (d, C5, 

C6H4F, 4JCF = 2.9 Hz), 130.35 (d, C4, C6H4F, 3JCF = 7.9 Hz), 129.44 (C6, dihidroisoquinolona), 128.03 (C8a, 

dihidroisoquinolona), 127.90 (C5, dihidroisoquinolona), 127.16 (C8, dihidroisoquinolona), 125.72 (C4, 

dihidroisoquinolona), 124.16 (d, C6, C6H4F, 3JCF = 3.6 Hz), 122.95 (d, Ci, C6H4F, 2JCF = 17.5 Hz), 118.57 (C3, 

dihidroisoquinolona), 115.63 (d, C3, C6H4F, 2JCF = 21.72 Hz), 53.21 (COOCH3). 

19F{1H} RMN (376.5 MHz, CDCl3): δ = -114.4 (s, F, C6H4F).  
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Síntesis de 4-(3,4-difluorofenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5f. 

 

 

 

 

El producto 5f se obtiene siguiendo un procedimiento análogo al descrito para 5a. Así una disolución 

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2f (221.9 mg, 0.56 mmol) y 

BF3·OEt2 (0.2 mL, 1.68 mmol) bajo atmósfera de argón se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La 

mezcla de 5f y el oxazol 4f se separa y purifica mediante columna cromatográfica. La elución con una 

mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 8/2 permite obtener el oxazol 4f como un sólido blanco. 

Obtenidos 33.6 mg (15 % de rendimiento). La elución con una mezcla n-hexano/AcOEt en proporción 

5/5 permite obtener el producto 5f como un sólido de color blanco. Obtenidos: 54.6 mg (31 % de 

rendimiento).  

Caracterización 5f. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H11F2NaNO3]+= 338.0605 [M+Na]+; 

encontrado: 338.0589.  

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 9.52 (s, 1H, NH), 8.50 (m, 1H, H8, dihidroisoquinolona), 7.65-7.62 (m, 

2H, H6, H7, dihidroisoquinolona), 7.28 (m, 1H, H2, C6H3F2), 7.16 (m, 1H, H5, dihidroisoquinolona), 7.09 

(ddd, 1H, H5, C6H3F2, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 2.4 Hz), 6.97 (m, 1H, H6, C6H3F2), 3.70 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 161.99 (C(O)O), 161.18 (C=O, C1, dihidroisoquinolona), 150.24 

(dd, C3-F, C6H3F2, 1JCF = 249.2 Hz, 2JCF = 8.9 Hz), 150.12 (dd, C4-F, C6H3F2, 1JCF = 249.1 Hz, 2JCF = 8.5 Hz), 

137.42 (C4a, dihidroisoquinolona), 133.09 (C7, dihidroisoquinolona), 132.20 (dd, Ci, C6H3F2, 3JCF = 6.5 Hz, 
4JCF = 4 Hz), 129.44 (C6, dihidroisoquinolona), 127.82 (C8, dihidroisoquinolona), 127.78 (C8a, 

dihidroisoquinolona), 127.32 (C5, dihidroisoquinolona), 126.27 (q, C6, C6H3F2, 3JCF = 3.6 Hz), 125.12 (C3, 

dihidroisoquinolona), 122.77 (d, C4, dihidroisoquinolona, 4JCF = 1.4 Hz), 119.17 (d, C5, C6H3F2, 2JCF = 17.5 

Hz), 117.37 (d, C2, C6H3F2, 2JCF = 17.3 Hz), 53.15 (COOCH3). 

19F RMN (376.5 MHz, CDCl3): δ = -137.47 (m, F3, C6H3F2), -138.31 (m, F4, C6H3F2).  

 

 

 

 

 

Caracterización de 4f. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H10BrF2NaNO3]+= 415.9710 [M+Na]+; 

encontrado: 415.9697. 



  Parte Experimental 

363 

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 8.22 (m, 1H, H2, C6H3F2), 8.06 (m, 2H, H6, C6H3F2 + H6, C6H4Br), 7.75 

(d, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 7.9 Hz), 7.45 (t, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 7.8 Hz), 7.37 (td, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 7.8 

Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 7.29 (m, 1H, H5, C6H4F2), 4.00 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.65 (C(O)O), 158.78 (Cq, C=N), 153.92 (m, C-O), 151.73 (dd, C-

F, C6H3F2, 1JCF = 254.1 Hz, 2JCF = 13 Hz), 150.33 (dd, C-F, C6H3F2, 1JCF = 248.6 Hz, 2JCF = 13.2 Hz), 134.67 

(C3, C6H4Br), 133.34 (C6, C6H4Br), 132.16 (C5, C6H4Br), 128.19 (C-N), 127.69 (C4, C6H4Br), 127.33 (Ci, 

C6H4Br), 125.31 (q, C6,  C6H3F2, 3JCF = 6.8 Hz, 4JCF = 3.0 Hz), 123.87 (dd, Ci, C6H3F2, 3JCF = 6.8 Hz, 4JCF = 3.8 

Hz) 121.36 (C-Br, C6H4Br), 118.02 (d, C5, C6H3F2, 2JCF = 20.5 Hz), 117.81 (d, C2, C6H3F2, 2JCF = 18 Hz), 52.79 

(COOCH3). 

19F RMN (376.5 MHz, CDCl3): δ = -133.27 (m, F3, C6H3F2), -136.18 (m, F4, C6H3F2).  
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Síntesis de 4-(3,4-diclorofenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5g. 

 

El producto 5g se obtiene siguiendo un procedimiento análogo al descrito para 5a. Así una disolución 

en diclorometano desoxigenado (3.8 mL) de la deshidrofenilalanina 2g (165.0 mg, 0.38 mmol) y 

BF3·OEt2 (0.1 mL, 1.14 mmol) bajo atmósfera de argón se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La 

mezcla de 5g y el oxazol 4g se separa y purifica mediante columna cromatográfica. La elución con una 

mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 8/2 permite obtener el oxazol 4g como un sólido de color 

amarillo. Obtenidos: 36.6 mg (23 % de rendimiento). La elución con una mezcla de n-hexano/AcOEt en 

proporción 6/4 permite obtener el producto 5g como un sólido de color blanco. Obtenidos: 74.8 mg 

(57 % de rendimiento). 

Caracterización de 5g. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H12Cl2NO3]+= 348.0194 [M+H]+; 

encontrado: 348.0190.  

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 9.62 (s, 1H, NH), 8.50 (m, 1H, H8, dihidroisoquinolona), 7.64-7.62 (m, 

2H, H7, H6, dihidroisoquinolona), 7.56 (d, 1H, H5, C6H3Cl2, 3JHH = 8.4 Hz), 7.36 (d, 1H, H2, C6H4Cl2, 3JHH = 2 

Hz), 7.15 (m, 1H, H5, dihidroisoquinolona), 7.10 (dd, 1H, H6, C6H4Cl2, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 2.0 Hz), 3.77 (s, 

3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 161.97 (C(O)O), 161.28 (C=O, C1, dihidroisoquinolona), 137.31 

(C4a, dihidroisoquinolona), 135.58 (C1, C6H3Cl2), 133.24 (C7, dihidroisoquinolona), 132.69 (C3-Cl), 132.40 

(C4-Cl), 131.90 (C2, C6H4Cl2), 130.50 (C5, C6H4Cl2), 129.57 (2C, C6, dihidroisoquinolona + C6, C6H4Cl2), 

127.94 (s, CH, C5, dihidroisoquinolona), 127.87 (C8a, dihidroisoquinolona), 127.41 (C8, 

dihidroisoquinolona), 125.18 (C3, dihidroisoquinolona), 122.53 (C4, dihidroisoquinolona), 53.29 

(COOCH3). 

 

 

 

 

 

Caracterización de 4g. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H10BrCl2NaNO3]+= 447.9119 [M+Na]+; 

encontrado: 447.9100. 
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1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 8.41 (d, 1H, H2, C6H3Cl2, 4JHH = 2.4 Hz), 8.12 (dd, 1H, H6, C6H3Cl2, 3JHH = 

8.4 Hz, 4JHH = 2.0 Hz), 8.05 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 2.0 Hz), 7.74 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH 

= 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz), 7.57 (d, 1H, H5, C6H3Cl2, 3JHH = 8.4 Hz), 7.45 (td, 1H, H4, C6H4Br, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH 

= 1.2 Hz), 7.36 (td, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 2.0 Hz), 4.03 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.53 (C(O)O), 159.02 (Cq, C=N), 153.37 (C-O), 134.85 (C-Cl, 

C6H3Cl2), 134.67 (C6, C6H4Br), 133.15 (C-Cl, C6H3Cl2), 132.37 (C5, C6H4Br), 132.16 (C3, C6H4Br), 130.77 (C5, 

C6H3Cl2), 130.23 (C2, C6H3Cl2), 128.74 (C-N), 127.69 (C6, C6H3Cl2), 127.65 (C4, C6H4Br), 127.28 (Ci, C6H4Br), 

126.73 (Ci, C6H3Cl2), 121.40 (C-Br, C6H4Br), 52.82 (COOCH3). 
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Síntesis de 4-(3,4-dimetilfenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5h. 

 

 

 

 

El producto 5h se obtiene siguiendo un procedimiento análogo al descrito para 5a. Así una disolución 

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2h (217.4 mg, 0.56 mmol) y 

BF3·OEt2 (0.2 mL, 1.68 mmol) bajo atmósfera de argón se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La 

mezcla de 5h y el oxazol 4h se separa y purifica mediante columna cromatográfica. La elución con una 

mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 7/3 permite obtener el oxazol 4h como un sólido de color 

amarillo. Obtenidos: 5.4 mg (2 % de rendimiento). La elución con una mezcla de n-hexano/AcOEt en 

proporción 5/5 permite obtener el producto 5h como un sólido blanco. Obtenidos: 25.8 mg (15 % de 

rendimiento).  

Caracterización 5h. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H18NO3]+= 308.1287 [M+H]+; encontrado: 

308.1281.  

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 9.35 (s, 1H, NH), 8.49 (m, 1H, H8, dihidroisoquinolona), 7.61-7.58 (m, 

2H, H6, H7, dihidroisoquinolona), 7.24 (m, 1H, H5, dihidroisoquinolona), 7.22 (d, H5', C6H3(CH3)2, 3JHH = 

7.6 Hz), 6.99 (s, 1H, H2, C6H3(CH3)2), 6.95 (dd, 1H, H6', C6H3(CH3)2, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 2.0 Hz), 3.67 (s, 3H, 

CH3O), 2.35 (s, 3H, CH3), 2.31 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.37 (C(O)O), 161.32 (C=O, C1, dihidroisoquinolona), 138.34 

(C4a, dihidroisoquinolona), 136.55 (C3-CH3, C6H3(CH3)2), 136.28 (C4-CH3, C6H3(CH3)2), 132.84 (C7, 

dihidroisoquinolona), 132.74 (Ci, C6H3(CH3)2), 130.94 (C2, C6H3(CH3)2), 129.64 (C6, dihidroisoquinolona), 

129.17 (C5, C6H3(CH3)2), 128.19 (C5, dihidroisoquinolona), 127.93 (C8a, dihidroisoquinolona), 127.65 (C6, 

C6H3(CH3)2), 127.33 (C8, dihidroisoquinolona), 125.81 (C3, dihidroisoquinolona), 124.47 (C4, 

dihidroisoquinolona), 52.98 (COOCH3), 19.99 (CH3), 19.83 (CH3). 
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Síntesis de 4-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5i. 

El producto 5i se obtiene siguiendo un procedimiento análogo al descrito para 5a. Así una disolución 

en diclorometano desoxigenado (3.8 mL) de la deshidrofenilalanina 2i (190 mg, 0.38 mmol) y BF3·OEt2 

(0.1 mL, 1.15 mmol) bajo atmósfera de argón se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. En este caso, 

incluso tras 48h de irradiación, la conversión no es completa y queda 2i sin reaccionar. El compuesto 

5i se separa de la mezcla de 2i y el oxazol 4i y se purifica mediante columna cromatográfica. Así, la 

elución con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 8/2 permite obtener el oxazol 4i y el 

producto de partida 2i como un sólido de color amarillo. Obtenidos: 21.7 mg. Esta mezcla no pudo 

separarse en sus componentes por cromatografía en columna. Sin embargo, la elución con una mezcla 

de n-hexano/AcOEt en proporción 5/5 permite obtener el producto 5i puro como un sólido blanco. 

Obtenidos: 29.7 mg (18 % de rendimiento).  

Caracterización 5i. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H12F6NO3]+= 416.0721 [M+H]+; encontrado: 

416.0725.  

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ = 9.53 (s, 1H, NH), 8.55 (m, 1H, H8, dihidroisoquinolona), 8.00 (s, 1H, 

H4, C6H4(CF3)2), 7.74 (s, 2H, H2, H5, C6H4(CF3)2), 7.69-7.65 (m, 2H, H6, H7, dihidroisoquinolona), 7.04 (m, 

1H, H5, dihidroisoquinolona), 3.66 (s, 3H, CH3O). 

13C{1H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): δ = 161.70 (C(O)O), 161.14 (C=O, C1, dihidroisoquinolona), 137.95 (Ci, 

C6H4(CF3)2), 136.90 (C4a, dihidroisoquinolona), 133.60 (C7, dihidroisoquinolona), 132.04 (q, 2C, C-CF3, 

C6H4(CF3)2, 2JCF = 33.2 Hz), 130.56, 130.54 (C2, C5, C6H4(CF3)2), 129.93 (C6, dihidroisoquinolona), 128.30 

(C8, dihidroisoquinolona), 128.01 (C8a, dihidroisoquinolona), 127.05 (C4, dihidroisoquinolona), 125.59 

(C3, dihidroisoquinolona), 122.11 (sept, C4, C6H4(CF3)2, 3JCF = 4 Hz), 53.39 (COOCH3). 

19F RMN (376.5 MHz, CDCl3): δ = -62.72 (s, CF3).  
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Síntesis de 4-fenil-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5a por irradiación de (Z)-2-

(2-iodobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2j. 

 

 

 

 

 

 

Una disolución en diclorometano desoxigenado (3 mL) de la deshidrofenilalanina 2j (122.1 mg, 0.300 

mmol) y BF3·OEt2 (0.09 mL, 0.9 mmol) bajo atmósfera de argón se irradia con luz UV (370 nm) durante 

48 h para dar una mezcla de 2j y 5a. Esta mezcla se separa y purifica mediante columna cromatográfica. 

La elución con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 8/2 permite aislar 2j tras evaporación del 

disolvente. Obtenidos: 54.2 mg. La elución con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 2/8 

permite obtener el producto 5a como un sólido blanco. Obtenidos: 19.4 mg (8 % de rendimiento). 

  



  Parte Experimental 

369 

Síntesis de 4-fenil-6-metil-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5k.  

 

 

 

 

 

 

El producto 5k se obtiene siguiendo un procedimiento análogo al descrito para 5a. Así una disolución 

en diclorometano desoxigenado (6 mL) de la deshidrofenilalanina 2k (203.82 mg, 0.550 mmol) y 

BF3·OEt2 (0.24 mL, 1.8 mmol) bajo atmósfera de argón se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h para 

dar una mezcla de 3k, 4k y 5k. La mezcla se separa y purifica mediante columna cromatográfica. La 

elución con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 8/2 permite obtener el oxazol 4k como un 

sólido de color amarillo. Obtenidos: 15.4 mg (8 % de rendimiento). La elución con una mezcla de n-

hexano/AcOEt en proporción 4/6 permite obtener la tetrahidroisoquinolona 3k como un sólido blanco. 

Obtenidos: 17.1 mg (8 % de rendimiento). La elución con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 

2/8 permite obtener la dihidroisoquinolona 5k como un sólido blanco. Obtenidos: 43.7 mg (27 % de 

rendimiento).  

Caracterización de 5k. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H15NNaO3]+= 316.0950 [M+Na]+; 

encontrado: 316.0930.  

1HRMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 9.32 (s, 1H, NH), 8.40 (d, 1H, H8, dihidroisoquinolona, 3JHH= 8.1 Hz), 

7.51-7.41 (m, 4H, Hm, Hp, C6H5 + H7, dihidroisoquinolona), 7.22 (m, 2H, Ho, C6H5), 6.96 (m, 1H, H5, 

dihidroisoquinolona), 3.63 (s, 3H, CH3O), 2.36 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.60 (C(O)O), 161.26 (C=O, C1, dihidroisoquinolona), 143.74 (C6, 

dihidroisoquinolona), 138.17 (C4a, dihidroisoquinolona), 135.69 (Ci, C6H5), 130.54 (C7, 

dihidroisoquinolona), 129.96 (Co, C6H5), 128.38 (Cm, C6H5), 127.97 (Cp, C6H5), 127.76 (2C, C5, C8, 

dihidroisoquinolona), 125.78 (C8a, dihidroisoquinolona), 124.71 (C4, dihidroisoquinolona), 111.77 (C3, 

dihidroisoquinolona), 52.98 (COOCH3), 22.13 (CH3). 

