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Prólogo 

La síntesis asimétrica comprende aquellos procesos químicos que generan 

compuestos enantioméricamente puros. Se puede clasificar en tres grupos: a) procesos en los 

que se realiza una resolución de una mezcla racémica; b) transformaciones sintéticas con 

obtención del producto final sin racemizaciones en los pasos intermedios y c) reacciones 

estereoselectivas utilizando un reactivo enantioméricamente enriquecido o puro que no se 

incorpora al producto final. Dentro de éste último grupo destaca la catálisis enantioselectiva, 

donde el reactivo enantioméricamente enriquecido o puro se introduce en cantidades 

subestequiométricas siendo capaz de generar grandes cantidades de producto. 

En el Departamento de Química Orgánica de la Universidad de Alicante, dentro de 

nuestro grupo de investigación, se ha venido estudiando la síntesis asimétrica y 

particularmente en los últimos años la catálisis enantioselectiva aplicada a diferentes tipos de 

reacciones. 

En la presente memoria se describe la preparación y la aplicación de BINAM-

prolinamidas como organocatalizadores quirales en la reacción aldólica. Por todo ello, esta 

memoria se ha dividido de la siguiente manera: 

RESUMEN 

ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 

OBJETIVOS 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

PARTE EXPERIMENTAL 

CONCLUSIONES 

ANEXO 

BIOGRAFÍA 

Tesis Doctorales de: Nuria Galindo Corral (1999), Gabriela Guillena Townley (2000) , 
Tomás Abellán Castillo (2000), Jesús Casas Casas (2003), Patricia Mazón Canales (2003) y 
Alejandro Baeza Carratalá (2006). 
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La mayor parte de los resultados descritos en esta memoria han sido objeto de las 

publicaciones que se muestran a continuación: 

"BINAM-prolinamides as recoverable catalysts in direct aldol condensation" 

Guillena, G.; Hita, M. C; Nájera, C. Tetrahedron: Asymmetry 2006,17, 729. 

"Organocatalyzed direct aldol condensation using L-proline and BINAM-

prolinamides: regio-, diastereo-, and enantioselective controlled synthesis of 1,2-diols" 

Guillena, G.; Hita, M. C.; Nájera, C. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1027. 

"High acceleration of the direct aldol reaction cocatalyzed by BINAM-prolinamides 

and benzoic acid in aqueous media" Guillena, G.; Hita, M.C.; Nájera, C. Tetrahedron: 

Asymmetry 2006,17, 1493. 

"Highly selective direct aldol reaction organocatalyzed by (S)-BINAM-L-

prolinamide and benzoic acid using ot-chalcogen-substitued ketones as donors" Guillena, G.; 

Hita, M. C; Nájera, C. Arkivoc 2007, (iv), 260. 

"a-Chloroacetone as a donor in the BINAM-L-prolinamides organocatalized aldol 

reaction. Application to enantioselective synthesis of a,p-hydroxyketones" Guillena, G.; 

Hita, M. C.; Nájera, C. Tetrahedron: Asymmetry 2007, en prensa. 

Este trabajo ha sido posible gracias a la financiación por parte del Ministerio de 
Educación y Ciencia (Proyecto BQU 2001-0724-CO2-01 y CTQ 2004-00808/BQU), la 
Generalitat Valenciana (Proyecto CTIOIB/2002/320, grupos 03/134 y GV05/157), y la 
Universidad de Alicante. 
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Resumen 

En la presente memoria se describe la síntesis y aplicaciones de nuevos 

organocatalizadores derivados de B1NAM y prolina en reacciones aldólicas. Se ha puesto a 

punto la síntesis de las diferentes prolinamidas derivadas de BINAM y prolina, discutiendo 

su estructura, relación entre ellas, así como su recuperación. Se ha estudiado la actividad 

catalítica de los nuevos catalizadores BINAM-prolinamidas en condensación aldólica directa 

entre aldehidos y cetonas alifáticas, en diferentes disolventes comparando con L-Pro. Las 

prolinamidas han sido recuperadas por técnicas de extracción sencillas, pudiendo ser 

reutilizadas. Además, se describe el estudio del control de la regio-, diastereo-, y 

enantioselectividad en reacciones aldólicas directas organocatalizadas por L-prolina y 

BINAM-prolinamidas utilizando la a-hidroxi ó a-alcoxiacetonas como donores lo cual ha 

permitido sintetizar mayoritariamente los correspondientes dioles anti. Los tiempos de 

reacción se han reducido cuando se usa como cocatalizador un ácido carboxílico en medios 

acuosos. Se ha observado que en presencia de ácido benzoico además de que los tiempos de 

reacción son mucho más cortos, se mantiene e incluso se mejora la regio-, diastereo-, y 

enantioselectividad en la mayoría de los casos. Se ha llevado a cabo la síntesis enantio- y 

diastereoselectiva de a,j3-epoxicetonas llevando a cabo la reacción aldólica de 

a-cloroacetona con diferentes aldehidos seguido de ciclación intramolecular de los 

a-cloroaldoles. Se describe también el estudio de la reacción aldólica directa 

organocatalizada por (5u)-BlNAM-L-prolinamida y ácido benzoico en ausencia de 

disolventes, bajo estas condiciones se ha podido disminuir la cantidad de cetona utilizada y 

mejorar los tiempos de reacción, así como la regio-, diastereo-, y enantioselectividad. 

