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Resumen 
 
La quiralidad en los fullerenos es un aspecto de gran importancia en la ciencia de los 
materiales y en la química medica. En este trabajo nosotros reportamos los resultados 
que hemos obtenido relacionados con la síntesis diastereo- y enantioselectiva de 
pirrolidinofullerenos (lo derivados fullerénicos más estudiados), las que se producen con 
altos rendimientos y en condiciones muy suaves, a bajas temperaturas. La combinación 
de un metal y un ligando quiral permite dirigir la cicloadición del fullereno (C60 o C70), 
primer dipolarofilo no coordinante utilizado en estas reacciones, a una de las 
enatiofases de los iluros de azometinos N-metalados. Hemos probado que la 
metodología que describimos es general abre el camino para la preparación de nuevos 
y versátiles derivados de fullerenos quirales.  
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FULLERENES “A LA CARTE”, ASYMMETRIC CATALYSIS ASSIS TED 
BY METALS AND CHIRAL LIGANDS 

 
Abstract 
 
Fullerene chirality is an important issue of paramount interest in fields such as materials 
science and medicinal chemistry. Here, we report our results on the diastereo- and 
enantioselective catalytic synthesis of chiral pyrrolidinofullerenes (the most widely 
studied fullerene derivatives), which proceeds in high yields under very mild conditions 
at low temperatures. The combination of a particular metal and a chiral ligand complex is 
able to direct the cycloaddition of fullerenes (C60 or C70), the first non-coordinating 
dipolarophiles used in such reactions, to opposite enantiofaces of N-metallated 
azomethine ylides. This methodology has proven to be quite general, and paved the way 
to the preparation of new and versatile chiral fullerenes derivatives.  
 
Keywords: fullerenes, stereodivergent synthesis, chiral ligands. 
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Introducción 

El átomo de carbono ha sido uno de los elementos químicos más empleados por la 
humanidad a lo largo de su historia. Es el elemento más próximo al ser humano, siendo 
esencial para la aparición de la vida en nuestro planeta y estando presente en una gran 
cantidad en nuestro cuerpo.  
En 1985 se produjo uno de los descubrimientos más importantes de la historia de la 
Química que involucraba al átomo de carbono. En ese año, Harry Kroto, Robert Curl y 
Richard Smalley descubrieron la tercera forma alotrópica del carbono, a la que llamaron 
fullereno.[1] Por este hallazgo, fueron galardonados con el premio Nobel de Química en 
1996. El descubrimiento de los fullerenos ha tenido una intensa influencia en todos los 
aspectos de la química contemporánea.  
Esta nueva nanoforma del carbono a diferencia de sus otros alótropos, el grafito y el 
diamante, presenta propiedades únicas que la hacen ser de interés para su posible 
empleo tanto en la ciencia de materiales,[3,4,5] como en la medicina.[5,6,7,8,9] (Figura 
1) 

 
Fig. 1 . a) Diamante; b) Grafito; c) [60]Fullereno. 

 
Los fullerenos son moléculas altamente simétricas en forma de jaulas cerradas 
formadas exclusivamente por átomos de carbono (Figura 2). A diferencia del diamante y 
el grafito que forman redes reticulares de átomos de carbono con hibridaciones sp3 y 
sp2, respectivamente, los fullerenos son moléculas discretas constituidas por un número 
definido de átomos de carbono. 

 

Fig. 2. Estructura de algunos fullerenos. 
 

Un acontecimiento importante para el desarrollo de esta química se produjo en 1980, 
cuando Wolfgang Krätschmer y Donald Huffman, prepararon el C60 en cantidades 
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multigramo [10] posibilitando su funcionalización química y por tanto, la síntesis de 
nuevas y sofisticadas estructuras. 
En 1991, el científico japonés Sumio Iijima realizó otro importante descubrimiento que 
contribuyó a la ciencia de estas nanoformas del carbono, cuando descubrió los 
nanotubos de pared sencilla [11] y múltiple, los cuales son estructuras en forma 
cilíndrica constituidas por átomos de carbono. [12] Posteriormente, en 2010, André K. 
Geim and Konstantin S. Novoselov, reportaron otro fascinante material basado en 
carbono, que nombraron como grafeno, que es un material muy fuerte y fino, formado 
por una lámina de un átomo de carbono de grosor. [13] Este descubrimiento los hizo 
acreedores en 1996 del premio Nobel de Física. 
Además de las nanoformas de carbono antes mencionadas, existen otras que como los 
nanocuernos, las nanocebollas, las nanocopas, etc. con diferentes propiedades y 
potenciales usos diversos.[14] Así mismo, los fullerenos pueden combinarse con otros 
elementos conteniéndolos en su cavidad, dando lugar a los fullerenos 
endohedricos.[15]. En la Figura 3 se muestran algunas de estas estructuras. 
 