 

 

 

 

 

 

 

Caracterización de 3k. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H16BrNNaO3]+= 396.0211 [M+Na]+; 

encontrado: 396.0200. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.51 (m, 1H, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.24 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 

7.06 (m, 2H, Ho, C6H5), 6.98 (s, 1H, H5, tetrahidroisoquinolona), 6.31 (s, 1H, NH), 4.76 (dd, 1H, C3-H, 
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tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.3 Hz, 4JHH = 2 Hz), 4.52 (d, 1H, C4-H, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.3 

Hz), 3.73 (s, 3H, CH3O), 2.30 (s, 3H, CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.83 (C(O)O), 165.47 (C=O, C1, tetrahidroisoquinolona), 144.08 

(C6, tetrahidroisoquinolona), 142.60 (C4a, tetrahidroisoquinolona), 137.30 (Ci, C6H5), 135.83 (C7, 

tetrahidroisoquinolona), 128.85 (Co, C6H5), 128.79 (Cm, C6H5), 128.63 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 

128.43 (Cp, C6H5), 128.20 (C5, tetrahidroisoquinolona), 125.28 (C8-Br, tetrahidroisoquinolona), 57.21 

(CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 52.83 (COOCH3), 48.01 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona), 21.14 (CH3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Caracterización de 4k. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H14BrNNaO3]+= 394.0057 [M+Na]+; 

encontrado: 394.0041.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.22 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.96 (d, 1H, H6, C6H3, 3JHH = 8 Hz), 7.57 (m, 1H, 

H3, C6H3), 7.52-7.48 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.23 (d, 1H, H5, C6H3, 3JHH = 8 Hz), 3.98 (s, 3H, CH3O), 2.40 (s, 

3H, CH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 163.35 (C(O)O), 159.35 (Cq, C=N), 156.83 (C-O), 142.94 (C4, C6H3), 

135.09 (C3, C6H3), 131.83 (C6, C6H3), 130. 59 (Cp, C6H5), 128.66, 128.63 (Co, Cm, C6H5), 127.76 (C-N), 

128.49 (C5, C6H3), 127.03 (Ci, C6H5), 124.78 (Ci, C6H3), 121.06 (C2-Br, C6H3), 52.57 (COOCH3), 21.25 (CH3). 
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Síntesis de 4-fenil-7-metoxi-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5l.  

 

 

 

 

 

 

 

El producto 5l se obtiene siguiendo un procedimiento análogo al descrito para 5a. Así una disolución 

en diclorometano desoxigenado (6 mL) de la deshidrofenilalanina 2l (233.4 mg, 0.600 mmol) y BF3·OEt2 

(0.24 mL, 1.8 mmol) bajo atmósfera de argón se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h para dar una 

mezcla de 3l, 4l y 5l. La mezcla se separa y purifica mediante columna cromatográfica. La elución con 

una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 8/2 permite obtener el oxazol 4l como un sólido de color 

amarillo. Obtenidos: 11.7 mg (5 % de rendimiento). La elución con una mezcla de n-hexano/AcOEt en 

proporción 4/6 permite obtener el producto 3l como un sólido blanco. Obtenidos: 51.5 mg (22 % de 

rendimiento). La elución con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporción 2/8 permite obtener el 

producto 5l como un sólido blanco. Obtenidos: 70.7 mg (38 % de rendimiento). 

Caracterización de 5l. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H15NNaO4]+= 332.0899 [M+Na]+; 

encontrado: 332.0884.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 9.83 (s, 1H, NH), 7.91 (d, 1H, H8, dihidroisoquinolona, 4JHH = 2.1 Hz), 

7.49-7.46 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 7.24-7.14 (m, 4H, H5, H6, dihidroisoquinolona + Ho, C6H5), 3.96 (s, 3H, 

CH3O-C7, dihidroisoquinolona), 3.65 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.29 (C(O)O), 160.99 (C=O, C1, dihidroisoquinolona), 160.89 (C7, 

dihidroisoquinolona), 135.43 (Ci, C6H5), 131.98 (C4a, dihidroisoquinolona), 129.86 (C5, 

dihidroisoquinolona), 129.78 (Co, C6H5), 128.84 (C4, dihidroisoquinolona), 128.38 (Cm, C6H5), 128.09 (Cp, 

C6H5), 126.77 (C3, dihidroisoquinolona), 123.71 (C7, dihidroisoquinolona), 122.29 (C8a, 

dihidroisoquinolona), 107.58 (C8, dihidroisoquinolona), 56.06 (CH3O, dihidroisoquinolona), 52.99 

(COOCH3). 

 

 

 

 

 

 

Caracterización de 3l. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H16BrNNaO4]+= 412.0160 [M+Na]+; 

encontrado: 412.0139.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.62 (d, 1H, H7, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 8.9 Hz), 7.24-7.20 (m, 

3H, Hm, Hp, C6H5), 7.14-7.09 (m, 2H, Ho, C6H5), 6.84 (d, 1H, H6, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 8.9 Hz), 

6.39 (s, 1H, NH), 4.90 (d, 1H, C4-H, tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz), 4.69 (dd, 1H, C3-H, 
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tetrahidroisoquinolona, 3JHH = 4.5 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 3.74 (s, 3H, CH3O-C5, tetrahidroisoquinolona), 3.72 

(s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 168.93 (C(O)O), 163.38 (C=O, C1, tetrahidroisoquinolona), 155.02 

(C5, tetrahidroisoquinolona), 135.49 (Ci, C6H5), 135.10 (Cp, C6H5), 131.40 (C4a, tetrahidroisoquinolona), 

128.99 (Co, C6H5), 128.62 (C8a, tetrahidroisoquinolona), 128.55 (Cm, C6H5), 127.96 (C7, 

tetrahidroisoquinolona), 115.20 (C6, tetrahidroisoquinolona), 113.03 (C8-Br, tetrahidroisoquinolona), 

57.29 (CH, C3, tetrahidroisoquinolona), 56.20 (CH3O, tetrahidroisoquinolona), 52.79 (COOCH3), 41.44 

(CH, C4, tetrahidroisoquinolona).  

 

 

 

 

 

 

 

Caracterización de 4l. HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H14BrNNaO4]+= 410.0006 [M+Na]+; 

encontrado: 409.9999. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.21 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.60 (d, 1H, H3, C6H3, 3JHH = 8.8 Hz), 7.57 (d, 1H, 

H6, C6H3, 4JHH = 3.1 Hz), 7.54-7.48 (m, 3H, Hm, Hp, C6H5), 6.92 (dd, 1H, H4, C6H3, 3JHH = 8.8 Hz, 4JHH = 3.1 

Hz), 3.99 (s, 3H, COOCH3), 3.87 (s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.77 (C(O)O), 158.90 (2C, Cq, C=N + C5, C6H3), 156.15 (C-O), 

135.40 (C3, C6H3), 130. 70 (Cp, C6H5), 128.68 (2C, Co, Cm, C6H5), 128.26 (C-N), 128.20 (Ci, C6H3), 126.92 

(Ci, C6H5), 111.79 (C2-Br, C6H3), 55.95 (CH3O), 52.58 (COOCH3). 
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8.- Síntesis fotoquímica de los derivados dihidroquinolona 6m-6u (procedimiento general). 

Síntesis de N-(1,2-dihidro-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6m. 

Todas las dihidroquinolonas 6 han sido preparadas siguiendo el mismo método, con ligeras diferencias 

en tiempos de reacción. Aquí se detalla el método general para 6m. Hay que tener en cuenta que el 

compuesto 6u aparece descrito previamente en una patente, pero sin detalles, por lo que aquí se 

detalla su síntesis y caracterización completa.  

 

 

 

 

 

Se disuelven (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-fenilacrilamida 2m (184.9 mg, 0.600 mmol) y BF3·OEt2 

(150 µl, 1.212 mmol) en CH2Cl2 (8 mL) seco y desoxigenado bajo atmósfera de Ar. La suspensión 

resultante se irradia con luz UV (370 nm) proporcionada por una lámpara LED Kessil (PR160L-50 W) 

durante 48 h. Transcurrido el tiempo de reacción la suspensión original se ha disuelto, y la disolución 

resultante, que contiene 6m como producto mayoritario, se concentra a sequedad. El residuo aceitoso 

se purifica mediante cromatografía en columna usando gel de sílice como soporte y una mezcla 

AcOEt/n-hexano como eluyente. La elución con AcOEt/n-hexano en proporción 2/8 da una fracción, 

cuya evaporación permite obtener la dihidroquinolona 6m pura como un sólido blanco Obtenidos: 

109.5 mg (59 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H18N2NaO2]+= 329.1266 [M+Na]+; encontrado: 329.1258.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 9.45 (s ancho, 1H, NH), 8.90 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.98 (m, 

2H, Ho, C6H5), 7.66 (dd, 1H, H5, dihidroquinolona, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.57 (m, 2H, Hp, C6H5), 

7.54-7.46 (m, 3H, Hm, C6H5 + H7, dihidroquinolona), 7.36 (d, 1H, H8, dihidroquinolona, 3JHH = 8.5 Hz), 

7.27 (td, 1H, H6, dihidroquinolona, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.1 Hz), 4.35 (m, 2H, H1, propil), 1.84 (sext, 2H, 

H2, propil, 3JHH = 7.5 Hz), 1.08 (t, 3H, H3, propil, 3JHH = 7.5 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 165.56 (CO-NH), 158.00 (CO-N), 134.91 (C8a, dihidroquinolona), 

134.26 (Ci, C6H5), 132.23 (Cp, C6H5), 129.05 (C5, dihidroquinolona), 128.89 (Cm, C6H5), 128.70 (C7, 

dihidroquinolona), 127.74 (C3, dihidroquinolona), 127.28 (Cm, C6H5), 123.06 (C6, dihidroquinolona), 

121.48 (C4a, dihidroquinolona), 120.68 (C4, dihidroquinolona), 114.09 (C8, dihidroquinolona), 44.98 (C1, 

propil), 20.99 (C2, propil), 11.47 (C3, propil). 
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Síntesis de N-(1,2-dihidro-7-metil-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6n.  

 

 

 

 

 

El producto 6n se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. La mezcla de (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(p-tolil)acrilamida 2n (190.3 

mg, 0.590 mmol) y BF3·OEt2 (150 µl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 48 h en CH2Cl2 (8 mL) 

seco para dar 6n impuro. Este producto se purifica mediante cromatografía en columna usando gel de 

sílice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elución con AcOEt/n-hexano en 

proporción 2/8 da una fracción de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6n como un sólido blanco tras 

evaporación del disolvente. Obtenidos: 140.8 mg (74 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C20H20N2NaO2]+= 343.1422 [M+Na]+; encontrado: 343.1426.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 9.42 (s ancho, 1H, NH), 8.87 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.97 (m, 

2H, Ho, C6H5), 7.60-7.47 (m, 4H, Hm, Hp, C6H5 + H5, dihidroquinolona), 7.16 (s, 1H, H8, dihidroquinolona), 

7.11 (d, 1H, H6, dihidroquinolona, 3JHH = 7.9 Hz), 4.35 (m, 2H, H1, propil), 2.51 (s, 3H, CH3), 1.84 (sext, 

2H, H2, propil, 3JHH = 7.4 Hz), 1.09 (t, 3H, H3, propil, 3JHH = 7.4 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 165.93 (CO-NH), 158.23 (CO-N), 139.29 (C7, dihidroquinolona), 

135.14 (C8a, dihidroquinolona), 134.46 (Ci, C6H5), 132.22 (Cp, C6H5), 128.99 (C5, dihidroquinolona), 

128.95 (Cm, C6H5), 127.33 (Co, C6H5), 127.02 (C3, dihidroquinolona), 124.55 (C6, dihidroquinolona), 

120.94 (C4, dihidroquinolona), 119.22 (C4a, dihidroquinolona), 114.32 (C8, dihidroquinolona), 44.96 (C1, 

propil), 22.37 (CH3), 21.06 (C2, propil), 11.54 (C3, propil). 
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Síntesis de N-(1,2-dihidro-7-metoxi-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6o.  

 

 

 

 

 

El producto 6o se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(4-metoxifenil)acrilamida 2o 

(201.5 mg, 0.596 mmol) y BF3·OEt2 (150 µl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 42 h en CH2Cl2 (8 

mL) seco para dar 6o impuro. Este producto se purifica mediante cromatografía en columna usando 

gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elución con AcOEt/n-

hexano en proporción 2/8 da una fracción de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6o como un sólido 

blanco tras evaporación del disolvente. Obtenidos: 34.9 mg (17 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C20H20N2NaO3]+= 359.1374 [M+Na]+; encontrado: 359.1380.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 9.35 (s ancho, 1H, NH), 8.86 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.97 (m, 

2H, Ho, C6H5), 7.60-7.47 (m, 4H, Hm, Hp, C6H5 + H5, dihidroquinolona), 6.90 (dd, 1H, H6, dihidroquinolona, 

3JHH = 8.7 Hz, 4JHH = 2.2 Hz), 6.84 (d, 1H, H8, dihidroquinolona, 4JHH = 2.2 Hz), 4.31 (m, 2H, H1, propil), 3.92 

(s, 3H, CH3O), 1.84 (sext, 2H, H2, propil, 3JHH = 7.6 Hz), 1.07 (t, 3H, H3, propil, 3JHH = 7.6 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 165.85 (CO-NH), 160.54 (C7, dihidroquinolona), 158.46 (CO-N), 

136.53 (C8a, dihidroquinolona), 134.50 (Ci, C6H5), 132.16 (Cp, C6H5), 130.40 (C5, dihidroquinolona), 

128.93 (Cm, C6H5), 127.30 (Co, C6H5), 125.65 (C3, dihidroquinolona), 121.19 (C4, dihidroquinolona), 

115.47 (C4a, dihidroquinolona), 110.15 (C6, dihidroquinolona), 99.47 (C8, dihidroquinolona), 55.75 

(CH3O), 45.14 (C1, propil), 20.83 (C2, propil), 11.56 (C3, propil). 
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Síntesis de N-(7-cloro-1,2-dihidro-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6p.  

 

 

 

 

 

El producto 6p se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(4-clorofenil)acrilamida 2p 

(205.0 mg, 0.599 mmol) y BF3·OEt2 (150 µl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 44 h en CH2Cl2 (8 

mL) seco para dar 6p impuro. Este producto se purifica mediante cromatografía en columna usando 

gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elución con AcOEt/n-

hexano en proporción 2/8 da una fracción de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6p como un sólido 

blanco tras evaporación del disolvente. Obtenidos: 70.6 mg (45 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H17ClN2NaO2]+= 363.0876 [M+Na]+; encontrado: 363.0828.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 9.38 (s ancho, 1H, NH), 8.84 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.95 (m, 

2H, Ho, C6H5), 7.60-7.47 (m, 4H, Hm, Hp, C6H5 + H5, dihidroquinolona), 7.33 (d, 1H, H8, dihidroquinolona, 
4JHH = 1.8 Hz), 7.23 (dd, 1H, H6, dihidroquinolona, 3JHH = 8.4 Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 4.29 (m, 2H, H1, propil), 

1.82 (sext, 2H, H2, propil, 3JHH = 7.4 Hz), 1.08 (t, 3H, H3, propil, 3JHH = 7.4 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 165.95 (CO-NH), 157.95 (CO-N), 135.65 (C8a, dihidroquinolona), 

134.64 (C7, dihidroquinolona), 134.11 (Ci, C6H5), 132.38 (Cp, C6H5), 130.05 (C5, dihidroquinolona), 

128.96 (Cm, C6H5), 127.85 (C3, C4a, dihidroquinolona), 127.30 (Co, C6H5), 123.57 (C6, dihidroquinolona), 

120.00 (C4, dihidroquinolona), 114.15 (C8, dihidroquinolona), 45.19 (C1, propil), 20.94 (C2, propil), 11.46 

(C3, propil). 
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Síntesis de N-(1,2-dihidro-6-metil-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6q.  