También se ha estudiado el posible mecanismo de reacción para la reacción aldólica 

organocatalizada por (,Sa)-BINAM-L-prolinamida utilizando la técnica de espectrometría de 

masas mediante ionización por electrospray. De estos estudios se puede deducir que aunque 

se forma la doble enamina, solamente una unidad de prolinamida lleva a cabo la reacción 

aldólica. 
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Summary 

ín this work, the synthesis and appJications of new organocatalysts derived of 

BÍNAM and proline are described in aldol reactions. The catalyts synthesis are described, 

explaining their structure, the relationship between them and as well as, the conditions for its 

recovery. Applications of the new catalysts BINAM-prolinamides in direct aldol 

condensations between aldehydes and aliphatic ketones are described in several solvents. In 

addition, comparison studies with L-Pro and the recovery of the catalyst after the reaction by 

simple extractive techniques are performed. Reaction conditions are studied in order to 

control the regio-, diastereo-, and enantioselectivities of aldol direct reactions 

organocatalyzed by L-proline and BINAM-prolinamides between aldehydes and oc-hydroxy 

or a-alcoxyacetones to the anti aldols. The rection times were reduced for aldol direct 

reactions using (S^-BINAM-L-prolinamide and carboxilic acids as cocatalysts in aqueous 

media giving similar regio-, diastereo- and enantioselectivities. The enantio- and 

diastereoselective synthesis of a,|3-epoxyketones by the aldol reaction of the 

a-chloroacetone with several aldehydes followed by intramolecular cyclization of the 

a-chloroaldols is described. Studies on the aldol direct reaction organocatalyzed by 

(¿y-BINAM-L-prolinamide and benzoic acid in absence of solvent are described, as well as, 

the decreasing in the amount of ketone used, trying to improve the reaction times, the regio-, 

diastereo- and enantioselectivities. Finally, studies on the mechanism of the aldol direct 

reaction organocatalyzed by (¿"J-BINAM-L-prolinamide are described, using ionization 

electrospray mass spectroscopy techniques. From these mechanistic studies it can be deduced 

that in spite of the formation of double enamine, only one enamine is working in the aldol 

direct reaction. 
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/. Antecedentes Bibliográficos 

1.1. INTRODUCCIÓN 

La mayor parte de los compuestos orgánicos usados en nuestra vida cotidiana son 

quirales. Pesticidas, potenciadores de sabor, cosméticos, nutrientes, vitaminas y productos 

farmacéuticos, así como otros compuestos con actividad fisiológica, poseen elementos 

estereogénicos siendo en la mayoría de los casos, tan sólo uno de sus enantiómeros el 

responsable de los efectos deseados.1 Los receptores biológicos poseen una alta 

estereoespecificidad, distinguiendo perfectamente cada uno de los enantiómeros.2 Siendo 

esta biodiscriminación la responsable de las diferencias en el gusto, olor y otras respuestas 

fisiológicas, entre los enantiómeros. Por ejemplo, el enantiómero (7?)-(+)-limoneno provoca 

el olor y el sabor a naranja mientras que el enantiómero opuesto a limón. Trágicamente 

conocido es el ejemplo de la talidomida, administrado en principio como una mezcla 

racémica, en donde uno de los enantiómeros poseía un importante poder analgésico, mientras 

que el otro mostró ser un potente agente teratogénico. Estos hechos han propiciado que las 

agencias de patentes y sanitarias planteen cada vez más cuestiones sobre el comportamiento 

y los efectos de ambos enantiómeros en los seres vivos, lo que ha obligado a los químicos 

orgánicos a introducir en la industria nuevas tecnologías y procedimientos para producir 

estos compuestos de forma enantioméricamente pura, evitando así los efectos no deseados 

por la acción del enantiómero incorrecto.3 En la industria farmacéutica,4 la asimetría juega 

un papel importante. Por ejemplo, aproximadamente el cincuenta por ciento de los fármacos 

sintetizados desde 1992 al 2003 contienen al menos un elemento estereogénico, mostrando 

esta tendencia un gran incremento.5 Además, las agencias de regulación (EMEA, FAD, etc.) 

de estereoisómeros han decidido retirar los racematos para desarrollar fármacos con un único 

Comprehensive Natural Products Chemistry, Barton, D.; Nakahisky, K.; Meth-Cohn, O. 
Eds.; Pergamon: Exeter, 1999, vol. 1-9. 

Gawley, R. E.; Aubé, J. Principies of Asymmetric Synthesis, Pergamon: Oxford, 1996. 
3 (a) Stinson, S. C. Chem. Eng. News 1997, 75, 34-42. (b) Stinson, S. C. Chem. Eng. News 
2001, 79, 45-57. (c) Jacoby, M. Chem. Eng. News 2002, 80, 43-46. (d) Rouhi, A. M. Chem. 
Eng. News 2002, 80,43-50. 

(a) Chirality in Industry, Collins, A. N.; Sheldrake, G. N.; Crosby, J., Eds.; John Wiley & 
Sons: Chichester, 1992. (b) Process Chemistry in the Pharmaceutical Industry, Gadamasetti, 
K. G., Eds.; Marcel Dekker: New York, 1999. (c) Blaser, H. U.; Spindler, F.; Studer, M. 
Appl. Catal, A, 2001, 227, 119-143. (d) Asymmetric Catalysis on Industrial Scale-
Challenges, Approaches and Solutions, Blaster, H. U.; Schmidt, E., Eds.; Wiley-VCH: 
Weinheim, 2004. (e) Wu, G.; Huang, M. Chem. Rev. 2006,106, 2596-2616. 
5 Fariña, V.; Reeves, J. T.; Senanayake, C. H.; Song, J. J. Chem. Rev. 2006,106, 2734-2793. 
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enantiómero. incluso, el gasto adicional en la producción de un único enantiómero es aún 

más bajo que el coste que supone elucidar la toxicología y el perfil farmacológico del 

enantiómero no deseado. 