 
Fig. 3.  Algunas nanoformas de carbono. a) nanotubo de pared simple; b) nanotubo de pared 

múltiple; c) grafeno; d) nanocebolla; e) fullereno endoédrico; f) nanocuerno. 
 
La mayoría de los estudios sobre la química de los fullerenos ha sido sobre el C60, el 
cual es la especie más abundante formada en el proceso de generación de los 
fullerenos por vaporización de grafito en un arco eléctrico, un proceso ampliamente 
empleado. El 60[fullereno] presenta una geometría icosaédrica (Ih) y se nombra según 
la nomenclatura de la IUPAC, C60(Ih)[5,6]fullereno. 
Al ser los fullerenos moléculas discretas formadas por un número concreto de átomos 
de carbono, pueden solubilizarse en mayor o menor proporción en algunos disolventes 
orgánicos tales como disulfuro de carbono, tolueno, o-diclorobenceno o clororobenceno 
y, por tanto, ser modificados químicamente [16] dando lugar a un amplio número de 
derivados, los cuales en general mantienen las propiedades físicas y químicas del 
fullereno puro.  
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El [60]fullereno, similar en estructura a un balón de football, está constituido por 30 
dobles enlaces carbono-carbono, con geometría formada por 12 pentágonos y 20 
hexágonos. Su estabilidad se justifica mediante la regla del pentágono aislado,[17] que 
postula que la tensión local aumenta con el número de enlaces compartidos por dos 
pentágonos (pentaleno), lo que conduce a moléculas menos estables.  Mediante 
difracción de rayos-X se determinó que el C60 tiene un diámetro de 7,10 ± 0,07 Å [18] y 
que existen dos tipos de enlace en su estructura: los enlaces [6,6] (1,38 Å) en la unión 
entre dos hexágonos, y los enlaces [5,6] (1,45 Å) en la unión entre un hexágono y un 
pentágono (Figura 4). 

 
Fig. 4.  Estructura [60]fullereno. 

 
El desarrollo de una química en moléculas esféricas sobre una superficie convexa, 
donde los átomos de carbono tienen hibridación sp2.3 [4] y contienen dobles enlaces 
altamente reactivos (treinta, para el C60 o más para los fullerenos superiores C70, C80, 
etc.) constituye un escenario atrayente para el estudio de nuevas reacciones y 
mecanismos bajo severos constreñimientos geométricos.  
Teniendo en cuenta las características estructurales que posee el C60, este experimenta 
diferentes tipos de transformaciones químicas entre las que se encuentran las 
reacciones de transferencia electrónica, las reacciones de apertura y degradación y las 
reacciones de adición.[19] Estas últimas son las más estudiadas y las que conducen a 
un mayor número de derivados. Esto se debe a que la reactividad de los fullerenos es 
análoga a la de una poliolefina electrodeficiente con sus pares electrónicos localizados, 
lo que hace que sus enlaces [6,6] actúen como buenos dienófilos y puedan reaccionar 
con diferentes tipos de nucleófilos.[20] La adición de una molécula orgánica al 
[60]fullereno debido a su elevada simetría, conduce a un único monoderivado conocido 
como monoaducto, lo que no ocurre en el C70 y en los fullerenos superiores. 
 
Fullerenos quirales. Catálisis asimétrica en la quí mica del fullereno. 
 
Tan solo dos años después en que el C60 y el C70 estuvieran disponibles en cantidades 
multigramo, la separación cromatográfica de los extractos fullerénicos permitió aislar y 
separar en 1991 el primer fullereno quiral, el C76-D2, [21] cuyos enantiómeros se 
muestran en la Figura 5, 
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Fig. 5.  Estructuras del C76-D2 quiral. 
 