 

 

 

 

 

El producto 6q se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(m-tolil)acrilamida 2q (192.4 

mg, 0.597 mmol) y BF3·OEt2 (150 µl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 44 h en CH2Cl2 (8 mL) 

seco para dar 6q impuro. Este producto se purifica mediante cromatografía en columna usando gel de 

sílice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elución con AcOEt/n-hexano en 

proporción 2/8 da una fracción de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6q como un sólido blanco tras 

evaporación del disolvente. Obtenidos: 65 mg (34 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C20H20N2NaO2]+= 343.1422 [M+Na]+; encontrado: 343.1412.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 9.45 (s ancho, 1H, NH), 8.83 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.97 (m, 

2H, Ho, C6H5), 7.56 (m, 1H, Hp, C6H5), 7.50 (m, 1H, Hm, C6H5), 7.44 (s, 1H, H5, dihidroquinolona), 7.30 (dd, 

1H, H7, dihidroquinolona, 3JHH = 8.4 Hz, 4JHH = 1.8 Hz), 7.25 (d, 1H, H8, dihidroquinolona, 4JHH = 1.8 Hz), 

4.33 (m, 2H, H1, propil), 2.43 (s, 3H, CH3), 1.82 (sext, 2H, H2, propil, 3JHH = 7.4 Hz), 1.08 (t, 3H, H3, propil, 
3JHH = 7.4 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 165.89 (CO-NH), 157.90 (CO-N), 134.40 (Ci, C6H5), 132.98 (C8a, 

dihidroquinolona), 132.66 (C6, dihidroquinolona), 132.22 (Cp, C6H5), 130.04 (C7, dihidroquinolona), 

128.92 (Cm, C6H5), 128.86 (C5, dihidroquinolona), 127.78 (C3, dihidroquinolona), 127.32 (Co, C6H5), 

121.50 (C4a, dihidroquinolona), 120.58 (C4, dihidroquinolona), 114.03 (C8, dihidroquinolona), 45.01 (C1, 

propil), 21.06 (C2, propil), 20.80 (CH3), 11.50 (C3, propil). 
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Síntesis de N-(1,2-dihidro-5-metil-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6r.  

 

 

 

 

 

El producto 6r se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(o-tolil)acrilamida 2r (192.3 

mg, 0.597 mmol) y BF3·OEt2 (150 µl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 43 h en CH2Cl2 (8 mL) 

seco para dar 6r impuro. Este producto se purifica mediante cromatografía en columna usando gel de 

sílice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elución con AcOEt/n-hexano en 

proporción 2/8 da una fracción de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6r como un sólido blanco tras 

evaporación del disolvente. Obtenidos: 82.1 mg (43 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C20H20N2NaO2]+= 343.1422 [M+Na]+; encontrado: 343.1410.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 9.50 (s ancho, 1H, NH), 9.13 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.99 (m, 

2H, Ho, C6H5), 7.58 (m, 1H, Hp, C6H5), 7.51 (m, 1H, Hm, C6H5), 7.39 (t, 1H, H7, dihidroquinolona, 3JHH = 7.3 

Hz), 7.25 (d, 1H, H8, dihidroquinolona, 3JHH = 7.3 Hz), 7.14 (d, 1H, H6, dihidroquinolona, 3JHH = 7.3 Hz), 

4.37 (m, 2H, H1, propil), 2.66 (s, 3H, CH3), 1.84 (sext, 2H, H2, propil, 3JHH = 7.4 Hz), 1.07 (t, 3H, H3, propil, 
3JHH = 7.4 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 165.96 (CO-NH), 157.77 (CO-N), 136.49 (C5, dihidroquinolona), 

135.30 (C8a, dihidroquinolona), 134.36 (Ci, C6H5), 132.28 (Cp, C6H5), 128.97 (Cm, C6H5), 128.50 (C7, 

dihidroquinolona), 127.40 (C3, dihidroquinolona), 127.31 (Co, C6H5), 127.02 (C3, dihidroquinolona), 

124.60 (C6, dihidroquinolona), 120.22 (C4a, dihidroquinolona), 117.36 (C4, dihidroquinolona), 112.46 

(C8, dihidroquinolona), 45.24 (C1, propil), 21.13 (C2, propil), 19.75 (CH3), 11.51 (C3, propil). 
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Síntesis de N-(5-cloro-1,2-dihidro-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6s.  

 

 

 

 

 

El producto 6s se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(2-clorofenil)acrilamida 2s 

(203.2 mg, 0.594 mmol) y BF3·OEt2 (150 µl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 43 h en CH2Cl2 (8 

mL) seco para dar 6s impuro. Este producto se purifica mediante cromatografía en columna usando 

gel de sílice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elución con AcOEtn-hexano 

en proporción 2/8 da una fracción de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6s como un sólido blanco 

tras evaporación del disolvente. Obtenidos: 40.4 mg (20 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C19H17ClN2NaO2]+= 363.0876 [M+Na]+; encontrado: 363.0858.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 9.46 (s ancho, 1H, NH), 8.91 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.98 (m, 

2H, Ho, C6H5), 7.68 (dd, 1H, H7, dihidroquinolona, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.58 (m, 1H, Hp, C6H5), 7.51 

(m, 1H, Hm, C6H5), 7.38 (d, 1H, H8, dihidroquinolona, 3JHH = 8.5 Hz), 7.29 (m, 1H, H6, dihidroquinolona), 

4.37 (m, 2H, H1, propil), 2.51 (s, 3H, CH3), 1.85 (sext, 2H, H2, propil, 3JHH = 7.4 Hz), 1.08 (t, 3H, H3, propil, 
3JHH = 7.4 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 166.00 (CO-NH), 158.11 (CO-N), 135.01 (C8a, dihidroquinolona), 

134.35 (Ci, C6H5), 132.32 (Cp, C6H5), 129.07 (C5, dihidroquinolona), 128.98 (Cm, C6H5), 128.79 (C7, 

dihidroquinolona), 127.83 (C3, dihidroquinolona), 127.36 (Co, C6H5), 123.16 (C6, dihidroquinolona), 

121.58 (C4a, dihidroquinolona), 120.80 (C4, dihidroquinolona), 114.18 (C8, dihidroquinolona), 45.08 (C1, 

propil), 21.07 (C2, propil), 11.54 (C3, propil).  
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Síntesis de N-(1,2-dihidro-7-metil-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)acetamida 6t.  

 

 

 

 

 

El producto 6t se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla (Z)-N-(n-propil)-2-acetilamino-3-(p-tolil)acrilamida 2t (160.1 mg, 

0.615 mmol) y BF3·OEt2 (150 µl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 44 h en CH2Cl2 (8 mL) seco 

para dar 6t impuro. Este producto se purifica mediante cromatografía en columna usando gel de sílice 

como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elución con AcOEt/n-hexano en 

proporción 2/8 da una fracción de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6t como un sólido blanco tras 

evaporación del disolvente. Obtenidos: 99.2 mg (64 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C15H18N2NaO2]+= 281.1266 [M+Na]+; encontrado: 281.1273.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.67 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 8.54 (s ancho, 1H, NH), 7.50 (d, 

1H, H5, dihidroquinolona, 3JHH = 7.9 Hz), 7.12 (s, 1H, H8, dihidroquinolona), 7.07 (d, 1H, H6, 

dihidroquinolona, 3JHH = 7.9 Hz), 4.31 (m, 2H, H1, propil), 2.49 (s, 3H, CH3-dihidroquinolona), 2.23 (s, 3H, 

CH3), 1.81 (sext, 2H, H2, propil, 3JHH = 7.4 Hz), 1.06 (t, 3H, H3, propil, 3JHH = 7.4 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 169.30 (CO-NH), 157.92 (CO-N), 139.12 (C7, dihidroquinolona), 

135.01 (C8a, dihidroquinolona), 128.85 (C5, dihidroquinolona), 126.85 (C3, dihidroquinolona), 124.45 

(C6, dihidroquinolona), 120.73 (C4, dihidroquinolona), 119.13 (C4a, dihidroquinolona), 114.26 (C8, 

dihidroquinolona), 44.80 (C1, propil), 24.98 (CH3-CO), 22.34 (CH3-dihidroquinolona), 21.01 (C2, propil), 

11.50 (C3, propil).  
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Síntesis de N-(1-bencil-1,2-dihidro-2-oxo-3-quinolinil)benzamida 6u.  

 

 

 

 

 

El producto 6u se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo 

de reacción optimizado. Así, la mezcla (Z)-N-(n-bencil)-2-benzoilamino-3-fenilacrilamida 2u (216.7 mg, 

0.608 mmol) y BF3·OEt2 (150 µl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 42 h en CH2Cl2 (8 mL) seco 

para dar 6u impuro. Este producto se purifica mediante cromatografía en columna usando gel de sílice 

como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elución con AcOEt/n-hexano en 

proporción 2/8 da una fracción de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6u como un sólido blanco tras 

evaporación del disolvente. Obtenidos: 36.3 mg (16 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C23H18N2NaO2]+= 377.1266 [M+Na]+; encontrado: 377.1247.  

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 9.47 (s ancho, 1H, NH), 8.99 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.99 (m, 

2H, Ho, C6H5), 7.68 (dd, 1H, H5, dihidroquinolona, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.5 Hz), 7.58 (m, 1H, Hp, C6H5), 7.52 

(m, 1H, Hm, C6H5), 7.42-7.22 (m, 8H, H6, H7, H8, dihidroquinolona + Ho, Hm, Hp, C6H5, bencil), 5.66 (s, 2H, 

CH2, bencil). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 166.07 (CO-NH), 158.61 (CO-N), 135.88 (Ci, C6H5, bencil), 135.32 

(C8a, dihidroquinolona), 134.30 (Ci, C6H5), 132.35 (Cp, C6H5), 129.07 (Cm, C6H5), 129.03 (C5, 

dihidroquinolona), 128.98 (Cm, C6H5, bencil), 128.91 (C7, dihidroquinolona), 127.87 (C3, 

dihidroquinolona), 127.68 (Cp, C6H5, bencil), 127.37 (Co, C6H5), 126.65 (Co, C6H5, bencil), 123.43 (C6, 

dihidroquinolona), 121.55 (C4a, dihidroquinolona), 121.35 (C4, dihidroquinolona), 114.93 (C8, 

dihidroquinolona), 47.14 (CH2, bencil). 
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9.- Datos rayos X. 

 

Datos del cristal 5a 

Fórmula empírica     C17H13NO3 

Peso molecular      279.28 

Temperatura      100 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   ortorrómbico/Pbca 

Dimesiones celda unidad    a= 12.14824) Å  

b= 7.6427(2) Å  

c= 28.8264(9) 

Volumen      2676.39(14) Å³ 

Z       8 

Coeficiente de absorción    0.086 mm-1 

F(000)       1168 

Tamaño del cristal     0.130 x 0.175 x 0.180 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.9074, 0.9631 

θmin,θmax        3.287 a 35.708° 

Índices límite      -18≤h≤19, -12≤k≤12, -47≤l≤44 

Reflexiones registradas     73329 

Reflexiones independientes    5310 [R(int) = 0.0278] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   94.4% (98.1 % hasta θ =27.5º) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     5860 /0 / 242 

Goodness-of-fit on F2     1.078 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0436; wR2=0.1155 [5860 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0499; wR2=0.1235 

Mayor pico de difracción y hueco   0.458 y -0.269  
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Datos del cristal 5c 

Fórmula empírica     C17H12FNO3 

Peso molecular      297.28 

Temperatura      100 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   monoclínico, C2/c 

Dimesiones celda unidad    a= 17.0727(8) Å  

b= 15.4281(8) Å  β = 104.232(2)° 

c= 10.6969(5) 

Volumen      2731.1(2) Å³ 

Z       8 

Coeficiente de absorción    0.109 mm-1 

F(000)       1232 

Tamaño del cristal     0.105 x 0.146 x 0.180 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.8625, 0.9617 

θmin,θmax        2.435 a 33.044° 

Índices límite      -24≤h≤25, -22≤k≤23, -15≤l≤15 

Reflexiones registradas     34426 

Reflexiones independientes    4443 [R(int) = 0.0317] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   85.8% (99.6 % hasta θ =25.242º) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     4443 /0 / 247 

Goodness-of-fit on F2     1.037 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0456; wR2=0.1093 [3636 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0616; wR2=0.1195 

Mayor pico de difracción y hueco   0.369 y -0.200 
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Datos del cristal 6m 

Fórmula empírica     C19H18N2O2 

Peso molecular      306.35 

Temperatura      100 K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   monoclínico, P21/c 

Dimesiones celda unidad    a= 7.1666(3) Å  

b= 23.7287(10) Å  β=98.391(11)° 

c= 9.1590(2) 

Volumen      1540.85(11) Å³ 

Z       4 

Coeficiente de absorción    0.087 mm-1 

F(000)       648 

Tamaño del cristal     0.075 x 0.120 x 0.310 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.9292, 0.9705 

θmin,θmax        2.829 a 30.530° 

Índices límite      -10≤h≤10, -33≤k≤33, -13≤l≤13 

Reflexiones registradas     49871 

Reflexiones independientes    4705 [R(int) = 0.0331] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   99.6% (99.7 % hasta θ =25.5º) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     4705 /0 / 280 

Goodness-of-fit on F2     1.061 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0407; wR2=0.1073 [4339 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0437; wR2=0.1094 

Mayor pico de difracción y hueco   0.498 y -0.197 
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Datos del cristal 6n 

Fórmula empírica     C20H20N2O2 

Peso molecular      320.38 

Temperatura      100 K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   monoclínico, P21/n 

Dimesiones celda unidad    a= 10.4851(6) Å  

b= 8.5197(4) Å  β=102.428(2)° 

c= 18.2754(10)  

Volumen      1594.29(15) Å³ 

Z       4 

Coeficiente de absorción    0.087 mm-1 

F(000)       680 

Tamaño del cristal     0.065 x 0.140 x 0.170 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.9062, 0.9604 

θmin,θmax        2.282 a 30.525° 

Índices límite      -14≤h≤14, -12≤k≤12, -26≤l≤26 

Reflexiones registradas     51923 

Reflexiones independientes    4865 [R(int) = 0.0343] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   99.5% (99.7 % hasta θ =25.5°) 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     4865 / 0 / 297 

Goodness-of-fit on F2     1.036 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0404; wR2=0.1065 [4442 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0443; wR2=0.1096 

Mayor pico de difracción y hueco   0.417 y -0.198 
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Capítulo VI. 

1.- Métodos generales.  

Todos los disolventes utilizados son de calidad comercial, y se utilizaron sin posterior purificación. 

Todas las reacciones de obtención del ciclobutano 3 se realizaron al aire sin especial precaución contra 

la humedad y el oxígeno. Sin embargo, todas las reacciones de formación de los derivados 

dihidropiranotiazol se llevaron a cabo en atmósfera inerte (Ar), utilizando CH2Cl2 desoxigenado. El 

CH2Cl2 se desoxigenó utilizando al menos cuatro ciclos de congelación y descongelación, y se almacenó 

bajo Ar a 4 °C. Los espectros infrarrojos (4000-380 cm-1) se registraron en un espectrofotómetro IR 

Perkin-Elmer Spectrum-100. Los espectros de RMN de 1H, 13C y 19F se registraron en disoluciones de 

CDCl3 o CD2Cl2 a 25 °C en espectrómetros Bruker AV300 o AV500 ( en ppm, J en Hz) a una frecuencia 

de funcionamiento de 1H de 300.13, o 500.13 MHz, respectivamente. Los espectros de 1H y 13C se 

referenciaron utilizando la señal residual del disolvente como patrón interno, mientras que los 

espectros de 19F se referenciaron a CFCl3. La asignación de los picos del espectro de 1H RMN se ha 

llevado a cabo mediante experimentos estándar de correlación 2D 1H-COSY y experimentos 1D 1H-

SELNOE selectivos. En el caso de los experimentos selectivos de 1D-SELNOE se determinó que los 

valores óptimos del tiempo de mezcla D8 estaban en el rango de 1.2-1.8 s, en función de la señal 

irradiada. Los valores de tiempos de mezcla optimizados se obtuvieron a partir del tiempo de relajación 

longitudinal T1, medido mediante la secuencia de inversión-recuperación. La asignación completa de 

los picos de RMN de 13C se llevó a cabo mediante experimentos estándar de correlación 2D de 1H-13C 

HSQC editado y 1H-13C HMBC. Los valores utilizados para las constantes de acoplamiento 1JCH (HSQC) y 
nJCH (HMBC) fueron 145 Hz y 10 Hz, respectivamente. Los análisis elementales (CHNS) se realizaron en 

un microanalizador Perkin Elmer 2400 Series II. Los espectros de masas MALDI se registraron utilizando 

un espectrómetro Bruker MicroFlexTM o un Bruker AutoFlexTM III, equipado con un analizador de masas 

de tiempo de vuelo, y utilizando DIT (ditranol) como matriz. La muestra se disolvió en CH2Cl2. Los 

espectros de masas HRMS se registraron utilizando un MicroToF Q, API-Q-ToF ESI con un rango de 

masas de 20 a 3000 m/z y una resolución de masas de 15000 (FWHM). Los espectros de absorción en 

la región UV-Visible se midieron en un espectrofotómetro Thermo Scientific Evolution 600 BB. Los 

espectros de excitación-emisión se determinaron en un espectrofotómetro Horiba Jobin Yvon 

Fluorolog FL-3.11. Las oxazolonas 1a-1o utilizadas como materiales de partida se sintetizaron según 

los métodos publicados.1-11  

2.- Sistema de irradiación.  