1.2. ESTRATEGIAS GENERALES DE SÍNTESIS DE COMPUESTOS 

QUIRALES 

La necesidad de obtener compuestos enantioméricamente puros ha originado el 

desarrollo de muchas metodologías, persiguiendo siempre obtener elevados rendimientos 

químicos y, por supuesto, elevadas enantioselectividades. Hasta la actualidad se han 

desarrollado, y se siguen desarrollando, un gran número de metodologías que impulsan el 

diseño de procesos económicamente viables que permiten obtener productos quirales a gran 

escala. En los siguientes subapartados se describe de forma muy general y breve las 

estrategias más conocidas de obtención de compuestos quirales (Figura 1). 

r CRISTALIZACIÓN 

RESOLUCIÓN DE RACEMATOS < CROMATOGRAFÍA 

RESOLUCIÓN CINÉTICA 

ENANTIOMEROS 

DIASTEREOISÓMEROS 

DERIVATIZACION DE PRODUCTOS NATURALES 

SÍNTESIS ASIMÉTRICA 

DIASTEREOSELECTIVA 

ENANTIOSELECTIVA 

AUXILIARES Y REACTIVOS QUIRALES 

ESTEQUIOMÉTRICA 

SUBESTEQUIOMÉTRICA •< 

BIOCATALIZADORES 

CATALIZADORES 
METÁLICOS 

CATALIZADORES 
ORGÁNICOS 

Figura 1. Métodos generales para la síntesis de compuestos quirales. 
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1.2.1. Resolución de racematos 

La resolución de una mezcla racémica consiste en la separación de los enantiómeros 

constituyentes. Actualmente la mayor parte de los procesos industriales de obtención de 

compuestos enantioméricamente puros están basados en este método.4a Existen dos métodos 

generales de resolución de racematos: (a) separación mediante procesos físicos y (b) 

separación mediante reacciones químicas. Estas últimas provocan la formación de productos 

diastereoméricos con propiedades fisicoquímicas distintas. Los métodos más utilizados son 

descritos brevemente a continuación.6 

1.2.1.1. Resolución mediante cristalización 

Este método se puede clasificar a su vez en resolución de enantiómeros y de 

diastereoisómeros. La resolución enantiomérica o resolución espontánea total,7 consiste en la 

cristalización de un enantiómero de una mezcla racémica. Este proceso tiene lugar bien de 

forma espontánea o inducida por la adición de un pequeño cristal de uno de los enantiómeros 

puros. 

En una resolución diastereomérica, la mezcla racémica a resolver es tratada con un 

agente de resolución quiral, formando pares de diastereoisómeros a partir de ambos 

enantiómeros. La diferencia de propiedades físicas de la pareja de diastereoisómeros permite 

su separación, normalmente por cristalización. La eliminación final del agente de resolución 

quiral, da lugar a los enantiómeros ya separados. 

1.2.1.2. Resolución mediante cromatografía 

La resolución de racematos, mediante cromatografía, tanto analítica como 

preparativa, puede llevarse a cabo empleando una fase estacionaria no quiral como sílice o 

una fase estacionaria quiral. La fase estacionaria no quiral se empleará para separar los 

(a) Chirality in Industry, Collins, A. N.; Sheldrake, G. N.; Crosby, J., Eds.; John Wiley & 
Sons: Chichester, 1992. 

Eliel, E. L.; Wilen, S. H. Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons: 
Nueva York, 1994. 
7 Pérez-García, L; Amablino, D. B. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 342-356. 
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diastereoisómeros formados mediante el uso de un agente de resolución en una mezcla 

racémica inicial. La fase estacionaria quiral se empleará para separar directamente ambos 

enantiómeros de una mezcla racémica, cuyos principios de separación vendrán dados, al 

igual que en una fase estacionaria no quiral, en función de su naturaleza, ya sean éstas: 

interacciones atractivas por fuerzas de van der Waals, enlaces de hidrógeno, interacciones 

hidrofóbicas y polares, etc., que permitirán la separación de ambos enantiómeros. 

1.2.1.3. Resolución cinética 

La resolución cinética consiste en la separación de los dos enantiómeros de una 

mezcla racémica debido a la diferencia de velocidad de reacción de cada enantiómero con un 

enzima, reactivo o catalizador quiral (Esquema l).8 Un gran inconveniente de todos los 

métodos de resolución, es que tan sólo se puede obtener un rendimiento teórico del 50%. 

K f l >K s 

(R,S)-A B + (S)-A 
Cat* 

(R)-A 

Esquema 1. Resolución cinética. 

Un caso especial es la llamada resolución dinámica y cinética, en la cual mediante 

un reactivo adicional, se provoca que el producto de partida inicial racemice a una velocidad 

igual o superior a la velocidad de reacción de resolución, o lo que es lo mismo, de formación 

del producto PR, es decir, Krac > KR , siendo K/? > Ky, pudiéndose alcanzar en dicho caso 

conversiones teóricas del 100% (Esquema 2).9 

8 Keith, J. M.; Larrow, J. F.; Jacobsen, E. N. Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 5-26. 
9 Huerta, F. F.; Minidis, A. B. E.; Backvall, J-E. Chetn. Soc. Rev. 2001, 30, 321-331. 
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AR 

A, 

Cat* 

Krac > Kfi > Ks 

• » P* 

Cat 

Esquema 2. Resolución dinámica y cinética. 

1.2.2. Derivatización de productos naturales 

Un método muy utilizado de obtención de compuestos quirales es partir de 

productos enantioméricamente puros, previamente obtenidos de fuentes naturales y, que a 

través de sucesivas reacciones químicas, se transforman en los productos deseados.10 

1.2.3. Síntesis Asimétrica 

La síntesis asimétrica1' es la metodología más ambiciosa y reciente de obtención de 

compuestos quirales a partir de sustratos aquirales. La síntesis asimétrica se define 

actualmente como la reacción o secuencia de reacciones que selectivamente crean una 

configuración determinada en uno o más elementos estereogénicos nuevos, ya sea por la 

acción de un reactivo o de un auxiliar quiral.2 Las distintas transformaciones asimétricas se 

llevan a cabo, bien de forma diastereoselectiva,u utilizando para ello auxiliares o reactivos 

Hannessian, S. Total Synthesis of Natural Products, the 'Chiron' Approach; Pergamon: 
Oxford, 1983. 
11 Stereoselective Synthesis (Houben-Weyl), Vols. 1-10; Helmchen, G.; Hoffmann, R. W.; 
Mulzer, J.; Schaumann, E., Eds.; Thieme: Stuttgart, 1996. 
2 Gawley, R. E.; Aubé, J. Principies ofAsymmetric Synthesis, Pergamon: Oxford, 1996. 