A partir de entonces, aparte de otros fullerenos intrinsicamente quirales, donde la 
quiralidad está presente en la propia estructura carbonada,[22] se han obtenido un gran 
número de derivados fullerénicos quirales donde la quiralidad está ocasionada por la 
presencia de restos orgánicos con centros estereogénicos, o por la apropiada 
distribución de sustituyentes aquirales en la superficie del fullereno.[23] 
La preparación de enantiómeros puros se basaba en la resolución de los racematos por 
HPLC quiral o por el uso de materiales de partida quirales, ya que el carácter no 
coordinante de lo dobles enlaces del fullereno han dificultado el uso del arsenal de 
metodologías quirales basadas en la activación de las olefinas con deficiencia 
electrónica.  
A pesar del interés en la obtención de fullerenos quirales, a mediados de la década de 
2000, eran escasos los ejemplos donde se empleaban derivados de fullerenos 
enantiomericamente puros, por ejemplo se reporta su uso en la síntesis inducida de 
polímeros helicoidales,[24] o en la obtención de inhibidores de la proteasa del VIH [25]. 
No obstante, estos derivados quirales son siempre obtenidos por una larga y tediosa 
separación cromatográfica. 
Por lo tanto, como el control de la quiralidad, tanto en el ámbito de la ciencia de los 
materiales, donde la morfología del sólido puede estar influenciada por la presencia de 
centros estereogénicos, como en la biomedicina, donde la respuesta biológica puede 
depender del enantiómero presente, representaba uno de los retos más importantes de 
resolver en la ciencia de los fullerenos, se llevó a cabo un proyecto de investigación 
conjunta entre el Laboratorio de Síntesis Orgánica de la Universidad de La Habana y el 
Grupo de Materiales Moleculares Orgánicos de la Universidad Complutense de Madrid 
que dirige nuestro colega y amigo Prof. Dr. Nazario Martín León, doctor honoris causa 
por la Universidad de La Habana, tomando como base los fullerenos y dirigido a 
responder lo que para muchos era la cuestión fundamental de como introducir 
quiralidad en una variedad de fullerenos, mediante reacciones de cicloadición 1,3-
dipolar de iluros de azometino N-metalados con el uso de la órgano catálisis.  
La aplicación de la catálisis permite mejorar la eficiencia de una reacción disminuyendo 
el consumo energético y obteniendo mayor selectividad en el producto final. En muchos 
casos, los catalizadores son diseñados para simular el funcionamiento enzimático, 
rindiendo transformaciones químicas con elevada quimio- y enantioselectividad. Esto es 
particularmente importante en los campos de la química fina, la farmacéutica y la 
agroquímica cuyos productos se caracterizan por la presencia de gran variedad de 
centros estereogénicos.  
Los catalizadores quirales basados en complejos órgano-metálicos consisten 
fundamentalmente en un catión metálico coordinando un ligando ópticamente activo. La 
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actividad catalítica reside básicamente en el catión metálico, mientras que la 
transferencia de información quiral la realiza el ligando. Dadas las ilimitadas 
posibilidades de cationes y de ligandos quirales sería potencialmente posible encontrar 
un catalizador asimétrico eficaz para casi todos los procesos sintéticos.[26] 
Debido a que entre los derivados fullerénicos, los pirrolidinofullerenos 
(pirrolidino[3,4:1,2] [60]fullerenos) son probablemente los más utilizados debido a su 
estabilidad, versatilidad y a la disponibilidad de los reaccionantes, fue esta la reacción 
escogida para llevar a cabo el estudio.  
La síntesis de estos derivados se basa en la reacción de cicloadición 1,3-dipolar de 
iluros de azometino formado a partir de aldehidos y aminoácidos [27,28] o por 
tratamiento térmico de iminoésteres. [29,30] Estos últimos disminuyen la selectividad de 
los productos que se obtienen debido a que se forma una mezcla diastereomérica de 
cis y trans pirrolidinofullereno 2,5-disustituido como se muestra en el Esquema 1.  
 

 
 Esquema 1.  Síntesis de fulleropirrolidinas. 