En este estudio se han empleado dos sistemas de irradiación diferentes, uno de ellos consiste en un 

matraz Schlenk irradiado por una placa de circuito impreso (PCB) formada por 24 bombillas LED 

(Topbright) de 10 mm de diámetro, cada una de las cuales irradia a 465 nm. Los LEDs están conectados 

en serie en bloques de 6. La potencia máxima proporcionada por la PCB es de 24 W. La placa de circuito 

impreso (dimensiones: 7 cm × 6 cm) y el matraz se colocan en el interior de un montaje hecho a medida 

para fijar la fuente de luz y el recipiente de la muestra y disipar el exceso de calor con un ventilador. El 

otro sistema consiste en una lámpara Kessil PR160L (456 nm) con una potencia máxima de 50W, pero 
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que puede ser regulada en función de la reacción. La lámpara Kessil y el matraz se colocaron a una 

distancia de 5 cm entre sí, y así disipar el exceso de calentamiento. En ambos sistemas, se coloca un 

espejo cóncavo delante de las lámparas para maximizar la luz que irradia los LED. 

3.- Difracción de rayos X. 

Los monocristales de 3g y 3h de calidad adecuada para las mediciones de difracción de rayos X se 

obtuvieron por difusión lenta de n-pentano en soluciones de CH2Cl2 del producto crudo a -18 °C 

durante varias semanas, mientras que los de 3m se obtuvieron por evaporación lenta de una solución 

del producto en CH2Cl2 y los de 4a se obtuvieron por lenta difusión de n-hexano en una disolución 

del producto crudo en cloroformo a baja temperatura (4 °C) durante varias semanas. En cada caso 

se montó un solo cristal en el extremo de una fibra de cuarzo con una orientación aleatoria. El cristal 

se fijó a la fibra con resina epoxi (3g), o se cubrió con aceite perfluorado y se colocó bajo una corriente 

fría de gas N2 (3h, 3m, 4a). Las tomas de datos se realizaron a 293(2) K en un difractómetro Oxford 

Diffraction Xcalibur Sapphire3 (3g), o a 100(2) K en un difractómetro Bruker D8 Venture (3h, 3m, 4a), 

utilizando radiación Mo-K grafito-monocromada ( = 0,71073 Å). Se recogió un hemisferio de datos 

basado en barridos de -scan y −scan. Las imágenes de difracción se integraron utilizando los 

programas CrysAlisPro12 o SAINT,13 y las intensidades integradas se corrigieron para la absorción con 

SADABS.14 Las estructuras se resolvieron mediante métodos directos (Fourier).15 Todos los átomos, 

excepto los hidrógenos, se refinaron con parámetros de desplazamiento anisotrópico, es decir, 

como elipsoides. Los átomos de H se colocaron en posiciones idealizadas y se trataron como átomos 

jinete. A cada átomo H se le asignó un parámetro de desplazamiento isotrópico igual a 1,2 veces el 

parámetro de desplazamiento isotrópico equivalente del átomo al que está enlazado. Para la 

resolución y refino de la estructura se utilizó el paquete de software SHELX-9716 y Bruker APEX317. Las 

estructuras se refinaron en Fo
2 y se utilizaron todas las reflexiones en los cálculos por mínimos 

cuadrados.16  

4.- Detalles computacionales. 

Se utilizó el funcional de densidad ωB97XD corregido por dispersión y el conjunto de bases 6-

31+G(d,p). Todos los cálculos incluyeron la ecuación integral del modelo continuo polarizable (IEF-

PCM) con el modelo de disolución SMD (disolvente= diclorometano) para tener en cuenta los efectos 

del disolvente. Se empleó Gaussian 1618 para todos los cálculos de la teoría funcional de la densidad 

(DFT). 

Los puntos de cruce de energía mínima (MECP) de los cruces entre sistemas (ISC) se calcularon con 

MECPro.19 Los gráficos moleculares se generaron con PyMol.20 

Se realizaron cálculos de frecuencia vibracional para verificar que los puntos estacionarios eran 

mínimos o de primer orden en la superficie de energía potencial, y para calcular las correcciones 

térmicas a las energías libres de Gibbs de Gibbs (G).  

Los datos termoquímicos calculados se corrigieron siguiendo el modelo cuasi-armónico (QHA) de 

Grimme para la entropía21 con un valor de corte de frecuencia de 100,0 cm-1 utilizando el programa 
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GoodVibes a 298,15 K (25˚C). Además, GoodVibes aplicó (i) correcciones de concentración estándar de 

1 M a todos cálculos individuales para tener en cuenta las reacciones en disolución (es decir, el cambio 

en la concentración estándar de 1 atm a 1 M)22 y (ii) correcciones multiconformacionales (Gconf) a todas 

las G finales ponderadas por Boltzmann para incluir la estabilización entrópica creada por múltiples 

confórmeros accesibles.23 Los valores G de todos los perfiles de energía corresponden a la G ponderada 

de Boltzmann de todos los confórmeros encontrados en cada paso, calculada por GoodVibes (véase la 

sección Datos termoquímicos, Anexos). 

5.- Síntesis y caracterización de (Z)-4-ariliden-2-fenil-5(4H)-tiazolonas 2a-2o. 

La síntesis de tiazolonas 2a-2o (Figura 1) se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento 

experimental descrito por Rao y Filler,24 el cual está basado en el trabajo original de Behringer et al.25,26 

Las tiazolonas 2a-2c han sido previamente descritas, aunque 2b se prepara usando un método 

diferente.27,28 Las tiazolonas 2d, 2e, 2f, 2g y 2i aparecen en Scifinder, pero no hay referencias asociadas 

a dicha síntesis, o no detalla el método de prepararse y la caracterización puede ser encontrada en la 

literatura asociada. Así, se detalla la síntesis y caracterización de las tiazolonas 2d-2o. 
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Figura 1. Alcance de (Z)-4-ariliden-2-fenil-5(4H)-tiazolonas preparadas en este trabajo. 
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Síntesis de (Z)-2-fenil-4-(4-fluorobenciliden)-5(4H)-tiazolona 2d. 

 

Se calienta la oxazolona 1d (2.5 g, 9.3 mmol), en ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 

0.717 mmol) a 70 °C mientras se agita durante 18 h. Durante este tiempo la oxazolona se disuelve, 

dando una disolución oscura, y después de unos minutos precipita un sólido coloreado. Después del 

tiempo de reacción se deja que la mezcla alcance temperatura ambiente y se añade etanol (30 mL) 

para completar la precipitación. El sólido amarillo formado se filtra, se lava con etanol (120-150 mL) 

hasta que desaparece el olor del ácido tioacético, se seca por succión, y se caracteriza como 2d. 

Obtenidos: 1.64 g (62 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H10FNNaOS]+= 306.0359 [M+Na]+, encontrado: 306.0349.  

IR (, cm-1): 1682 (CO, vs). 

1H RMN (CD2Cl2, 300.13 MHz):  = 8.30 (dd, 2H, H2, H6, C6H4F, 3JHH = 8.7 Hz, 4JHF = 5.7 Hz), 8.00 (m, 2H, 

Ho, Ph), 7.61-7.50 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.18 (t, 2H, H3, H5, 3JHH ≈ 3JHF = 8.7 Hz), 7.17 (s, 1H, CH, Hvinil).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz): δ = 194.67 (CO), 167.57 (NCS), 165.00 (d, C4-F, 1JCF = 254 Hz), 146.40 

(=C), 135.96 (d, 2CH, C2, C6, 3JFC = 8.7 Hz), 133.92 (Ci, Ph), 133.34 (Cp, Ph), 130.83 (d, Ci, C6H4F, 4JFC = 3.3 

Hz), 130.05 (d, CH, Cvinil, 5JFC = 1.7 Hz), 129.56 (Cm, Ph), 128.77 (Co, Ph), 116.67 (d, 2CH, C3, C5, C6H4F, 2JFC 

= 22.0 Hz).  

19F RMN (CD2Cl2, 282.4 MHz):  = -107.41 (tt, 3JFH = 8.7 Hz, 4JFH = 3.1 Hz).   
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Síntesis de (Z)-4-(4-clorobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2e. 

 

La tiazolona 2e se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Así, la oxazolona 

1e (2.5 g, 8.8 mmol) reacciona con ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol) 

durante 18 h a 70 °C para dar 2e como un sólido amarillo oscuro. Obtenidos: 1.55 g (59 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H10ClNNaOS]+= 322.0064 [M+Na]+, encontrado: 322.0053. 

1H RMN (CD2Cl2, 300.13 MHz): δ = 8.25 (AA’BB’ Sistema spin, 2H, H3, H5, C6H4Cl), 8.04 (m, 2H, Ho, Ph), 

7.64-7.55 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.48 (AA’BB’ Sistema spin, 2H, H2, H6, C6H4Cl), 7.18 (s, 1H, CH, Hvinil).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz): δ = 194.07 (CO), 167.47 (NCS), 146.44 (=C), 137.27 (C4, C6H4Cl), 134.23 

(2CH, C3, C5, C6H4Cl), 133.29 (Ci, C6H4Cl), 132.90 (Cp, Ph), 132.36 (Ci, Ph), 129.24 (CH, Cvinil), 129.16 (2CH, 

C2, C6, C6H4Cl), 129.01 (Cm, Ph), 128.26 (Co, Ph).  
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Síntesis de (Z)-4-(4-bromobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2f. 

 

La tiazolona 2f se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Así, la oxazolona 

1f (2.5 g, 7.6 mmol) reacciona con ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol) 

durante 18 h a 70 °C para dar 2f como un sólido amarillo oscuro. Obtenidos: 1.19 g (45 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H10BrNNaOS]+= 365.9559 [M+Na]+, encontrado: 365.9551. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.13 (d, 2H, H3, H5, C6H4Br, 3JHH = 8.5 Hz), 8.01 (m, 2H, Ho, Ph), 7.61 

(d, 2H, H2, H6, C6H4Br, 3JHH = 8.5 Hz), 7.57-7.51 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.16 (s, 1H, CH, Hvinil).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 194.54 (CO), 167.65 (NCS), 146.69 (=C), 134.47 (2CH, C3, C5, C6H4Br), 

133.47 (Ci, C6H4Br), 133.03 (Cp, Ph), 132.79 (Ci, Ph), 132.37 (2CH, C2, C6, C6H4Br), 129.76 (CH, Cvinil), 

129.18 (Cm, Ph), 128.45 (Co, Ph), 126.28 (C4, C-Br, C6H4Br).  
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Síntesis de (Z)-2-fenil-4-(4-nitrobenciliden)-5(4H)-tiazolona 2g. 

 

La tiazolona 2g se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Así, la oxazolona 

1g (2.5 g, 8.5 mmol) reacciona con ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol) 

durante 18 h a 70 °C para dar 2g como un sólido amarillo oscuro. Obtenidos: 1.02 g (38 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H10N2NaO3S]+= 333.0310 [M+Na]+, encontrado: 333.0317.  

IR (, cm-1): 1696 (vs). 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.45 (AA'BB' Sistema spin, 2H, H3, H5, C6H4NO2), 8.35 (AA’BB’ Sistema 

spin, 2H, H2, H6, C6H4NO2), 8.07 (m, 2H, Ho, Ph), 7.66-7.57 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.24 (s, 1H, CH, Hvinil).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 195.33 (CO), 169.12 (NCS), 148.39 (C4, C6H4NO2), 139.74 (Ci, 

C6H4NO2), 133.53 (Cp, Ph), 133.32 (2CH, C3, C5, C6H4NO2), 129.17 (Cm, Ph), 128.59 (Co, Ph), 127.00 (CH, 

Cvinil), 123.86 (2CH, C2, C6, C6H4NO2). Debido a la baja solubilidad algunas señales de 13C cuaternario no 

aparecen. 
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Síntesis de (Z)-2-fenil-4-(4-trifluorometilbenciliden)-5(4H)-tiazolona 2h. 

 

La tiazolona 2h se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Así, la oxazolona 

1h (2.5 g, 7.9 mmol) reacciona con ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol) 

durante 18 h a 70 °C para dar 2h como un sólido amarillo pálido. Obtenidos: 1.84 g (70 % de 

rendimiento).  

Análisis elemental calculado para [C17H10F3NOS]: C, 61.26; H, 3.02; N, 4.20; S, 9.62; encontrado C, 

60.94; H, 3.12; N, 3.91; S, 9.93. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.34 (AA'BB' Sistema spin, 2H, H2, H6, C6H4CF3), 8.01 (m, 2H, Ho, Ph), 

7.72 (AA'BB' Sistema spin, 2H, H3, H5, C6H4CF3), 7.60-7.50 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.19 (s, 1H, CH, Hvinil).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 194.38 (CO), 168.85 (NCS), 147.71 (=C), 137.09 (q, Ci, C6H4CF3, 
5JCF 

= 1.4 Hz), 133.30 (Cp, Ph), 133.24 (Ci, Ph), 133.10 (2CH, C2, C6, C6H4CF3), 132.18 (q, C4, C6H4CF3, 
2JCF = 43 

Hz), 129.20 (Cm, Ph), 128.68 (CH, Cvinil), 128.56 (Co, Ph), 125.77 (2CH, C3, C5, C6H4CF3, 
3JCF = 3.8 Hz), 120.35 

(q, CF3, 1JCF = 272 Hz).  

19F RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -62.97 (s).  
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Síntesis de (Z)-2-fenil-4-(2-metoxibenciliden)-5(4H)-tiazolona 2i. 

 

La tiazolona 2i se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Así, la oxazolona 

1i (2.5 g, 8.9 mmol) reacciona con ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol) 

durante 18 h a 70 °C para dar 2i como un sólido amarillo pálido. Obtenidos: 0.80 g (30 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H13NNaO2S]+= 318.0559 [M+Na]+, encontrado: 318.0535. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.95 (d, 1H, H6, C6H4OCH3, 3JHH = 7.8 Hz), 8.02 (m, 2H, Ho, Ph), 7.90 (s, 

1H, CH, Hvinil), 7.57-7.42 (m, 4H, Hp, Ph + Hm, Ph + H4, C6H4OCH3), 7.12 (t, 1H, H5, C6H4OCH3, 3JHH = 7.6 

Hz), 6.94 (d, 1H, H3, C6H4OCH3, 3JHH = 8.3 Hz), 3.92 (s, 3H, OCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 194.58 (CO), 165.89 (NSC), 160.11 (C2, C-OCH3, C6H4OCH3), 145.65 

(=C), 133.60 (Ci, Ph), 133.52 (C6, C6H4OCH3), 133.17, 121.02 (C4, C5, C6H4OCH3), 132.42 (Cp, Ph), 128.92 

(Cm, Ph), 128.16 (Co, Ph), 125.39 (CH, Cvinil), 122.85 (Ci, C6H4OCH3), 110.77 (C3, C6H4OCH3), 55.68 (CH3O).  
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Síntesis de (Z)-4-(2-clorobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2j 

 

La tiazolona 2j se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Así, la oxazolona 

1j (2.5 g, 8.8 mmol) reacciona con ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol) 

durante 18 h a 70 °C para dar 2j como un sólido amarillo. Obtenidos: 0.98 g (36 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C17H13KNO2S]+= 337.9809 [M+K]+, encontrado: 337.9833. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.95 (dd, 1H, H6, C6H4Cl, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 2.0 Hz), 8.01 (m, 2H, Ho, 

Ph), 7.75 (s, 1H, CH, Hvinil), 7.62-7.34 (m, 6H, Hp, Ph + Hm, Ph + H3, H4, H5, C6H4Cl).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 194.19 (CO), 168.26 (NSC), 147.19 (=C), 137.50, 131.84 (Ci, C2, 

C6H4Cl), 133.85 (C6, C6H4Cl), 133.32 (Ci, Ph), 132.96 (Cp, Ph), 131.74, 130.00, 127.06 (C3, C4, C5, C6H4Cl), 

129.02 (Cm, Ph), 128.39 (Co, Ph), 126.00 (CH, Cvinil).  
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Síntesis de (Z)-4-(2-bromobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2k. 