Seyden-Penne, J. Chiral Auxiliarles and Ligands in Asymmetric Synthesis, John Wiley & 
Sons: Nueva York, 1995. 
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quirales, o bien de forma enantioselectiva,13, pudiendo emplear enzimas o ligandos quirales 

con o sin metal. La gran ventaja de esta última aproximación en síntesis es que se pueden, en 

principio, obtener cualquiera de los enantiómeros (o diastereoisómeros). En muchos casos se 

puede reutilizar el catalizador (también en el caso de utilizar un auxiliar quiral) y presenta 

además la posibilidad de modular el catalizador, cambiando el metal o variando la estructura 

del ligando para obtener el máximo rendimiento químico y óptico, y la mayor versatilidad en 

otras reacciones o con otros sustratos. En la naturaleza, la síntesis enantioselectiva es llevada 

a cabo de forma admirable por las enzimas, que dan lugar a reacciones catalíticas de forma 

eficiente y selectiva.14 En el afán de imitar a la naturaleza, se han desarrollado una gran 

variedad de sistemas que pueden ser utilizados como catalizadores en reacciones 

enantioselectivas. El diseño racional de estos catalizadores quirales es esencial para lograr 

altas selectividades en los procesos en los que actúan. Un gran número de moléculas 

orgánicas naturales y no naturales, tales como alcaloides,15 terpenos,16 carbohidratos,'7 

aminas,18 binaftilos19 y sus derivados han sido utilizados como catalizadores en síntesis 

enantioselectiva. Frente a estos, los a-aminoácidos, y por tanto, los péptidos, presentan 

grandes ventajas para ser usados como catalizadores quirales,20 ya que son compuestos 

accesibles en ambas formas enantioméricas, poseen una gran variedad de cadenas laterales 

(polares, no polares, neutras, básicas, acidas, etc.) que permiten modular su reactividad y 

pueden ser fácilmente modificados selectivamente por transformación en los 

correspondientes (3-aminoalcoholes o 1,2-diaminas quirales. Estos hechos han permitido el 

diseño y preparación de a-aminoácidos o péptidos que pueden ser aplicados como 

13 (a) Izumi, Y. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 871-881. (b) Comprehensive 
Asymmetric Catalysis, Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H.; Eds. Springer-Verlag: 
Berlín, vol 1-3, 1999. 
4 Drauz, K.; Waldmann, H. Enzyme Catalysis in Organic Synthesis: A Comprehensive 

Handbook Wiley-VCH Verlag: Weinheim, 2002, vol. 1-3. 
15 (a) Wynberg, H. Top. Stereochem. 1986,16, 87-129. (b) Song, C. E. Alkaloids 2000, 53, 1-
16 Monteiro, J. L. F.; Veloso, Claudia O. Top. Cat. 2004, 27, 169-180. 
17 (a) Hollingsworth, R. I.; Wang, G. Chem. Rev. 2000, 100, 4267-4282. (b) Dieguez, M; 
Pámies, O.; Claver, C. Chem. Rev. 2004,104, 3189-3216. 
18 France, S.; Guerin, D. J.; Lectka, T.; Miller, S. J. Chem. Rev. 2003,103, 2985-3012. 
19 (a) McCarthy, M.; Guiry, P. J. Tetrahedron 2001, 57, 3809-3844. (b) Telfer, S. G.; 
Kuroda, R. Coord. Chem. Rev. 2003, 242, 33-46. 
20 Coopola, G. S.; Schuster, H. F. Asymmetric Synthesis Construction of Chiral Molecules 
using Amino Acids, Wiley: New York, 1987. 
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catalizadores en síntesis asimétrica, bien como ligandos de metales12'21 o como 
organocatalizadores.2'23 

1.3. ORGANOCATÁLISIS ASIMÉTRICA22 23 

La organocatálisis asimétrica es una de las metodologías más novedosas y versátiles 

para la preparación catalítica de compuestos orgánicos enantioméricamente puros como, por 

ejemplo, fármacos, productos agroquímicos, derivados de química fina e intermedios 

sintéticos. El término organocatálisis hace referencia a la aceleración de una reacción 

química usando una cantidad idealmente subestequiométrica de una pequeña molécula 

orgánica compuesta de C, H, O, N, S, P y halógenos, y que no contiene átomos metálicos. 

Las transformaciones organocatalíticas se pueden situar en un punto intermedio entre la 

catálisis con metales de transición y las transformaciones enzimáticas. Entre las principales 

ventajas de la organocatálisis asimétrica destaca la estabilidad de los catalizadores ante la 

(a) Martens, J. Top. Curr. Chem. 1984, 125, 165-246. (b) Mori, A.; Abe, H.; Inoue, S. 
Appl. Org. Chem. 1995, 9, 189-197. (c) Porter, M. J.; Roberts, S. M.; Skidmore, J. Bioorg. 
Med. Chem. 1999, 2145-2156. 

Seyden-Penne, J. Chiral Auxiliarles and Ligands in Asymmetric Synthesis, John Wiley & 
Sons: Nueva York, 1995. 
22 Para revisiones, ver: (a) Dalko, P. L; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3726-
3748. (b) Jarvo, E. R.; Miller, S. J. Tetrahedron 2002, 58, 2481-2495. (c) Berkessel, A. Curr. 
Opin. Chem. Biol. 2003, 7, 409-419. (e) Schreiner, P. R. Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 289-296. 
(f) Oestreich, M. Nach. Chem. 2004, 52, 35-38. (g) Miller, S. J. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 
601-610. (h) Pihko, P. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2062-2064. (i) Bolm, C; 
Rantanen, T.; Schiffers, I.; Zani, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1758-1763. (k) Dalko, 
P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175. (1) Palomo, C ; Mielgo, A. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7876-7880. (m) Taylor, M. S.; Jacobsen, E. N. Angew. 
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520-1543. (n) Leíais, G.; MacMillan, D. W. C. Aldrichimica Acta 
2006, 39, 79-87. (o) Marcelli, T.; van Maarseveen, J. EL; Hiemstra, H. Angew. Chem. Int. Ed. 
2006, 45, 7496-7504. (p) Almasi, D.; Alonso, D. A.; Nájera, C. Tetrahedron: Asymmetry 
2007,18, 299-365. (q) Rueping, M. Nachr. Chem. 2007, 55, 35-37. (r) Enders, D.; Grondal, 
C ; Hüttl, R. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1570-1581. 
23(a) Gróger, H.; Wilken, J.; Berkessel, A. In Organic Synthesis Highlights V; Wiley-VCH: 
Weinheim, 2003, 178-186. (b) Enantloselective Organocatalysis; Dalko, P. L, Ed.; Wiley-
VCH: Weinheim, 2007. (c) Berkessel, A.; Gróger, H., Asymmetric Organocatalysis-From 
Biomimetic Concepts to Applications in Asymmetric Synthesis; Eds.; Wiley-VCH: 
Weinheim, 2005. 
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humedad y el oxígeno. Asimismo, los organocatalizadores suelen ser fácilmente asequibles, 