 
En la búsqueda de fullerenos quirales, llevamos a cabo la reacción de cicloadición 1,3-
dipolar de iluros de azometino N-metalados con el C60. Para lograr un control total de la 
esteroselectividad que implique la síntesis de fulleropirrolidinas quirales se emplearon 
complejos de metales de transición y ligandos quirales, para producir la catálisis de la 
reacción de cicloadición de manera estereoselectiva empleando como precursores los 
iluros de azometino sintetizados a partir de σ-iminoésteres aromáticos. Este estudio 
posibilitó  describir una metodología nueva y eficiente para la síntesis de derivados 
fullerénicos quirales con un control total de la estereoquímica que, al contrario que en el 
método clásico, que emplea altas temperaturas para la síntesis racémica, permite llevar 
a cabo la reacción en condiciones muy suaves, a bajas temperaturas y con 
rendimientos notablemente mayores.[31]  
Se realizaron múltiples experiencias con diferentes metales y ligandos, encontrando que 
los mejores resultados se obtuvieron utilizando Cu(II) y Ag(I) y los ligandos quirales que 
se muestran en la Figura 6. 
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FeSulphos R,R-BPE (R)–DTBM Segphos (S)–DTBM Segphos 
 

Fig. 6.  Estructura de los ligandos quirales utilizados. 
 
En este método sintético se lograron obtener los dos enantiómeros del 
diastereoisómero cis. Así, el ligando quiral Fesulphos conjuntamente con acetato de 
cobre(II) dirige la cicloadición hacia la formación del estereoisomero (2S,5S)-2-alcoxietil-
5-arilpirrolidino[3,4:1,2][60]fullereno con una completa cis-diastereoselectividad y un 
exceso enantiomerico del 93% (Esquema 2). Contrario a esto, la combinación de 
acetato de Ag(I) con el ligando quiral BPE pero en este caso induce la formación del 
enantiómero opuesto (2R,5R)-cis con un ee superior al 90%. La preparación de la trans-
fulleropirrolidina se realizó usando el ligando Binap y Cu(II)OTf2, pero en este caso se 
obtuvo moderado exceso enantiomérico en comparación con el estereoisómero cis. [31] 
 

 
Esquema 2 . Síntesis estereodivergente de [60]fulleropirrolidinas mediante la catálisis 

asimétrica.[31,32] 
 

Un control total de la estereoselectividad de la cicloadición implicó la búsqueda de un 
sistema complementario que permita, también, la síntesis enantioselectiva del 
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diastereoisómero trans de las fulleropirrolidinas, por lo que la investigación se centró en 
el desarrollo de una metodología que posibilitara obtener un alto exceso enantiomérico 
del estereoisómero trans. Teniendo en cuenta las estructuras de los ligandos quirales 
empleados en los trabajos realizados hasta el momento, se observó una clara relación 
entre la estructura de los mismos y la estereoselectividad encontrada, ya que cuanto 
más impedido estéricamente está el ligando, más efectiva es la discriminación enantio y 
diastereofacial en este tipo de reacciones. Por lo que se logró una excelente inducción 
asimétrica en la síntesis de fulleropirrolidinas trans con el sistema formado por triflato de 
Cu(II) y (R)-DTBM-Segphos, que es el ligando más impedido estéricamente de los que 
se estudiaron. La diastereoselectividad es casi total y se encuentra una excelente 
enantioselectividad del isómero (2R,5S)-trans con un exceso del 97%. El otro 
enantiómero del ligando, el (S)-DTBM-Segphos también disponible comercialmente 
permite completar la estereoselectividad ya que conduce a la formación de la 
fulleropirrolidina enantiomérica (2S,5R)-trans con idéntica selectividad.[32] 
La asignación de la configuración absoluta de los centros estereogénicos generados en 
la cicloadición en los carbonos C2 y C5 del anillo de pirrolidina [33,34] se determinó 
mediante el registro de los espectros de dicroísmo circular a cada uno de los cuatro 
estereoisómeros considerado la relación existente entre el efecto Cotton y la banda a 
430 nm obtenida del espectro UV de estos monoaductos y aplicando la regla de los 
sectores [35] a los derivados fullerénicos.[36]  
Es decir, que cambiando la mezcla catalítica metal/ligando quiral se puede obtener el 
derivado con la quiralidad que se desee (fullerenos a la carta), ya sea con disposición 
cis o en trans con altos excesos enantioméricos Así, se han sintetizado por primera vez 
fulleropirrolidinas controlando su estereoquímica con excesos enantioméricos muy 
elevados, abriendo el camino para la producción  de nuevos y versátiles derivados 
quirales, de gran interés en campos tales como la química médica o la ciencia de 
materiales, trabajo que ha sido considerado fundacional en el campo de la química de 
fullerenos quirales.[37]  
A continuación la investigación se encaminó a extender la metodología a fullerenos 
superiores, concretamente al C70. Este proyecto fue más ambicioso dada la mayor 
dificultad en lograr la estereoselectividad de las reacciones de cicloadición 1,3-dipolar 
sobre el [70]fullereno porque, a diferencia del C60, la cicloadición implica cuatro niveles 
de selectividad: sitio-, regio-, diastereo- y enantioselectividad, como se muestra en la 
Figura 4.  
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Fig. 4 . Diferentes niveles de selectividad para la reacción de cicloadición sobre C70. 