 

La tiazolona 2k se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Así, la oxazolona 

1k (2.5 g, 7.6 mmol) reacciona con ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol) 

durante 18 h a 70 °C para dar 2k como un sólido amarillo oscuro. Obtenidos: 1.02 g (39 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para[C16H10BrNNaOS]+ = 365.9559 [M+Na]+, encontrado: 365.9548. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.92 (dd, 1H, H3, C6H4Br, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 8.01 (m, 2H, Ho, 

Ph), 7.70 (s, 1H, CH, Hvinil), 7.68 (dd, 1H, H6, C6H4Br, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.60-7.45 (m, 4H, Hp + 

Hm, Ph + H4, C6H4Br), 7.30 (td, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.7 Hz).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 194.13 (CO), 168.27 (NCS), 147.21 (=C), 134.04 (C3, C6H4Br), 133.38, 

131.95 (C5, C6, C6H4Br), 133.28 (Ci, Ph), 132.98 (Cp, Ph), 129.02 (Co, Ph), 128.75 (CH, Cvinil), 128.39 (Cm, 

Ph), 128.28 (2 carbonos solapados, Ci + C2, C6H4Br), 127.66 (C4, C6H4Br).  

  



  Parte Experimental 

400 

Síntesis de (Z)-4-(3,4-dimetoxibenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2l. 

 

La tiazolona 2l se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Así, la oxazolona 

1l (2.5 g, 8.1 mmol) reacciona con ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol) 

durante 18 h a 70 °C para dar 2l como un sólido naranja oscuro. Obtenidos: 1.59 g (60 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C18H15NO3NaS]+= 348.0665 [M+Na]+, encontrado: 348.0645.  

IR (, cm-1): 1704 (vs), 1677. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.29 (s, 1H, H2, C6H3), 7.97 (m, 1H, Ho, Ph), 7.60 (d, 1H, H6, C6H3, 3JHH 

= 8.4 Hz), 7.55-7.48 (m, 3H, Hm + Hp, Ph), 7.20 (s, 1H, CH, Hvinil), 6.94 (d, 1H, H5, C6H3, 3JHH = 8.4 Hz), 4.02 

(s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 3H, OCH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 194.36 (CO), 165.08 (NCS), 152.34, 149.14 (C3, C4, C6H3), 144.47 

(=C), 133.64 (Ci, Ph), 132.30 (C6, C6H3), 131.66 (CH, Cvinil), 128.95 (Cm, Ph), 128.87 (Cp, Ph), 127.84 (Co, 

Ph), 127.03 (Ci, C6H3), 114.51 (C2, C6H3), 110.93 (C5, C6H3), 56.02 (OCH3), 55.80 (OCH3).  
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Síntesis de (Z)-4-(3,4-dimetilbenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2m. 

 

La tiazolona 2m se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Así, la oxazolona 

1m (2.5 g, 9.0 mmol) reacciona con ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol) 

durante 18 h a 70 °C para dar 2m como un sólido amarillo. Obtenidos: 1.18 g (44 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H15NNaOS]+= 316.0767 [M+Na]+, encontrado: 316.0787.  

IR (, cm-1): 1687 (vs), 1652. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.09 (d, 1H, H6, C6H3, 3JHH = 8.0 Hz), 8.05-8.02 (m, 3H, H5, C6H3 + Ho, 

Ph), 7.59-7.52 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.29 (s, 1H, H2, C6H3), 7.23 (s, 1H, CH, Hvinil), 2.37 (s, 3H, CH3, 

C6H3(CH3)2), 2.36 (s, 3H, CH3, C6H3(CH3)2).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 194.66 (CO), 165.68 (NCS), 145.48 (=C), 141.23 (C, C6H3), 137.16 (C, 

C6H3), 134.57 (C5, C6H3), 133.61 (Ci, Ph), 132.42 (CH, Cvinil), 131.93 (Cp, Ph), 131.54 (C, C6H3), 131.00 (C6, 

C6H3), 130.40 (C2, C6H3), 128.95 (Cm, Ph), 128.14 (Co, Ph), 20.16 (CH3), 19.94 (CH3).  
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Síntesis de (Z)-4-(3,4-diclorobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2n. 

 

La tiazolona 2n se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Así, la oxazolona 

1n (2.5 g, 7.9 mmol) reacciona con ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol) 

durante 18 h a 70 °C para dar 2n como un sólido amarillo. Obtenidos: 1.74 g (66 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H9Cl2NNaOS]+= 355.9665 [M+Na]+, encontrado: 355.9664.  

IR (, cm-1): 1699 (vs), 1683. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 8.49 (d, 1H, H2, C6H3Cl2, 4JHH = 1.9 Hz), 8.06-8.02 (m, 3H, H, C6H3Cl2 + 

Ho, Ph), 7.63-7.55 (m, 4H, H, C6H3Cl2 + Hm, Hp, Ph), 7.12 (s, 1H, CH, Hvinil).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 194.09 (CO), 168.47 (NCS), 147.10 (=C), 145.13 (C, C6H3Cl2), 135.26 

(C, C6H3Cl2), 134.18 (C6, C6H3Cl2), 133.68 (2C solapado, Ci, Ph + C, C6H3Cl2), 133.14 (C5, C6H3Cl2), 131.87 

(C2, C6H3Cl2), 130.82 (Cp, Ph), 129.12 (Co, Ph), 128.41 (Cm, Ph), 127.77 (CH, Cvinil).  
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Síntesis de (Z)-4-(3,4-difluorobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2o. 

 

La tiazolona 2o se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Así, la oxazolona 

1o (2.5 g, 8.8 mmol) reacciona con ácido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol) 

durante 18 h a 70 °C para dar 2o como un sólido amarillo. Obtenidos: 0.98 g (37 % de rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C16H10F2NOS]+= 302.0445 [M+H]+, encontrado: 302.0446. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 8.43 (ddd, 1H, H2, C6H3F2, 3JFH = 11.7 Hz, 4JFH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 8.04 

(m, 2H, Ho, Ph), 7.81 (m, 1H, H5, C6H3F2), 7.63-7.54 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.28 (t, 1H, H6, C6H3F2, 3JHH ≈ 
4JFH = 8.5 Hz), 7.15 (s, 1H, CH, Hvinil).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): δ = 194.16 (CO), 168.12 (NCS), 152.15 (dd, C-F, C6H3F2, 1JCF = 272 Hz, 
2JCF = 13.3 Hz), 150.18 (dd, C-F, C6H3F2, 1JCF = 272 Hz, 2JCF = 13.3 Hz), 146.51 (=C), 133.15 (Ci, Ph), 133.04 

(Cp, Ph), 130.96 (dd, Ci, C6H3F2, 3JCF = 4.1 Hz), 130.20 (dd, C5, C6H3F2, 2JCF = 6.6 Hz, 3JCF = 3.4 Hz), 129.09 

(Cm, Ph), 128.35 (Co, Ph), 128.29 (CH, Cvinil), 121.12 (d, C2, C6H3F2, 2JCF = 18.7 Hz), 117.69 (d, C6, C6H3F2, 
2JCF = 17.8 Hz).  

19F RMN (CDCl3, 282.40 MHz): δ = -131.30 (dddd, 1F, F4, 3JFF = 21.0 Hz, 3JFH = 14.1 Hz, 4JFH = 8.0 Hz, 4JFH 

= 6.0 Hz), -135.95 (ddd, 1F, F3, 3JFF = 21.0 Hz, 3JFH = 14.1 Hz, 4JFH = 6.0 Hz).  
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6.- Síntesis y caracterización de ciclobutanos 3a-3o. 

Se prepara una disolución de 4-ariliden-2-fenil-5(4H)-tiazolonas 2a-2o (aprox 1 mmol) en 10 mL de 

CH2Cl2 y se irradia durante 24-72 h con luz azul (465 nm) proporcionada por un PCB de 24 LEDs mientras 

se agita a temperatura ambiente. Se sigue el progreso de la reacción por 1H RMN. Después de 72 h la 

conversión de las tiazolonas 2a-2o en ciclobutanos 3a-3o es completa (las excepciones están 

indicadas). Se evapora el disolvente a sequedad y se caracteriza el residuo amarillo por RMN, el cual 

se identifica como los ciclobutanos 3a-3o. En casi todos los casos, el isómero  aparece como el 

isómero mayoritario (>90% relación molar) con cantidades minoritarias (<10%) de otros isómeros (las 

excepciones están indicadas). Por esta razón, se caracteriza completamente solo el isómero . 

Síntesis de 2,6,9,12-tetrafenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15]-dodeca-1,8-dien-4,11-diona 3a. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2a (300 mg, 1.13 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 24 h para dar 3a como un sólido amarillo. Se recristaliza el compuesto 3a en una mezcla 

de CH2Cl2/n-pentano, se obtiene el isómero  selectivamente. Obtenidos: 245.42 mg (82 % de 

rendimiento).  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C32H23N2O2S2]+= 531.1195 [M+H]+, encontrado: 531.1217. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.90 (m, 2H, Ho, NCS-Ph), 7.54-7.48 (m, 5H, Hm, Hp, NCS-Ph + Ho, Ph), 

7.20 - 7.12 (m, 3H, Hm, Hp, Ph), 4.71 (s, 1H, CH ciclobutano).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 207.96 (SC=O), 164.87 (SC=N), 133.61 (Ci, Ph), 132.74 (Ci, Ph), 

132.26 (Cp, NCS-Ph), 131.05 (CH, Ph), 129.00 (CH, Ph), 128.47 (Co, NCS-Ph), 128.20 (Cp, Ph), 127.95 (CH, 

Ph), 91.26 (Cq, ciclobutano), 58.49 (CH ciclobutano).  
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Síntesis de 2,9-difenil-6,12-di-p-tolil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15]-dodeca-1,8-dien-4,11-

diona 3b. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2b (300 mg, 1.07 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 72 h para dar 3b como un sólido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del 

ciclobutano 3b como una mezcla de dos isómeros en proporción molar 90/10. Se caracteriza 

completamente el isómero mayoritario .  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H26N2NaO2S2]+= 581.1333 [M+Na]+, encontrado: 581.1329. 

1H RMN (CD2Cl2, 300.13 MHz):  = 7.98 (m, 2H, Ho, Ph), 7.59 (m, 3H, Hm, Hp, Ph), 7.41 (AA'BB' Sistema 

spin, 2H, Ho, C6H4), 7.02 (AA'BB' Sistema spin, 2H, Hm, C6H4), 4.65 (s, 1H, CH ciclobutano), 2.21 (s, 3H, 

CH3).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz):  = 207.76 (SC=O), 164.57 (SC=N), 137.93 (C4-CH3, C6H4), 133.33 (Ci, 

Ph), 132.22 (Cp, Ph), 130.62 (Cm, C6H4), 129.58 (Ci, C6H4), 128.89 (Cm, Ph), 128.43 (Co, C6H4), 128.25 (Co, 

Ph), 91.22 (Cq ciclobutano), 58.13 (CH, ciclobutano), 20.74 (CH3).  
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Síntesis de 6,12-bis(4-metoxifenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15]dodeca-1,8-dien-

4,11-diona 3c. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2c (300 mg, 1.01 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 72 h para dar 3c como un sólido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del 

ciclobutano 3c como una mezcla de cuatro isómeros en proporción molar 59/25/9/7. Se caracteriza 

completamente el isómero mayoritario   

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H26N2NaO4S2]+= 613.1232 [M+Na]+, encontrado: 613.1237. 

1H RMN (CD2Cl2, 300.13 MHz):  = 7.99 (m, 2H, Ho, Ph), 7.60-7.58 (m, 3H, Hm, Hp, Ph), 7.52 (AA'BB' 

Sistema spin, 2H, Ho, C6H4), 6.75 (AA'BB' Sistema spin, 2H, Hm, C6H4), 4.64 (s, 1H, CH ciclobutano), 3.69 

(s, 3H, CH3O).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz):  = 207.78 (SC=O), 164.63 (SC=N), 159.43 (C4-OCH3, C6H4), 133.37 (Ci, 

Ph), 132.25 (Co, C6H4), 131.91 (Cp, Ph), 128.91 (Cm, Ph), 128.24 (Co, Ph), 124.66 (Ci, C6H4), 113.04 (Cm, 

C6H4), 91.68 (Cq, ciclobutano), 57.87 (CH, ciclobutano), 54.99 (CH3O).  
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Síntesis de 6,12-bis(4-fluorofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15]dodeca-1,8-dien-

4,11-diona 3d. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2d (300 mg, 1.06 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 72 h para dar 3d como un sólido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del 

ciclobutano 3d como una mezcla de dos isómeros en proporción molar 91/9. Se caracteriza 

completamente el isómero mayoritario .  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C32H20F2N2NaO2S2]+= 589.0826 [M+Na]+, encontrado: 589.0812. 

1H RMN (CD2Cl2, 300.13 MHz):  = 7.97 (m, 2H, Ho, Ph), 7.63-7.55 (m, 5H, Ho, C6H4 + Hm, Hp, Ph), 6.92 (t, 

2H, Hm, C6H4, 3JFH = 8.73 Hz), 4.69 (s, 1H, CH ciclobutano).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz):  = 207.34 (SC=O), 165.48 (SC=N), 162.52 (d, C-F, 1JFC = 247 Hz), 133.15 

(Ci, C6H4), 132.90 (d, Co, C6H4, 
3JFC = 8.3 Hz), 132.46 (Cp, Ph), 128.98 (Cm, Ph), 128.36 (Ci, Ph), 128.22 (Co, 

Ph), 114.60 (d, Cm, C6H4, 
2JFC = 21.3 Hz), 90.93 (Cq, ciclobutano), 57.39 (CH, ciclobutano).  

19F RMN (CD2Cl2, 282.4 MHz) δ = -114.13 (tt, 3JFH= 8.68 Hz, 4JFH= 3.36 Hz).  
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Síntesis de 6,12-bis(4-clorofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15]dodeca-1,8-dien-

4,11-diona 3e. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2e (300 mg, 1.00 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 72 h para dar 3e como un sólido amarillo. Se obtiene el 85 % de rendimiento del 

ciclobutano 3e como una mezcla de dos isómeros en proporción molar 96/4.  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C32H20Cl2N2NaO2S2]+= 621.0241 [M+Na]+, encontrado: 621.0233. 

1H RMN (CDCl3, 500.13 MHz):  = 7.89 (m, 2H, Ho, Ph), 7.59-7.52 (m, 3H, Hm + Hp, Ph), 7.47 (m, 2H, Ho, 

C6H4), 7.14 (m, 2H, Hm, C6H4), 4.63 (s, 1H, CH ciclobutano).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 125.76 MHz):  = 207.29 (SC=O), 165.59 (SC=N), 134.29 (C4-Cl, C6H4), 133.17 (Ci, 

Ph), 132.48 (Cp, Ph), 132.40 (Co, C6H4), 130.74 (Ci, C6H4), 129.04 (Cm, Ph), 128.28 (Co, Ph), 128.09 (Cm, 

C6H4), 90.72 (Cq, ciclobutano), 57.47 (CH, ciclobutano). 
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Síntesis de 6,12-bis(4-bromofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15]dodeca-1,8-dien-

4,11-diona 3f. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2f (300 mg, 0.87 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 72 h para dar 3f como un sólido amarillo. Se obtiene el 92 % de rendimiento del 

ciclobutano 3f como una mezcla de dos isómeros en proporción molar 83/17. Se caracteriza 

completamente el isómero mayoritario .  