no tóxicos, comercialmente disponibles en ambas formas enantioméricas y recuperables de 

forma sencilla. La última década y especialmente los últimos años, este campo ha 

experimentado un crecimiento explosivo, siendo los nuevos catalizadores, metodologías, y 

estudios mecanísticos publicados prácticamente a diario.24 El número de publicaciones en el 

campo de la organocátalisis está creciendo a un ritmo muy rápido debido a la gran 

importancia que esta metodología ha adquirido en el área de la síntesis asimétrica (Figura 2). 
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Figura 2. Organocátalisis en los últimos 7 años 

La organocátalisis se conoce desde que en 1904 Marckwald25 llevó a cabo la 

descarboxilación del ácido malónico en presencia de brucina para dar el ácido 

2-metilbutírico con un 10% de exceso enantiomérico (Esquema 3), siendo éste el primer 

ejemplo de transformación enantioselectiva. 

24 'Número especial: Organocatalysis in Organic Synthesis' Tetrahedron 2006, 62, 243-502. 
25 Marckwald W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1904, 37, 349-354. 
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Las interacciones entre el sustrato y el catalizador en un proceso promovido por 

moléculas orgánicas son muy diferentes a las que existen con catalizadores metálicos. La 

organocatálisis dota de un entorno asimétrico a la reacción, activando al nucleófilo, al 

electrófilo o a ambos mediante interacciones débiles tipo enlace de hidrógeno o par iónico, 

así como mediante interacciones covalentes. Con respecto a las interacciones covalentes, la 

más común es la formación de la enamina quiral con el catalizador,26 activando de esta 

manera al nucleófilo (Esquema 4) o una sal de iminio quiral, activando al electrófilo 

(Esquema 5). Ambos tipos de activación son llevados a cabo por aminas quirales primarias y 

secundarias, de las que cabe señalar el ejemplo de la L-prolina IV y sus derivados, así como 

26 (a) Gróger, H.; Wilken, J. Angew. Chem. Ed. Int. 2001, 40, 529-532. (b) List, B. 
Tetrahedron 2002, 58, 5573-5590. (c) Duthaler, R. O. Angew. Chem. Ed. Int. 2003, 42, 975-
978. (d) Doye, S. Chemie in unserer Zeit 2001, 35, 62-63. (e) List, B. Synlett 2001, 1675-
1686. (f) Movassaghi, M.; Jacobsen, E. N. Science 2002, 298, 1904-1905. (g) Sorensen, E. 
J.; Sammis, G. M. Science 2004, 305, 1725-1726. (h) List, B. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 548-
557. (i) Allemann, C; Gordillo, R.; Clemente, F. R.; Cheong, P. H.-Y.; Houk, K. N. Acc. 
Chem. Res. 2004, 37, 558-569. (j) Saito, S.; Yamamoto, H. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 570-
579. (k) Notz, W.; Tanaka, F.; Barbas, C. F., III. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 580-591. (1) 
Kazmaier, U. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,-2186-2188. (m) Limbach, M. Chemistry 
Biodiversity 2005, 2, 825-836. (n) List, B. Chem. Commun. 2006, 819-824. 

29 

Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones aldólicas. Mª del Carmen Hita López

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



/. Antecedentes Bibliográficos 

la imidazolidinona V, que han demostrado una gran eficiencia sintética tanto en procesos de 

creación de enlaces carbono-carbono y carbono-heteroátomo de forma asimétrica.27 
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La catálisis asimétrica en condiciones de transferencia de fase28 es un claro ejemplo 

de cómo interacciones débiles entre catalizador y sustrato, tal como son la formación de 

27 (a) Marigo, M.; Jorgensen, K. Chem. Commun. 2006, 2001-2011. (b) Guillena, G.; Ramón, 
D. J. Tetrahedron: Asymmetry 2006, / 7, 1465-1492. 
28 (a) Nájera, C. Synlett 2002, 1388-1403. (b) Maruoka, K.; Ooi, T. Chem. Rev. 2003, 103, 
3013-3028. (c) Lygo, B.; Andrews B. I. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 518-525. (d) Tian, S.-K.; 
Chen, Y.; Hang , J.; Tang, L.; McDaid, P.; Deng, L. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 621-631. 
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pares iónicos (Esquema 6), tienen lugar para llevar a cabo este tipo de procesos. El par iónico 

quiral, que es el responsable de la inducción asimétrica en el proceso, puede formarse bien 

mediante desprotonación con una base quiral o empleando un agente de tranferencia quiral. 

Como catalizadores de este tipo de activación se han venido empleando sales de amonio 

derivadas de alcaloides de Cinchona VI, si bien recientemente se han desarrollado derivados 

sintéticos de éstas que han mostrado ser muy eficientes en una gran variedad de procesos 

catalíticos. 