 
Comparado con el C60, que tiene un solo tipo de doble enlace, el C70 como resultado de 
la pérdida de la simetría esférica, tiene cuatro dobles enlaces diferentes, el α, el β, el γ y 
el δ. La adición más común al [70]fullereno se produce en el doble enlace que está en 
la zona polar más curva, nombrada sitio α [(C(8)-C(25)] de acuerdo a la nomenclatura 
IUPAC, seguidamente se puede producir al doble enlace nombrado sitio β [C(7)-C(22)], 
a continuación en el doble enlace γ [C(1)-C(2)] y más raramente en el doble enlace δ, 
ver Figura 4. 
Este trabajo abrió la posibilidad de controlar la esteroquímica en la funcionalización de 
fullerenos superiores y endoédricos, que es hoy en día, otro de los mayores retos para 
la ciencia de fullerenos. 
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Utilizando las condiciones catalíticas establecidas para el C60 se obtiene casi 
exclusivamente el isómero α. También se obtienen buenos niveles de regioselectividad, 
obteniéndose el regioisómero con el grupo alcoxicarbonilo en la región polar con un 80 
% de rendimiento.[38] 
Para este compuesto, se realizó la obtención de [70]fulleropirrolidinas enantioméricas 
con excesos enantioméricos aún mejores que para el caso de C60, llegándose incluso al 
99%. Además, el proceso tiene lugar de forma sitio-, regio- y diasteroselectivo, 
otorgando nuevamente la posibilidad de sintetizar [70]fulleropirrolidinas a la carta, ya 
sea en disposición cis o trans.  
Análogamente a la adición al [60]fullereno, el uso de triflato de Cu(II) con (R)- o (S)-
DBTM-Segphos da lugar a los dos enantiomeros del diastereoisómero-trans, coo se 
muestra en el Esquema 3.  
 

 
Esquema 3.  Síntesis de los enantiómeros (R,S) y (S,R) de las cis-
[70]fulleropirrolidinas.  
 

 
En el Esquema 4 se muestan los resultados obtenidos con el uso de los complejos 
catalíticos acetato de Cu(II)/Fesulphos o acetato de Ag(I)/(-)BPE. De forma análoga al 
[60]fullereno, el primero da lugar a la formación del enantiomero (S,S) y el segundo al 
enantiomero (R,R) del diastereoisómero-cis.[39] 
 
 
 

 
Esquema 4.  Síntesis de los enantiomeros (S,S) y (R,R) de las cis-

[70]fulleropirrolidinas. 
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Continuando nuestros estudios en la obtención de híbridos esteroide-fullerenos 
tomando como referencia la síntesis estereodivergente de fulleropirrolidinas discutidas 
anteriormente,  se llevó a cabo un estudio de la reacción con una imina esteroidal (N-
metil[(3β-acetoxi-17-cloro-5a-16-androsten-16-yl)metilen]glicinato) empleando 
diferentes pares metal-ligando quiral.[39] 
En el Esquema 5 se muestra los resultados obtenidos que están en concordancia con 
los encontrados previamente cuando la imina utilizada es aromática. Así el empleo 
adecuado de los ligandos quirales junto con las sales de Ag(I) o Cu(II) permite la 
síntesis de los diastereoisómeros cis o trans del 5-metoxicarbonil-2-(3’β-acetoxi-17’-
cloro-5’α-16’-androsten)pirrolidin[3,4:1,2][60]fullereno. 
 