Análisis elemental calculado para [C16H10BrNOS]: C, 55.83; H, 2.93; N, 4.07; S, 9.31; encontrado: C, 

56.18; H, 2.63; N, 4.08; S, 9.67. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.89 (m, 2H, Ho, Ph), 7.57-7.51 (m, 3H, Hm + Hp, Ph), 7.41 (m, 2H, Ho, 

C6H4), 7.30 (m, 2H, Hm, C6H4), 4.63 (s, 1H, CH ciclobutano).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 207.34 (SC=O), 165.78 (SC=N), 133.29 (Ci, Ph), 132.82 (Co, C6H4), 

132.63 (Cp, Ph), 131.37 (Ci, C6H4), 131.18 (Cm, C6H4), 129.17 (Cm, Ph), 128.41 (Co, Ph), 122.78 (C4-Br, 

C6H4), 90.68 (Cq, ciclobutano), 57.67 (CH, ciclobutano).  
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Síntesis de 6,12-bis(4-nitrofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15]dodeca-1,8-dien-

4,11-diona 3g. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2g (300 mg, 0.94 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 72 h para dar 3g como un sólido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del 

ciclobutano 3g como un único isómero .  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C32H20N4NaO6S2]+= 643.0716 [M+Na]+, encontrado: 643.0697. 

1H RMN (CD2Cl2, 300.13 MHz):  = 8.06 (m, 2H, Hm, C6H4), 7.95 (m, 2H, Ho, Ph), 7.77 (m, 2H, Ho, C6H4), 

7.65-7.56 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 4.84 (s, 1H, CH ciclobutano).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz):  = 206.53 (SC=O), 166.95 (SC=N), 147.67 (C4-NO2, C6H4), 139.16 (Ci, 

C6H4), 132.94 (Cp, Ph), 132.70 (Ci, Ph), 131.86 (Co, C6H4), 129.13 (Cm, Ph), 128.25 (Co, Ph), 122.86 (Cm, 

C6H4), 89.65 (Cq, ciclobutano), 57.08 (CH, ciclobutano).  

 

  



  Parte Experimental 

411 

Síntesis de 6,12-bis(4-trifluorometilfenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro[4.1.47.15] dodeca-

1,8-dien-4,11-diona 3h. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2h (300 mg, 0.90 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 72 h para dar una conversión máxima de 3h del 80 % como un único isómero . La 

irradiación posterior de la disolución no mejoró la conversión. La tiazolona 2h restante no pudo 

separarse del ciclobutano 3h ni por cristalización ni por cromatografía en columna.  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C34H20F6N2NaO2S2]+= 689.0752 [M+Na]+, encontrado: 689.0768. 

1H RMN (CDCl3, 500.13 MHz):  = 7.89 (m, 2H, Ho, Ph), 7.63 (m, 2H, Ho, C6H4), 7.60-7.53 (m, 3H, Hp + 

Hm, Ph), 7.44 (m, 2H, Hm, C6H4), 4.75 (s, 1H, CH ciclobutano).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 125.76 MHz):  = 207.14 (SC=O), 166.27 (SC=N), 136.23 (Ci, C6H4), 133.13 (Ci, Ph), 

132.82 (Cp, Ph), 131.36 (Co, C6H4), 130.45 (q, C-CF3, 2JCF = 66.6 Hz), 129.25 (Cm, Ph), 128.44 (Co, Ph), 

125.01 (q, Cm, C6H4, 3JCF = 3.7 Hz), 124.04 (q, CF3, 1JCF = 272.2 Hz), 90.45 (Cq ciclobutano), 57.69 (CH, 

ciclobutano).  

19F RMN (CDCl3, 470.59 MHz) δ = -62.72 (s, CF3).  
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Síntesis de 6,12-bis(2-clorofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15]dodeca-1,8-dien-

4,11-diona 3j. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2j (300 mg, 1.00 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 72 h para dar 3j como un sólido amarillo. Se obtiene el 95 % de rendimiento del 

ciclobutano 3j como una mezcla de dos isómeros en proporción molar 71/29. Se caracteriza 

completamente el isómero mayoritario .  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C32H20Cl2N2NaO2S2]+= 621.0241 [M+Na]+, encontrado: 621.0217. 

1H RMN (CDCl3, 500.13 MHz):  = 8.19 (dd, 1H, H6, C6H4, 3JHH = 7.0 Hz, 4JHH = 2.3 Hz), 7.87 (m, 2H, Ho, 

Ph), 7.58-7.46 (m, 3H, Hm + Hp, Ph, solapados con el isómero minoritario), 7.24 (dd, 1H, H3, C6H4, 3JHH = 

7.0 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 7.06 (td, 2H, H4, H5, C6H4, 3JHH = 7.0 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 5.54 (s, 1H, CH ciclobutano).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 125.76 MHz):  = 206.32 (SC=O), 165.61 (SC=N), 134.92 (Ci, C6H4), 133.96 (C6, 

C6H4), 133.41 (Ci, Ph), 132.26 (Cp, Ph), 130.39 (C2, C6H4), 129.15, 125.80 (C4, C5, C6H4), 129.11 (C3, C6H4), 

128.90 (Cm, Ph), 128.24 (Co, Ph), 90.44 (Cq, ciclobutano), 53.01 (CH, ciclobutano).  
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Síntesis de 6,12-bis(2-bromofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15] dodeca-1,8-dien-

4,11-diona 3k. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2k (300 mg, 0.87 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 72 h para dar 3k como un sólido amarillo. Se obtiene el 98 % de rendimiento del 

ciclobutano 3k como una mezcla de dos isómeros en proporción molar 65/35. En este caso, las señales 

de los dos isómeros están bien separadas, por lo que se procede a la caracterización completa.  

Análisis elemental calculado para [C16H10BrNOS]: C, 55.83; H, 2.93; N, 4.07; S, 9.31; encontrado: C, 

55.79; H, 2.91; N, 4.05; S, 9.62. 

Isómero mayoritario (-isómero). 1H RMN (CDCl3, 500.13 MHz):  = 8.32 (dd, 1H, H6, C6H4, 3JHH = 8.1 

Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 7.87 (m, 2H, Ho, Ph), 7.58-7.48 (m, 3H, Hp + Hm, Ph; solapado con el isómero 

minoritario), 7.43 (dd, 1H, H3, C6H4, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.2 Hz), 7.14 (td, 1H, H5, C6H4, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH 

= 1.3 Hz), 6.97 (td, 1H, H4, C6H4, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 5.62 (s, 1H, CH ciclobutano).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 125.76 MHz):  = 206.15 (SC=O), 165.60 (SC=N), 134.53 (C6, C6H4), 133.40 (Ci, Ph), 

132.49 (C3, C6H4), 132.28 (Cp, Ph), 132.09 (Ci, C6H4), 129.48 (C4, C6H4), 128.91 (Cm, Ph; solapado con el 

isómero minoritario), 128.22 (Co, Ph), 126.35 (C5, C6H4), 125.91 (C2-Br, C6H4), 90.51 (Cq, ciclobutano), 

55.41 (CH, ciclobutano).  

Isómero minoritario (-isómero). 1H RMN (CDCl3, 500.13 MHz):  = 8.62 (dd, H6, C6H4, 3JHH = 8.0 Hz, 
4JHH = 2.2 Hz), 7.96 (m, 2H, Ho, Ph), 7.58-7.48 (m, Hp + Hm, Ph; solapado con el isómero mayoritario), 

7.46 (dd, 1H, H3, C6H4, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.1 Hz), 7.35 (td, 1H, H5, C6H4, 3JHH = 7.7 Hz, 4JHH = 1.3 Hz), 7.09 

(td, 1H, H4, C6H4, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.7 Hz), 5.91 (s, 1H, CH ciclobutano).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 125.76 MHz):  = 205.76 (SC=O), 164.93 (SC=N), 134.04 (C6, C6H4), 133.47 (Ci, Ph), 

133.25 (Ci, C6H4), 132.58 (C3, C6H4), 132.33 (Cp, Ph), 129.54 (C4, C6H4), 128.91 (Cm, Ph, solapado), 128.46 

(Co, Ph), 126.96 (C5, C6H4), 125.44 (C2-Br, C6H4), 88.65 (Cq, ciclobutano), 54.86 (CH, ciclobutano).  
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Síntesis de 6,12-bis(3,4-dimetilfenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15] dodeca-1,8-

dien-4,11-diona 3m. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2m (300 mg, 1.02 mmol) en CH2Cl2 con 

luz azul durante 72 h para dar 3m como un sólido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del 

ciclobutano 3m como una mezcla de dos isómeros en proporción molar 85/15. Se caracteriza 

completamente el isómero mayoritario .  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C36H30N2NaO2S2]+= 609.1646[M+Na]+, encontrado: 609.1651. 

1H RMN (CDCl3, 500.13 MHz):  = 7.93 (m, 2H, Ho, Ph), 7.55-7.49 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.34-7.28 (m, 2H, 

H2 + H6, C6H3), 6.91 (d, 1H, H5, C6H3, 3JHH = 7.83 Hz), 4.61 (s, 1H, CH ciclobutano), 2.11 (s, 3H, C3-CH3), 

2.09 (s, 3H, C4-CH3).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 125.76 MHz):  = 208.01 (SC=O), 164.21 (SC=N), 136.38 (C1, C6H3), 135.69 (C4, 

C6H3), 133.67 (Ci, Ph), 132.52 (C2, C6H3), 131.96 (Cp, Ph), 130.01 (C3, C6H3), 129.04 (C5, C6H3), 128.77 (Cm, 

Ph), 128.57 (C6, C6H3), 128.31 (Co, Ph), 91.55 (Cq, ciclobutano), 58.29 (CH, ciclobutano), 19.65 (C3-CH3), 

19.38 (C4-CH3).  
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Síntesis de 6,12-bis(3,4-diclorofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15]dodeca-1,8-

dien-4,11-diona 3n. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2n (300 mg, 0.90 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 72 h para dar 3n como un sólido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del 

ciclobutano 3m como una mezcla de dos isómeros en proporción molar 91/9. Se caracteriza 

completamente el isómero mayoritario .  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C32H18Cl4N2NaO2S2]+= 688.9461 [M+Na]+, encontrado: 688.9466. 

1H RMN (CD2Cl2, 300.13 MHz):  = 7.99 (m, 2H, Ho, Ph), 7.91 (d, 1H, H2, C6H3, 
4JHH = 2.0 Hz), 7.66-7.56 

(m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.42 (dd, 1H, H6, C6H3, 3JHH = 8.4 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 7.29 (d, 1H, H5, C6H3, 
3JHH = 8.4 

Hz), 4.62 (s, 1H, CH ciclobutano).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz):  = 206.70 (SC=O), 166.55 (SC=N), 133.60 (C2, C6H3), 132.78 (Cp, Ph), 

132.38 (C4, C6H3), 132.20 (Ci, Ph + Ci, C6H3), 131.57 (C3, C6H3), 130.56 (C6, C6H3), 129.69 (C5, C6H3), 129.07 

(Cm, Ph), 128.27 (Co, Ph), 89.91 (Cq, ciclobutano), 56.67 (CH, ciclobutano).  
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Síntesis de 6,12-bis(3,4-difluorofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.15] dodeca-1,8-

dien-4,11-diona 3o. 

 

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2o (300 mg, 1.00 mmol) en CH2Cl2 con luz 

azul durante 72 h para dar 3o como un sólido amarillo. Se obtiene el 90 % de rendimiento del 

ciclobutano 3o como una mezcla de dos isómeros en proporción molar 94/6. Se caracteriza 

completamente el isómero mayoritario .  

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C32H18F4N2NaO2S2]+= 625.0644 [M+Na]+, encontrado: 625.0640. 

1H RMN (CDCl3, 500.13 MHz):  = 7.91 (m, 2H, Ho, Ph), 7.65 (td, 1H, H6, C6H3, 3JHH = 4JFH = 9.5 Hz, 4JHH = 

2.2 Hz), 7.61-7.53 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.12 (dt, 1H, H2, C6H3, 3JHF = 8.7 Hz, 4JHH = 2.2 Hz), 6.94 (q, 1H, H5, 

C6H3, 3JHF = 4JHF = 3JHH = 9.5 Hz), 4.59 (s, 1H, CH ciclobutano).  

13C{1H} RMN (CDCl3, 125.76 MHz):  = 206.90 (SC=O), 166.29 (SC=N), 150.35 (dd, C4-F, 1JCF = 253.2 Hz, 
2JCF = 14.7 Hz), 149.52 (dd, C3-F, 1JCF = 249.6 Hz, 2JCF = 15.3 Hz), 132.94 (Ci, Ph), 132.74 (Cp, Ph), 129.17 

(Cm, Ph), 128.93 (m, Ci, C6H3), 128.25 (Co, Ph), 127.13 (t, C2, C6H3, 2JCF = 3JCF = 5.3 Hz), 120.68 (t, C6, C6H3, 
2JCF = 3JCF = 10.06 Hz), 116.59 (dd, C5, C6H3, 2JFC = 14.13 Hz, 3JCF = 3.64 Hz), 90.52 (Cq, ciclobutano), 56.84 

(CH, ciclobutano).  

19F{1H} RMN (CDCl3, 470.59 MHz) δ = -137.37 (d, 3JFF = 9.6 Hz), -137.33 (d, 3JFF = 9.6 Hz).  
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7.- Síntesis y caracterización de 6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazoles 4a-4o. 

Se disuelven las 4-ariliden-2-fenil-5(4H)-tiazolonas 2a-2o (aprox 0.5 mmol), bajo atmósfera de argón, 

en diclorometano desoxigenado (5 mL) y se añaden estireno (287 L, 2.5 mmol) y BF3
.OEt2 (62 L, 0.5 

mmol). La disolución resultante se irradia durante aproximadamente 5 – 6 h (en función del 

sustituyente de la tiazolona) con luz azul (456 nm) proporcionada por una lámpara Kessil (PR160L, 50 

W) a temperatura ambiente. La distancia entre la muestra y la lámpara es de 5 cm, y la potencia de la 

lámpara es 100%. Transcurrido el tiempo de reacción la disolución resultante se evapora a sequedad. 

El crudo de reacción, que contiene los dihidropiranotiazoles 4 impuros, se purifica mediante 

cromatografía en columna utilizando gel de sílice como soporte y una mezcla de éter de petróleo y 

acetato de etilo (EP:AcOEt 95:5) como eluyente. La disolución amarilla pálida recogida se evapora a 

sequedad y el sólido obtenido se caracteriza como el dihidropiranotiazol 4 como una mezcla de 

diastereoisómeros.  
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Síntesis de 2,5,7-trifenil-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4a. 

 

Siguiendo el método general, la disolución de tiazolona 2a (133.2 mg, 0.503 mmol), estireno (287L, 

2.5 mmol) y BF3
.OEt2 (62 L, 0.5 mmol) se irradió con luz azul (456 nm) durante 5 h en CH2Cl2 

desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4a como una mezcla de 

diastereoisómeros (5R, 7R / 5S, 7S) isómero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) isómero minoritario, en 

proporción 2:1 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisómeros se separa por cromatografía en 

columna, lo que permite obtener el isómero mayoritario (RR/SS)-4a como un sólido blanco. Obtenidos: 

71.6 mg (39 % rendimiento). El isómero minoritario no se encuentra totalmente caracterizado puesto 

que no ha sido posible su separación completa del isómero mayoritario. 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C24H20NOS]+= 370.1266 [M+H]+; encontrado: 370.1270. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.84 (m, 2H, Ho, C6H5), 7.42-7.34 (m, 10H, aromáticos, C6H5), 7.30-

7.25 (m, 3H, aromáticos, C6H5), 5.14 (dd, 1H, H5, dihidropiranotiazol, 3JHH = 11.4 Hz, 4JHH = 2 Hz), 4.47 

(dd, 1H, H7, dihidropiranotiazol, 3JHH = 6 Hz, 4JHH = 2Hz), 2.67 (m, 1H, H6, dihidropiranotiazol), 2.34 (dt, 

1H, H6, dihidropiranotiazol, 3JHH = 14.1 Hz, 4JHH = 2 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 155.30 (C3a, dihidropiranotiazol), 153.77 (C2, dihidropiranotiazol), 

144.28 (Ci, C6H5-C7), 139.50 (Ci, C6H5-C5), 134.30 (Ci, C6H5-C2), 132.54 (C7a, dihidropiranotiazol), 129.33, 

128.57, 126.79 (3 Cp, C6H5), 128.90, 128.71, 128.37, 126.42, 125.90 (Co + Cm, arómaticos, C6H5), 77.80 

(C5, dihidropiranotiazol), 39.29 (C7, dihidropiranotiazol), 38.63 (C6, dihidropiranotiazol). 
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Síntesis de 2,5-difenil-7-(p-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4b. 