0 

II Base 
R ' ^ *R4N

+X" 
R2 

R2 = H, alquilo 

O" 

R A * , +NR4* 
R2 

Esquema 6 

E+ O 

R1 

Rz 
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Muy recientemente la comunidad científica ha tomado conciencia del enorme 

potencial de las interacciones mediante enlace de hidrógeno entre sustrato y catalizador en 

catálisis asimétrica.2 La formación de enlaces de hidrógeno entre el catalizador y el 

electrófilo activa a este último frente a un ataque nucleófilo mediante disminución de su 

densidad electrónica, dotando al sistema a su vez de un entorno asimétrico favorable. Esta 

activación generalmente puede tener lugar mediante la formación de varios enlaces de 

(h) Pihko, P. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2062-2064. (m) Taylor, M. S.; Jacobsen, 
E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520-1543. 
29 (a) Connon S. J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 5418-5427. (b) Akiyama, T.; Itoh, J.; Fuchibe, K. 
Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 999-1010. 
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hidrógeno o mediante el empleo de ácidos de Bransted quirales (Esquema 7). Entre los 

sistemas quirales más comúnmente empleados para este tipo de activación se pueden citar 

amidas, ureas y tioureas del tipo VII, así como iones guanidinio, dioles y derivados quirales 

de ácidos fosfóricos VIII e hidroxiácidos. Es necesario también resaltar el hecho de que 

muchos de estos organocatalizadores pueden llevar a cabo una doble activación tanto del 

electrófilo como del nucleófilo presentando por tanto un carácter catalítico bifuncional. 

XH HY 
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1.4. REACCIÓN ALDÓLICA ENANTIOSELECTIVA DIRECTA 

ORGANOCATALIZADA 

La reacción aldólica30'31 descubierta por Wurtz en 1872 ' (previamente Kane había 

descrito111 lo que hoy conocemos como condensación aldólica), constituye una de las 

reacciones orgánicas más antiguas. En este proceso se forma un enlace C-C por reacción de 

un compuesto carbonílico enolizable que actúa como nucleófilo con otro compuesto 

carbonílico que hace el papel de electrófilo, dando lugar a compuestos p-hidroxicarbonílicos 

conocidos como aldoles. Cuando el aldol sufre un proceso posterior de deshidratación para 

generar el compuesto carbonílico a,p-insaturado la reacción se conoce como condensación 

aldólica. 

La reacción aldólica puede estar catalizada por ácidos y bases y además del nuevo 

enlace C-C formado, se crean uno o varios centros estereogénicos. Por ello, casi siempre que 

surge una nueva metodología sintética, sobre todo en síntesis asimétrica, se elige esta 

transformación como reacción para probar la eficiencia de dicha metodología.32 Aunque los 

procesos diastereoselectivos, permiten la síntesis simultánea de todos los posibles 

diastereoisómeros, la introducción del auxiliar quiral y su posterior eliminación suponen una 

gran desventaja de esta estrategia sintética.2 

3U (a) Kane, R. Ann. Phys. Chem., Ser. 2 1838, 44, 475. (b) Wurtz, A. Bull. Soc. Chim. Fr. 
1872,17, 436-442. (c) Nielsen, A. T.; Houlihan, W. J. Org. React. 1968,16, 1-438. 
31 Modern Aldol Reactions; Mahrwald, R., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2004; Vols. 1-2. 
1 Comprehensive Natural Products Chemistry, Barton, D.; Nakahisky, K.; Meth-Cohn, O, 
Eds.; Pergamon: Exeter, 1999, vol. 1-9. 

Para revisiones sobre el empleo de la reacción aldólica en síntesis asimétrica, ver: (a) 
Machajewski, T. D.; Wong, C.-H. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1352-1374. (b) Johnson, 
J. S.; Evans, D. A. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 325-335. (c) Denmark, S. E.; Stavenger, R. A. 
Acc. Chem. Res. 2000, 33, 432-440. (d) Palomo, C ; Oiarbide, M.; García, J. M. Chem. Eur. 
J. 2002, 8, 37-44. (e) Palomo, C ; Oiarbide, M.; García, J. M. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 65-
75. (f) Mestres, R. Green Chem. 2004, 6, 583-603. (g) Vicario, J. L.; Badía, D.; Carrillo, L.; 
Reyes, E.; Etxebarria, J. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 219-235. (h) Kimball, D. B.; Silks, L. A., 
III. Curr. Org. Chem. 2006,10, 1975-1992. (i) Schetter, B.; Mahrwald, R. Angew. Chem. Int. 
£¿2006,45,7506-7525. 

Gawley, R. E.; Aubé, J. Principies ofAsymmetric Synthesis, Pergamon: Oxford, 1996. 
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Mucho más selectivos y de mayor a eficiencia atómica, son aquellos procesos que 

hacen uso de métodos basados en la catálisis enantioselectiva. En este sentido, los métodos 

bioquímicos basados en el empleo de enzimas tipo aldolasas34 y anticuerpos catalíticos35 han 

demostrado su utilidad, aunque el rango de sustratos posibles es bastante limitado. Los 

métodos químicos enantioselectivos, en principio, suelen ser aplicables a un mayor rango de 

sustratos, por lo que han sido intensamente estudiados, sobre todo tras la introducción de la 

reacción aldólica-Mukaiyama.36 En este caso, la generación de enol éter derivado de silicio 

(o de su equivalente químico), requiere el uso de cantidades estequiométricas de base y de 

agentes de sililación y por tanto disminuye drásticamente la eficiencia atómica. Por ello, el 

desarrollo de métodos que permitan llevar a cabo la reacción aldólica directa,37 donde la 

generación previa del enolato es suprimida, de forma enantioselectiva despierta un gran 

interés. 

Es precisamente en este campo, la reacción aldólica directa enantioselectiva, donde 

los procesos organocatalizados han demostrado su eficacia. Sin duda, la molécula de 

L-prolina, conocida como la "enzima más sencilla"26f constituye una piedra angular en el 

campo de la organocatálisis asimétrica, ya que da lugar a execelentes resultados cuando es 

empleada como organocatalizador en un amplio número de transformaciones 

enantioselectivas, en especial en la reacción aldólica directa enantioselectiva. 