 

AcO

Cl

N
OCH3

O

H
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Esquema 5.   Síntesis estereoselectiva de híbridos esteroide-fullerenos. 
  
La síntesis estereoselectiva de híbridos esteroide-fullerenos a partir de una reacción de 
cicloadición 1,3-dipolar de la imina esteroidal sobre el C60 se llevó a cabo empleando la 
catálisis asimétrica mediada por metales. Como en este proceso la configuración de los 
centros estereogénicos del esteroide presente en la imina no varían durante el curso de 
la reacción, se obtendrá la mezcla de cuatro estereosiómeros opticamente puros al 
formarse dos nuevos carbonos estereogénicos en las posiciones C2 y C3 del nuevo 
anillo de pirrolidina el (2R,5R)-trans, el (2S,5S)-trans, el (2S,5R)-cis y el (2R,5S)-cis.    
Para determinar si los sistemas catalíticos anteriormente descritos podían mantener el 
estereocontrol en la cicloadición 1,3-dipolar sobre el C60, aun en presencia de un resto 
quiral como lo es la imina esteroidal, se llevaron a cabo las reacciones utilizando las 
condiciones previamente reportadas. Así, el complejo catalico Cu(II)/Fesulphos da lugar 
a la formación del cis-(2S,5R)-2-metoxicarbonil-5-(3’β-acetoxi-17’cloro-5’α-16’-
androstan)pirrolidino[3,4:1,2][60] fullereno con una inducción diastereomérica excelente 
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(ed 95%).  Cambiando el sistema catalítico a AgOAc/(R,R-BPE) se obtiene el 
diastereoisómero (2R,5S)-cis con la configuración opuesta, también con una excelente 
diastereoselectividad (ed 93%). 
Para completar el estudio diastereodivergente fue importante obtener los 
diastereoisómeros trans. Utilizando el sistema catalítico Cu(II)/(R)-DTBM-Segphos en 
presencia de trietilamina como base a temperatura ambiente forma el diastereoisómero 
(2R,5R)-trans, mientras que el empleo de Cu(II)/(S)-DBTM-Segphos bajo las mismas 
condiciones de reacción, da el (2S,5S)-trans con excesos diastereoméricos de 95 y 
92% respectivamente. 
Los resultados experimentales muestran que el iluro de azometino esteroidal 
estabilizado por un grupo alílico se cicloadiciona al [60]fullereno de una manera 
eficiente y con un buen exceso diastereomérico. Además, los nuevos estereocentros 
generados en C2 y C5 en el anillo de pirrolidina están controlados por los sistemas 
catalíticos empleados sin que haya una influencia de la quiralidad del esteroide. 
  
 
Conclusiones. 
 
En este artículo hemos expuesto los resultados que nuestros grupos de investigación 
(Moléculas Híbridas de UH y Materiales Orgánicos de la UCM) han obtenido a partir de 
un trabajo conjunto realizado utilizando los fullerenos. 
El trabajo que aquí se presenta está  considerado como fundacional en la química de 
los fullerenos Se han descrito nuevas metodologías para realizar la síntesis de 
fullerenos quirales de forma eficiente con un control total de la estereoquímica que 
permite llevar a cabo la reacción en condiciones muy suaves, a bajas temperaturas y 
con rendimientos notablemente mayores. El desarrollo de esta metodología se basa en 
el empleo de complejos metal-ligando quiral disponibles comercialmente, y que son 
empleados en cantidades catalíticas. Simplemente cambiando el catalizador, se puede 
obtener el derivado con la quiralidad que se desee (fullerenos a la carta), ya sea en 
disposición cis o trans. Se ha llevado a cabo por primera vez la cicloadición 1,3-dipolar 
de iluros de azometino N-metalados estereoselectiva sobre un dipolarófilo no 
coordinante, como son los fullerenos. Así, se han sintetizado por primera vez 
fulleropirrolidinas derivadas del C60 y del C70 controlando su estereoquímica con 
excesos enantioméricos muy elevados. Se han utilizado iminas aromáticas y 
esteroidales, abriendo el camino para nuevos y versátiles derivados quirales, de gran 
interés en campos tales como la química médica o la ciencia de materiales. 
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