 

Siguiendo el método general, la disolución de tiazolona 2b (140.7 mg, 0.504 mmol), estireno (287 L, 

2.5 mmol) y BF3
.OEt2 (62 L, 0.5 mmol) se irradió con luz azul (456 nm) durante 5 h en CH2Cl2 

desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4b como una mezcla de 

diastereoisómeros (5R, 7R / 5S, 7S) isómero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) isómero minoritario, en 

proporción 2:1.2 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisómeros se separa por cromatografía en 

columna, lo que permite obtener el isómero mayoritario (RR/SS)-4b como un sólido blanquecino. 

Obtenidos: 91.2 mg (44 % rendimiento). El isómero minoritario no se encuentra totalmente 

caracterizado puesto que no ha sido posible su separación completa del isómero mayoritario. 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C25H21NNaOS]+= 406.1242 [M+Na]+; encontrado: 406.1225. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.82 (m, 2H, Ho, C2-C6H5), 7.42-7.31 (m, 10H, aromáticos, C6H5), 7.14 

(m, 2H, Ho, C6H4), 5.13 (dd, 1H, H5, dihidropiranotiazol, 3JHH = 11.4 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 4.41 (dd, 1H, H7, 

dihidropiranotiazol, 3JHH = 6 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 2.62 (m, 1H, H6, dihidropiranotiazol), 2.35 (s, 3H, CH3), 

2.29 (dt, 1H, H6, dihidropiranotiazol, 3JHH = 14.2 Hz, 4JHH = 2 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 155.18 (C3a, dihidropiranotiazol), 153.65 (C2, dihidropiranotiazol), 

141.35 (Ci, C6H4-C7), 139.62 (Ci, C6H5-C5), 136.33 (Cp, C6H4-C7), 134.40 (Ci, C6H5-C2), 132.84 (C7a, 

dihidropiranotiazol), 129.28, 128.56 (3 Cp, C6H5), 129.40, 128.89, 128.72, 128.25, 126.47, 125.91 (Co + 

Cm, arómaticos, C6H5), 77.83 (C5, dihidropiranotiazol), 38.96 (C7, dihidropiranotiazol), 38.73 (C6, 

dihidropiranotiazol), 21.18 (CH3). 
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Síntesis de 2,5-difenil-7-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4d. 

 

Siguiendo el método general, la disolución de tiazolona 2d (145.9 mg, 0.512 mmol), estireno (287 L, 

2.5 mmol) y BF3
.OEt2 (62 L, 0.5 mmol) se irradió con luz azul (456 nm) durante 6 h en CH2Cl2 

desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4d como una mezcla de 

diastereoisómeros (5R, 7R / 5S, 7S) isómero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) isómero minoritario, en 

proporción 2:1.12 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisómeros se intentó separar por 

cromatografía en columna, como en el resto de casos aquí descritos. Sin embargo, esto no fue posible, 

aislándose una fracción más enriquecida en el isómero mayoritario (RR/SS)-4d (relación molar 2:0.5) 

como un sólido amarillento. En esta mezcla solo fue posible caracterizar totalmente el isómero 

mayoritario. Obtenidos: 97.1 mg (49 % rendimiento). El isómero minoritario no se encuentra 

caracterizado puesto que no ha sido posible su separación completa del mayoritario. 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C24H18FNNaOS]+= 410.0991 [M+Na]+; encontrado: 410.0980. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.82 (m, 2H, Ho, C2-C6H5), 7.40-7.33 (m, 8H, aromáticos, C6H5), 7.20 

(m, 2H, Ho, C7-C6H5), 7.04 (m, 2H, Hm, C7-C6H5), 5.08 (dd, 1H, H5, dihidropiranotiazol, 3JHH = 11.3 Hz, 4JHH 

= 2 Hz), 4.42 (dd, 1H, H7, dihidropiranotiazol, 3JHH = 5.9 Hz, 4JHH = 2 Hz), 2.63 (m, 1H, H6, 

dihidropiranotiazol), 2.27 (dt, 1H, H6, dihidropiranotiazol, 3JHH = 14.3 Hz, 4JHH = 2 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 162.30 (d, C-F, C6H4-C7, 1JCF = 245 Hz), 155.82 (C3a, 

dihidropiranotiazol), 154.43 (C2, dihidropiranotiazol), 140.43 (d, Ci, C6H4-C7, 4JCF = 3.2 Hz), 139.80 (Ci, 

C6H5-C5), 134.69 (Ci, C6H5-C2), 132.84 (C7a, dihidropiranotiazol), 130.26 (d, Co, C6H4-C7, 3JCF = 8 Hz), 129.86 

(Cp, C6H5-C2), 129.38, 129.21 (Cm, C6H5-C5 + Cm, C6H5-C2), 129.09 (Cp, C6H5-C5), 126.82 (Co, C6H5-C5), 

126.34 (Co, C6H5-C2), 115.96 (d, Cm, C6H4, 2JCF = 21.4 Hz), 78.17 (C5, dihidropiranotiazol), 39.20 (C6, 

dihidropiranotiazol), 39.03 (C7, dihidropiranotiazol). 

19F RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -116.48 (m). 
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Síntesis de 7-(4-clorofenil)-2,5-difenil-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4e. 

 

Siguiendo el método general, la disolución de tiazolona 2e (150.52 mg, 0.503 mmol), estireno (287 L, 

2.5 mmol) y BF3
.OEt2 (62 L, 0.5 mmol) se irradió con luz azul (456 nm) durante 5 h en CH2Cl2 

desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4e como una mezcla de 

diastereoisómeros (5R, 7R / 5S, 7S) isómero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) isómero minoritario, en 

proporción 2:1 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisómeros se separa por cromatografía en 

columna, lo que permite obtener el isómero mayoritario (RR/SS)-4e como un sólido blanco. Obtenidos: 

92.3 mg (45 % rendimiento). El isómero minoritario no se encuentra totalmente caracterizado puesto 

que no ha sido posible su separación completa del isómero mayoritario. 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C24H18ClNNaOS]+= 426.0695 [M+Na]+; encontrado: 426.0703. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.80 (m, 2H, Ho, C2-C6H5), 7.39-7.31 (m, 10H, aromáticos), 7.17 (m, 

2H, Ho, C7-C6H4), 5.07 (dd, 1H, H5, dihidropiranotiazol, 3JHH = 11.4 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 4.40 (dd, 1H, H7, 

dihidropiranotiazol, 3JHH = 5.7 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 2.64 (m, 1H, H6, dihidropiranotiazol), 2.27 (dt, 1H, H6, 

dihidropiranotiazol, 3JHH = 14.3 Hz, 4JHH = 2.1 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 155.49 (C3a, dihidropiranotiazol), 154.17 (C2, dihidropiranotiazol), 

142.82 (Ci, C6H4-C7), 139.30 (Ci, C6H5-C5), 134.22 (Ci, C6H5-C2), 132.71 (C7a, dihidropiranotiazol), 132.10 

(Cp, C6H4-C7), 129.75 (Co, C6H4-C7), 129.48 (Cp, C6H5-C2), 128.97, 128.89, 128.81 (Cm, C6H5-C5 + Cm, C6H5-

C2 + Cm, C6H4-C7), 128.70 (Cp, C6H5-C5), 126.40 (Co, C6H5-C5), 125.92 (Co, C6H5-C2), 77.79 (C5, 

dihidropiranotiazol), 38.76 (C7, dihidropiranotiazol), 38.60 (C6, dihidropiranotiazol). 
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Síntesis de 7-(4-bromofenil)-2,5-difenil-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4f. 

 

Siguiendo el método general, la disolución de tiazolona 2f (173.1 mg, 0.505 mmol), estireno (287 L, 

2.5 mmol) y BF3
.OEt2 (62 L, 0.5 mmol) se irradió con luz azul (456 nm) durante 5 h en CH2Cl2 

desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4f como una mezcla de 

diastereoisómeros (5R, 7R / 5S, 7S) isómero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) isómero minoritario, en 

proporción 2:1.4 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisómeros se separa por cromatografía en 

columna, lo que permite obtener el isómero mayoritario (RR/SS)-4f como un sólido blanquecino. 

Obtenidos: 106.1 mg (47 % rendimiento). El isómero minoritario no se encuentra totalmente 

caracterizado puesto que no ha sido posible su separación completa del isómero mayoritario. 

HRMS (MALDI) [m/z]: calculado para [C24H18BrNOS]+= 447.0292; encontrado: 447.01. 

Análisis elemental calculado para [C24H18BrNOS]: C, 64.29; H, 4.05; N, 3.12; S, 7.15; encontrado C, 

64.67; H, 4.07; N, 2.99; S, 6.98. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.80 (m, 2H, Ho, C2-C6H5), 7.47 (m, 2H, Hm, C6H4), 7.40-7.35 (m, 8H, 

aromáticos, C6H5), 7.12 (m, 2H, Ho, C6H4), 5.06 (dd, 1H, H5, dihidropiranotiazol, 3JHH= 11.3 Hz, 4JHH = 1.9 

Hz), 4.38 (dd, 1H, H7, dihidropiranotiazol, 3JHH = 6 Hz, 4JHH = 2.1 Hz), 2.64 (m, 1H, H6, dihidropiranotiazol), 

2.26 (dt, 1H, H6, dihidropiranotiazol, 3JHH = 14 Hz, 4JHH = 2.1 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 155.50 (C3a, dihidropiranotiazol), 154.10 (C2, dihidropiranotiazol), 

142.98 (Ci, C6H4-C7), 139.27 (Ci, C6H5-C5), 134.20 (Ci, C6H5-C2), 132.01 (C7a, dihidropiranotiazol), 131.83 

(Cm, C6H4), 130.14 (Co, C6H4), 129.48 (Cp, C6H5-C2), 128.97, 128.81, 126.40 (Co, Cm, C6H5-C5 + Cm, C6H5-C2), 

128.71 (Cp, C6H5-C5), 125.91 (Co, C6H5), 120.81 (Cp, C6H4-C7), 77.78 (C5, dihidropiranotiazol), 38.82 (C7, 

dihidropiranotiazol), 38.53 (C6, dihidropiranotiazol). 
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Síntesis de 2,5-difenil-7-(4-(trifluorometil)fenil)-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4h. 

 

Siguiendo el método general, la disolución de tiazolona 2h (167.8 mg, 0.504 mmol), estireno (287L, 

2.5 mmol) y BF3
.OEt2 (62 L, 0.5 mmol) se irradió con luz azul (456 nm) durante 5 h en CH2Cl2 

desoxigenado (5 mL) para dar un precipitado que se filtra y un crudo que contiene el 

dihidropiranotiazol 4h como una mezcla de diastereoisómeros (5R, 7R / 5S, 7S) isómero mayoritario y 

(5R, 7S / 5S, 7R) isómero minoritario, en proporción 2:1.6 respectivamente. Esta mezcla de 

diastereoisómeros se separa por cromatografía en columna, lo que permite obtener el isómero 

mayoritario (RR/SS)-4h como un sólido amarillo pálido. Obtenidos: 36.3 mg (16 % rendimiento). El 

isómero minoritario no se encuentra totalmente caracterizado puesto que no ha sido posible su 

separación completa del isómero mayoritario. 

HRMS (MALDI) [m/z]: calculado para [C25H18F3NOS]+= 437.1061; encontrado: 437.13.  

Análisis elemental calculado para [C25H18F3NOS]: C, 68.64; H, 4.15; N, 3.20; S, 7.33; encontrado C, 

68.93; H, 4.51; N, 2.81; S, 7.62. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.80 (m, 2H, Ho, C2-C6H5), 7.62 (m, 2H, Hm, C7-C6H4), 7.40-7.33 (m, 

10H, aromáticos, C6H5 + C6H4), 7.20 (m, 2H, Ho, C7-C6H5), 7.04 (m, 2H, Hm, C7-C6H5), 5.08 (dd, 1H, H5, 

dihidropiranotiazol, 3JHH = 11.2 Hz, 4JHH = 1.9 Hz), 4.48 (d, 1H, H7, dihidropiranotiazol, 3JHH = 5.9 Hz), 2.69 

(m, 1H, H6, dihidropiranotiazol), 2.31 (dt, 1H, H6, dihidropiranotiazol, 3JHH = 14.3 Hz, 4JHH = 2 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 155.65 (C3a, dihidropiranotiazol), 154.29 (C2, dihidropiranotiazol), 

148.30 (d, Ci, C6H4-C7, 5JCF = 1.4 Hz), 139.14 (Ci, C6H5-C5), 134.15 (Ci, C6H5-C2), 131.68 (C7a, 

dihidropiranotiazol), 129.66 (q, C4, C6H4-C7, 2JCF = 32.2 Hz), 129.56 (Cp, C6H5-C2), 129.00 (C2, C6, C6H4-C7), 

128.84, 128.77 (Cm, Cp, C6H5-C5 + Cm, C6H5-C2), 126.38 (Co, C6H5-C5), 125.93 (Co, C6H5-C2), 125.74 (C3, C5, 

C6H4-C7), 124.37 (q, C-F, CF3, 1JCF = 272 Hz), 77.81 (C5, dihidropiranotiazol), 39.16 (C7, 

dihidropiranotiazol), 38.37 (C6, dihidropiranotiazol). 

19F RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = -62.38 (s). 
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Síntesis de 2,5-difenil-7-(3,4-dimetilfenil)-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4m. 

 

Siguiendo el método general, la disolución de tiazolona 2m (149.8 mg, 0.511 mmol), estireno (287 L, 

2.5 mmol) y BF3
.OEt2 (62 L, 0.5 mmol) se irradió con luz azul (456 nm) durante 6 h en CH2Cl2 

desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4m como una mezcla de 

diastereoisómeros (5R, 7R / 5S, 7S) isómero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) isómero minoritario, en 

proporción 2:1.7 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisómeros se separa por cromatografía en 

columna, lo que permite obtener el isómero mayoritario (RR/SS)-4m como un sólido amarillo pálido. 

Obtenidos: 93.9 mg (52 % rendimiento). El isómero minoritario no se encuentra totalmente 

caracterizado puesto que no ha sido posible su separación completa del isómero mayoritario. 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C26H23NNaOS]+= 420.1398 [M+Na]+; encontrado: 420.1393. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.82 (m, 2H, Ho, C2-C6H5), 7.38-7.34 (m, 8H, aromáticos, C6H5), 7.10 

(d, 1H, H5, C6H3, 3JHH = 7.6 Hz), 7.00 (d, 1H, H2, C6H3, 4JHH = 1.7 Hz), 6.94 (dd, 1H, H6, C6H3, 3JHH = 7.6 Hz, 

4JHH = 1.7 Hz), 5.15 (dd, 1H, H5, dihidropiranotiazol, 3JHH = 11.4 Hz, 4JHH = 2 Hz), 4.38 (dd, 1H, H7, 

dihidropiranotiazol, 3JHH = 5.8 Hz, 4JHH = 2 Hz), 2.61 (m, 1H, H6, dihidropiranotiazol), 2.28 (m, 1H, H6, 

dihidropiranotiazol), 2.25 (s, 6H, CH3). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 155.12 (C3a, dihidropiranotiazol), 153.58 (C2, dihidropiranotiazol), 

141.82 (Ci, C6H3-C7), 139.65 (Ci, C6H5-C5), 136.82 (C3, C6H3-C7), 134.99 (C4, C6H3-C7), 134.40 (Ci, C6H3-C2), 

132.91 (C7a, dihidropiranotiazol), 129.91 (C2, C6H3-C7), 129.64 (C5, C6H3-C7), 129.26 (Cp, C6H5-C2), 128.88, 

128.70 (Cm, C6H5-C5 + Cm, C6H5-C2), 128.54 (Cp, C6H5-C5), 126.50 (Co, C6H5-C5), 125.91 (Co, C6H5-C2), 125.74 

(C6, C6H3-C7), 77.85 (C5, dihidropiranotiazol), 38.97 (C7, dihidropiranotiazol), 38.70 (C6, 

dihidropiranotiazol), 20.09, 19.51 (CH3). 
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Síntesis de 7-(3,4-diclorofenil)-2,5-difenil-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4n. 