33 (a) Trost, B. M. Science 1991, 254, 1471-1477. (b) Sheldon, R. A. PureAppl. Chem. 2000, 
72, 1233-1246. (c) Trost, B. M. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 695-705. (d) Guillena, G.; 
Ramón, D. J.; Yus, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2358-2364. 
34 Para revisiones recientes, ver: (a) Silvestri, M. G.; Desantis, G.; Mitchell, M.; Wong, C.-H. 
Top. Stereochem. 2003, 23, 267-342. (b) Sukumaran, J.; Hanefeld, U. Chem. Soc. Rev. 2005, 
34, 530-542. (c) Samland, A. K.; Sprenger, G. A. Appl. Microbiol. Biotechnol. 2006, 71, 
253-264. 
35 (a) Reymond, J.-L. J. Mol. Catal. B: Enzym. 1998, 5, 331-337. (b) Hertweck, C. J. Prakt. 
Chem. 2000, 342, 832-835. (c) Zhu, X.; Tanaka, F.; Hu, Y.; Heine, A.; Fuller, R.; Zhong, G.; 
Olson, A. J.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III.; Wilson, I. A. J. Mol. Biol. 2004, 343, 1269-
1280. 
36 Por ejemplo, ver: Carreira, E. M. en Comprehensive Asymmetric Catalysis; Jacobsen, E. 
N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H., Eds.; Springer Verlag: Berlin, 1999; Vol. 3, pp 997-1065. 
37 (a) Alcaide, B.; Almendros, P. Eur. J. Org. Chem. 1W2, 1595-1601. (b) Alcaide, B.; 
Almendros, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 858-860. 
26 (f) Movassaghi, M.; Jacobsen, E. N. Science 2002,298, 1904-1905. 
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Esquema 8. Ejemplos representativos de reacciones organocatalizadas por L-prolina. 

1.4.1. Reacción aldólica intramolecular catalizada por L-prolina 

El uso de L-prolina como catalizador en la reacción aldólica intramolecular o 

anelación de Robinson supuso un hecho histórico para el desarrollo de los procesos 
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organocatalíticos.38 Este proceso fue independientemente descubierto, casi de forma 

simultánea, por dos grupos industriales: uno de ellos en Schering38a y el otro en Hoffmann-

La Roche.38 La diferencia entre los dos procedimientos estriba en que uno de ellos hace uso 

de ácido perclórico como co-catalizador para producir la deshidratacíón del aldol formado X 

al correspondiente sistema a,P-insaturado XI (Esquema 9). Llevando a cabo el proceso en 

acetonitrilo como disolvente a 80 °C y usando L-prolina (50% mol) en presencia de ácido 

perclórico como catalizadores, se obtiene el producto XI tras un día de reacción, con buenos 

rendimientos (71-84%) y excesos enantioméricos (72-84% ee). El uso de DMF permite 

realizar la reacción en ausencia de ácido y disminuyendo la cantidad de L-prolina al 3% mol, 

obteniéndose entonces, el aldol X con rendimiento cuantitativo y un 93% de exceso 

enantiomérico. 

°<M 
.0 

N 
H OH 

IV 
(3-100% mol) 

crvn
 CH3CN, so üc, HCIO4 O' 

ó DMF, 20 °C 
IX 

OH 
XI 

Esquema 9 

38 (a) Eder, U.; Wiechert, R.; Sauer, G. Germán Patent DE 2014757, 1971; Chem. Abstr. 
1972, 76, 14180. (b) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. Germán Patatent DE 2102623, 1971; Chem. 
Abstr. 1972, 76, 59072. (c) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 
1971, 10, 496-497. (d) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621. (e) 
Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. In Organic Synthesis; Freeman, J. P. Ed.; John Wiley & Sons 
New York; 1990; Collective Volume VII, pp 363-368. (f) Buchschacher, P.; Fürst, A. 
Gutzwiller, J. In Organic Synthesis; Freeman, J. P. Ed.; John Wiley & Sons: New York 
1990; Collective Volume VII, pp 368-372. (g) Kwiatkowski, S.; Syed, A.; Brock, C. P. 
Watt, D. S. Synthesis 1989, 818-820. (h) Tietze, L. F.; Utecht, J. Synthesis 1993, 927-958. 
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Esta metodología, basada en el uso de L-prolina como catalizador, ha sido empleada 

con éxito en algunas otras reacciones de ciclación intramolecular obteniéndose los productos 

esperados con excelentes excesos enantioméricos.39 

1.4.2. Reacción aldólica intermolecular catalizada por L-prolina 

A pesar de los buenos reultados obtenidos mediante la aplicación de L-

prolina como organocatalizador en la reacción aldólica intramolecular, hasta principios de 

este nuevo siglo no fue extendida su aplicación a la versión intermolecular de dicha reacción. 

El éxito obtenido en este campo, ha supuesto, sin duda alguna, un hecho determinante en la 

explosión de la organocatálisis como nuevo campo de investigación. 

A principios del año 2000 y gracias a la inspiración surgida por la acción 

ejercida por la enzimas aldolasas de tipo I, se probó el uso de L-prolina (30% mol) como 

catalizador en la reacción aldólica entre aldehidos aromáticos y alifáticos (XII) con cetonas 

alquilicas (XIII) para dar lugar a los aldoles correspondientes XIV con excelentes excesos 

enantioméricos que van del 73 al 96% (Esquema 10).40 El uso de cetonas cíclicas, tales como 

la ciclohexanona o ciclopentanona conduce a la mezcla de diastereoisomeros anti/syn en 

relación aproximada 4:1, siendo el isómero anti mayoritario obtenido con elevada 

enantioselectividad. En el caso de usar 2-butanona como nucleófilo, la reacción tiene lugar 

mediante la formación de la enamina menos sustituida, dando el regioisómero 

correspondiente con un exceso enantioméricos de 77%. En esta reacción, es necesario el 

empleo de un gran exceso de cetona, con el fin de prevenir la formación de productos 

secundarios, tales como la autocondesación del aldehido o la formación de la oxazolidinona 

derivada de L-prolina y el aldehido, y ya que la reacción transcurre a través de una serie de 