 

Siguiendo el método general, la disolución de tiazolona 2n (156.8 mg, 0.476 mmol), estireno (287 L, 

2.5 mmol) y BF3
.OEt2 (62 L, 0.5 mmol) se irradió con luz azul (456 nm) durante 6 h en CH2Cl2 

desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4n como una mezcla de 

diastereoisómeros (5R, 7R / 5S, 7S) isómero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) isómero minoritario, en 

proporción 2:1.7 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisómeros se separa por cromatografía en 

columna, lo que permite obtener el isómero mayoritario (RR/SS)-4n como un sólido blanco. Obtenidos: 

50.7 mg (22 % rendimiento). El isómero minoritario no se encuentra totalmente caracterizado puesto 

que no ha sido posible su separación completa del isómero mayoritario. 

HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [C24H17Cl2NNaOS]+= 438.0486 [M+Na]+; encontrado: 438.0462. 

1H RMN (CDCl3, 300.13 MHz):  = 7.80 (m, 2H, Ho, C2-C6H5), 7.42 (d, 1H, H5, C6H3, 3JHH = 8.4 Hz), 7.40-

7.35 (m, 8H, aromáticos, C6H5), 7.33 (d, 1H, H2, C6H3, 4JHH = 2.2 Hz), 7.08 (dd, 1H, H6, C6H3, 3JHH = 8.4 Hz, 
4JHH = 2.2 Hz), 5.07 (dd, 1H, H5, dihidropiranotiazol, 3JHH = 11.3 Hz, 4JHH = 2 Hz), 4.37 (dd, 1H, H7, 

dihidropiranotiazol, 3JHH = 6 Hz, 4JHH = 2.2 Hz), 2.65 (m, 1H, H6, dihidropiranotiazol), 2.27 (dt, 1H, H6, 

dihidropiranotiazol, 3JHH = 14.3 Hz, 4JHH = 2.2 Hz). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz):  = 155.71 (C3a, dihidropiranotiazol), 154.36 (C2, dihidropiranotiazol), 

144.60 (Ci, C6H3-C7), 139.06 (Ci, C6H5-C5), 134.14 (Ci, C6H5-C2), 132.86, 131.02 (C3, C4, C6H3-C7), 131.43 

(C7a, dihidropiranotiazol), 130.70, 130.37 (C2, C5, C6H3-C7), 129.58 (Cp, C6H5-C2), 129.00, 128.85 (Cm, 

C6H5-C5 + Cm, C6H5-C2), 128.79 (Cp, C6H5-C5), 126.38 (Co, C6H5-C5), 125.94 (Co, C6H5-C2), 77.77 (C5, 

dihidropiranotiazol), 38.56 (C7, dihidropiranotiazol), 38.33 (C6, dihidropiranotiazol). 
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Síntesis de 2,2',6,7-tetrafenil-6,7-dihidro-5'H-spiro[pirano[3,2-d]tiazole-5,4'-tiazol]-5'-ona 5a. 

 

Una disolución de la tiazolona 2a (53.0 mg, 0.200 mmol) y BF3
.OEt2 (24.8 L, 0.2 mmol) en 

diclorometano desoxigenado (2 mL) se irradia con luz azul (456 nm) durante 23 h. Transcurrido el 

tiempo de reacción el disolvente se evapora a sequedad, quedando un residuo aceitoso en el que se 

identifica la presencia del compuesto 5a y tiazolona 2a sin reaccionar en proporción 1:0.9. Todos los 

intentos de purificar este compuesto fueron infructuosos; tras una cromatografía en columna, o 

incluso tras un simple lavado con agua o hexano (para eliminar el BF3), se producía la retro [4+2] y se 

obtenía la tiazolona de partida. Debido a este hecho, no hay valores de análisis elemental.  

1H RMN (CD2Cl2, 300.13 MHz):  = 7.93 (m, 2H, Ho, C6H5-C2), 7.86 (m, 2H, Ho, C6H5-tia-C5), 7.68 (m, 2H, 

Hp, C6H5-C=N), 7.58 (m, 6H, Hm, C6H5-C=N + Hp, C6H5), 7.17 (m, 8H, Ho, Hm, C6H5), 5.13 (d, 1H, H7, 

dihidropiranotiazol, 3JHH = 11.3 Hz), 3.89 (d, 1H, H6, dihidropiranotiazol, 3JHH = 11.3 Hz).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz):  = 199.93 (C(O)S), 172.24 (C=N, dihidropiranotiazol), 161.86 (C=N, 

tia), 152.13 (C3a, dihidropiranotiazol), 134.61, 134.32, 132.78, 131.37 (Cp, C6H5), 133.18 (Co, C6H5), 

135.72, 133.76, 131.58, 131.19 (C5, C7a, dihidropiranotiazol +Ci, C6H5-C7 + Ci, C6H5-C2), 130.18 (Co, C6H5), 

129.32, 129.07, 129.00, 128.73 (Cm, C6H5), 128.91 (Co, C6H5-C2), 128.23 (Co, C6H5-tia-C5), 124.98 (Ci, C6H5-

tia-C5), 110.46 (Ci, C6H4-C6), 53.86 (C6, dihidropiranotiazol), 43.33 (C7, dihidropiranotiazol). 
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Síntesis de 6,7-bis(4-fluorofenil)-2,2'-difenil-6,7-dihidro-5'H-spiro[pirano[3,2-d]tiazole-5,4'-tiazol]-

5'-ona 5d. 

 

Una disolución de la tiazolona 2d (56.6 mg, 0.200 mmol) y BF3
.OEt2 (24.8 L, 0.2 mmol) en 

diclorometano desoxigenado (2 mL) se irradia con luz azul (456 nm) durante 23 h. Transcurrido el 

tiempo de reacción el disolvente se evapora a sequedad, quedando un residuo aceitoso en el que se 

identifica la presencia del compuesto 5d. Todos los intentos de purificar este compuesto fueron 

infructuosos; tras una cromatografía en columna, o incluso tras un simple lavado con agua o hexano 

(para eliminar el BF3), se producía la retro [4+2] y se obtenía la tiazolona de partida. Debido a este 

hecho, no hay valores de análisis elemental.  

1H RMN (CD2Cl2, 300.13 MHz):  = 7.94 (m, 2H, Ho, C6H5-C2), 7.85 (m, 2H, Ho, C6H5-tia-C5), 7.69 (m, 2H, 

Hp, C6H5), 7.58 (m, 4H, Hm, C6H5), 7.13 (m, 4H, Ho, C6H4), 6.95 (m, 2H, Hm, C6H4), 6.86 (m, 2H, Hm, C6H4), 

5.09 (d, 1H, H7, dihidropiranotiazol, 3JHH = 11.5 Hz), 3.84 (d, 1H, H6, dihidropiranotiazol, 3JHH = 11.5 Hz).  

13C{1H} RMN (CD2Cl2, 75.5 MHz):  = 200.39 (C(O)S), 173.20 (C=N, dihidropiranotiazol), 163.32 (C4-F, 

C6H4, 1JCF = 249 Hz), 163.13 (C4-F, C6H4, 1JCF = 247 Hz), 162.70 (C=N, tia), 152.74 (C3a, dihidropiranotiazol), 

135.28, 135.05 (Cp, C6H5), 132.17 (Co, C6H4, 
3JCF = 8 Hz), 131.96, 131.94, 131.90 (C5, C7a, 

dihidropiranotiazol + Ci, C6H5-C2), 131.19 (Co, C6H4, 3JCF = 8.5 Hz), 130.77 (Cm, C6H5), 129.93 (Cm, C6H5), 

129.67 (Co, C6H5-C2), 128.14 (Co, C6H5-tia-C5), 127.51 (Ci, C6H4-C7,4JCF = 3.3 Hz), 125.46 (Ci, C6H5-tia-C5), 

116.43 (Cm, C6H4, 
2JCF = 21.8 Hz), 116.57 (Cm, C6H4, 

2JCF = 21.8 Hz), 110.71 (Ci, C6H4-C6, 
4JCF = 1.4 Hz), 53.60 

(C6, dihidropiranotiazol), 43.36 (C7, dihidropiranotiazol). 

19F RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  = -112.91 (m), -113.55 (m). 
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8.-Datos de rayos X. 

 

Datos del cristal 3g 

Fórmula empírica     C32H20N4O6S2 

Peso molecular      620.64 

Temperatura      293 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   ortorrómbico, Pnma 

Dimensiones celda unidad    a=  13.6825(5) Å                          

b=  16.3580(7) Å      

c=  16.13011(7) Å      

Volumen      3610.2(3) Å³ 

Z       4 

Coeficiente de absorción    0.190 mm-1 

F(000)       1280 

Tamaño del cristal     0.110 x 0.070x 0.060 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.612, 1.000 

θmin,θmax        3.165 a 28.062° 

Índices límite      -18≤h≤18, -21≤k≤21, -21≤l≤21 

Reflexiones registradas     53261 

Reflexiones independientes    4331 [R(int) = 0.0859] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   95.3% 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     4331 /0 / 229 

Goodness-of-fit on F2     0.853 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0625; wR2=0.2074  

Índices R (todos los datos)    R1=0.01313; wR2=0.2703 

Mayor pico de difracción y hueco   0.241 y -0.257 



  Parte Experimental 

429 

 

Datos del cristal 3h 

Fórmula empírica     C34H20F6N2O2S2 

Peso molecular      666.64 

Temperatura      100 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   monoclínico, P21/c 

Dimensiones celda unidad    a=  10.0174(4) Å                          

b=  11.2247(5) Å     β = 95.3550(10)°  

c=  26.0949(2) Å      

Volumen      2921.4(2) Å³ 

Z       4 

Coeficiente de absorción    0.258 mm-1 

F(000)       1360 

Tamaño del cristal     0.117 x 0.111 x 0.080 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.890, 0.980 

θmin,θmax        2.398 a 28.303° 

Índices límite      -13≤h≤13, -14≤k≤14, -34≤l≤34 

Reflexiones registradas     46941 

Reflexiones independientes    7247 [R(int) = 0.0475] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   99.9% 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     7247 /18 / 415 

Goodness-of-fit on F2     1.032 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0605; wR2=0.1483 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0886; wR2=0.1687 

Mayor pico de difracción y hueco   1.168 y -0.603 
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Datos del cristal 3m 

Fórmula empírica     C36H30N2O2S2 

Peso molecular      586.74 

Temperatura      100 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   tetragonal, P43212 

Dimensiones celda unidad    a=  15.0200(3) Å        

b=  15.0200(3) Å      

c=  13.0800(3) Å      

Volumen      2949(14) Å³ 

Z       4 

Coeficiente de absorción    0.217 mm-1 

F(000)       1232 

Tamaño del cristal     0.320 x 0.103 x 0.094 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.910, 0.980 

θmin,θmax        2.471 a 28.418° 

Índices límite      -20≤h≤20, -20≤k≤20, -17≤l≤17 

Reflexiones registradas     43659 

Reflexiones independientes    3707 [R(int) = 0.0721] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   99.9% 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     3707 /0 / 192 

Goodness-of-fit on F2     1.059 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0384; wR2=0.0804 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0508; wR2=0.0868 

Mayor pico de difracción y hueco   0.226 y -0.285 
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Datos del cristal 4a 

Fórmula empírica     C24H19NOS·CHCl3 

Peso molecular      488.83 

Temperatura      100 (2)K 

Longitud de onda      0.71073 Å 

Sistema cristalino/Grupo espacial   monoclínico, P21/c 

Dimesiones celda unidad    a=  11.1863(6) Å                          

b=  8.8423(3) Å     β = 97.612(2)°  

c=  22.4339(12) Å      

Volumen      2199.44(18) Å³ 

Z       4 

Coeficiente de absorción    0.531 mm-1 

F(000)       1008 

Tamaño del cristal     0.130 x 0.200 x 0.220 mm 

Correcciones de absorción    Multi-scan 

Toma de datos 

Tmin , Tmax      0.7110, 0.7457 

θmin,θmax        2.479 a 28.325° 

Índices límite      -14≤h≤14, -11≤k≤11, -29≤l≤29 

Reflexiones registradas     63175 

Reflexiones independientes    5394 [R(int) = 0.0301] 

Completitud de reflexiones hasta θmax   98.7% 

Refinamiento de la estructura 

Método       Matriz completa mín.cuadrados en F2 

Datos/restric./param.     5394 /0 / 244 

Goodness-of-fit on F2     1.008 

Índices R finales [I>2σ(I)]    R1=0.0570; wR2=0.1433 [5188 refl.] 

Índices R (todos los datos)    R1=0.0585; wR2=0.1443 

Mayor pico de difracción y hueco   0.447 y -0.828 
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1. Se han conseguido diseñar dos síntesis generales y estereoselectivas del ciclobutano ácido 1,2-

diaminotruxínico mediante fotocicloadición [2+2] con luz azul (465 nm) de ariliden-oxazolonas en 

disolución sensibilizada por [Ru(bpy)3](BF4)2. Cada síntesis proporciona el diaminotruxínico 

correspondiente como un único isómero en cada caso. La divergencia de isómero obtenido entre 

las dos síntesis deriva de la presencia de un ácido de Lewis como BF3: se obtiene el isómero mu 

en ausencia de BF3 y el isómero delta en presencia de BF3. En ambos casos se ha demostrado que 

se produce la fotosensibilización del sustrato por transferencia de energía entre el 

fotosensibilizador y el sustrato oxazolona, y se ha caracterizado como la especie reactiva de la 

reacción el estado excitado triplete de la oxazolona.  

2. Los isómeros delta de los ciclobutanos de tipo 1,2-diaminotruxínico sufren una expansión del 

anillo provocada térmicamente en medio básico para dar, de manera estereoselectiva, un anillo 

pirrolidina-2,5-dicarboxilato densamente sustituido como un único isómero. 

3. Las aliliden-oxazolonas derivadas de cinamaldehído reaccionan mediante fotocicloadición [2+2] 

sensibilizada por [Ru(bpy)3](BF4)2 para dar ciclobutanos con una orientación diferente a la 

observada para ariliden-oxazolonas derivadas de benzaldehído, ya que en las aliliden-oxazolonas 

se produce el acoplamiento cruzado entre el doble enlace HC=C exocíclico de una oxazolona y el 

doble enlace HC=CH de otra oxazolona. La reacción es más lenta en este último caso, y menos 

general y selectiva. También ha sido posible caracterizar en este caso la especie reactiva de la 

reacción, que es igualmente el estado excitado triplete de la oxazolona. La razón de la diferente 

reactividad reside en la diferente distribución de densidad de espín en ariliden-oxazolonas, que lo 

poseen localizado en el C=C exocíclico, respecto a aliliden-oxazolonas donde se encuentra 

localizado en los C extremos del sistema alilideno. 

4. La irradiación de deshidroaminoácidos con luz UV (370 nm) muestra una reactividad muy 

diferente a la fotocicloadición [2+2] esperada y no da lugar a la formación de ciclobutanos. La 

reacción da lugar a la formación de tetrahidroisoquinolonas (THIQs), dihidroisoquinolonas 

(DHIQs) o dihidroquinolonas (DHQs), en función de los sustituyentes del deshidroaminoácido 

precursor. La primera etapa es común en las tres síntesis y es una isomerización (Z)-(E), seguida 

de una electrociclación 6 (síntesis de THIQs), una adición C-Br radicalaria y eliminación de HBr 

(síntesis de DHIQs), o ataque N-nucleófilo al anillo arilideno y acoplamiento C-N oxidativo. La 

reacción muestra una gran versatilidad y un amplio alcance. 

5. La irradiación de 4-ariliden-5(4H)-tiazolonas en disolución con luz azul (465 nm) da lugar a la 

formación de los correspondientes ciclobutanos del tipo 1,3-diaminotruxílico como un único 

isómero mediante fotocicloadición [2+2] de los dobles enlaces C=C exocíclicos de la tiazolona. La 

reacción es general y de amplio alcance. 

6. La irradiación de 4-ariliden-5(4H)-tiazolonas en disolución con luz azul (465 nm), pero en presencia 

de BF3, da lugar a la formación de productos inestables de autoacoplamiento por fotocicloadición 
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[4+2] en un proceso propuesto como una reacción de hetero-Diels Alder de demanda inversa de 

electrones. La reacción muestra un alcance limitado. 

7. Sin embargo, la irradiación de 4-ariliden-5(4H)-tiazolonas en disolución con luz azul (465 nm), en 

presencia de BF3 y de un exceso de estireno como dienófilo, da lugar a la formación de los 

correspondientes dihidropiranotiazoles por fotocicloadición [4+2], un proceso oxo-Diels Alder en 

el que el aducto tiazolona·BF3 actúa como dieno y el estireno como dienófilo. La modelización por 

DFT del mecanismo de esta reacción muestra que, en contra de la propuesta general de reacción 

concertada, la reacción transcurre por etapas. 
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