Para ejemplos de la reacción de anelación de Robinson enantioselectiva catalizada por 
L- prolina, véase: (a) Agami, C; Levisalles, J.; Sevestre, H. J. Chem. Soc, Chem. Commun. 
1984, 418-420. (b) Agami, C; Sevestre, H. J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1984, 1385-
1386. (c) Agami, C ; Platzer, N.; Sevestre, H. Bull. Soc. Chim. Fr. 1987, 358-360. (d) Agami, 
C; Platzer, N.; Puchot, C ; Sevestre, H. Tetrahedron 1987, 43, 1091-1098. (e) Pidathala, C ; 
Hoang, L.; Vignola, N.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2785-2788. (f) Gryko, D. 
Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1377-1383. (g) Enders, D.; Niemeier, O.; Straver, L. 
Synlett 2006, 3399-3402 (h) Hosseini, M.; Stiasni, N.; Barbieri, V.; Kappe, C. O. J. Org. 
Chem. 2007, 72, 1417-1424. 
40 (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2000,122, 2395-2396. (b) 
List, B.; Pojarliev, P.; Castello, C. Org. Lett. 2001, 3, 573-575. (c) Sakthivel, K.; Notz, W.; 
Bui, T.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2001,123, 5260-5267. 
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equilibrios, desplazar dichos equilibrios hacia la formación de los productos. En cuanto al 

mecanismo de la reacción cuando se usa L-prolina como catalizador cabe decir que tiene 

lugar por medio de la formación de la enamina E, pudiendo deducirse de las posibles 

aproximaciones (Esquema 10) que la que da lugar al aldol anti es la favorecida, como ha 

demostrado List et al. en el caso de la a-hidroxiacetona. 40a No se puede descartar que el 

isómero syn pueda tener configuración opuesta a la indicada si es la enamina Z la que se 

forma (Esquema 10). 

O 

R i + 

R2 

X I I 

RJ 

O 

X. 
H 

XIII 

IV (30 mol%) 
*» 

DMSO:cetona,4:l 
25 °C 

OH O 

R' R1 

R2 

anti-XlV 

OH O 

R3xIV^Rl 

R2 

syn-XTV 

P 

H 

fl«ft'.XIV 

P 

H- S¡Jk$° 
H Y R 

R2 

syn-XW 

.0 

RVS^R'~Ó 

R 3 ^ H 

H 

ent-syn XIV 

Esquema 10 

1 (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2000,122, 2395-2396. 
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En estas condiciones de reacción, cetonas tales como 3-pentanona, 

acetilciclohexanona, isopropil metil cetona y ciclopropil metil cetona no son reactivas frente 

a p-nitrobenzaldehido. En cambio, se puede usar 2 equivalentes de 4-metil-4-hidroxi-2-

pentanona (alcohol de la diacetona) como fuente de nucleofilo para dar los mismos productos 

que se obtienen usando acetona, obteniéndose los aldoles correspodientes con menores 

excesos enantioméricos (48-86% ee).41 

Las enantioselectividades obtenidas pueden ser mejoradas hasta un 99% de exceso 

enantiomérico empleando un proceso tipo tándem de órgano- y biocatálisis, llevando a cabo 

una resolución cinética mediante acilación catalizada por la lipasa Pseudomonas cepacia 

(Amano I) de las p-hidroxicetonas IV obtenidas en la reacción aldólica.42 

En cuanto al rango de aldehidos, usados en esta transformación, éste ha sido 

expandido al uso de formaldehído acuoso,43 que genera las correspondientes 

hidroximetilcetonas con excelente enantioselectividad (95-99%), los etilhemiacetales de 

perfluoroalquilaldehídos,44 que dan lugar a P-hidroxi-p-perfluoroalquilcetonas con buenas 

enantioselectividades (37-93%) y 1-feniltiocicloalquilcarboxaldehídos,45 que permite la 

síntesis de tetrahidrofuranos y ciclopentanonas espirocíclicas cis-fusionadas a partir de los 

aldoles obtenidos, tras un proceso de reducción y posterior ciclación, con excesos 

enantioméricos de hasta un 99%. Además, se han empleado diversos aldehidos quirales 

como electrófilos en la reacción catalizada por L-prolina, permitiendo la síntesis de 

compuestos biológicamente activos con elevada diastereoselectividad.4 

Chandrasekhar, S.; Narsihmulu, C; Reddy, N. R.; Sultana, S. S. Chem. Commun. 2004, 
2450-2451. 
42 Edin, M; Backvall, J.-E.; Córdova, A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7697-7701. 
43 Casas, J.; Sundén, H.; Córdova, A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6117-6119. 
44 Funabiki, K.; Yamamoto, H.; Nagaya, H.; Matsui, M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5507-
5510. 
45 Bernard, A. M; Frongia, A.; Guillot, R.; Piras, P. P.; Secci, F.; Spiga, M. Org. Lett. 2007, 
9, 541-544. 
46 (a) Izquierdo, I.; Plaza, M. T.; Robles, M. T.; Mota, A. J.; Franco, F. Tetrahedron: 
Asymmetry 2001, 12, 2749-2754. (b) Pan, Q.; Zou, B.; Wang, Y.; Ma, D. Org. Lett. 2004, 6, 
1009-1012. (c) Kumar, I.; Rodé, C. V. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 763-766. (d) 
Alcaide, B.; Almendros, P.; Luna, A.; Torres, M. R. J. Org. Chem. 2006, 71,4818-4822. 
40 (c) Sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2001,123, 5260-
5267. 
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En cuanto al rango de cetonas utilizadas en esta reacción, de especial relevancia es 

el uso de cetonas a-funcionalizadas que permiten la síntesis de compuestos quirales de gran 

interés. Por ejemplo, el uso de ct-hidroxicetona XV y derivados como nucleófílos genera los 

correspondientes dioles quirales (Esquema 1 l).40c-47 

0 

OH 

XV 

0 

+ R ^ H 

xin 

IV (20 ó 30 mol%) 
: -̂

DMSOxetona, 4:1 
25 °C 

Esquema 11 

R' 

OH O OH 0 
r II f 

OH OH 

anti-XVI syn-XVI 
+ 

OH 0 
'• 1] 

OH 

iso-XVH 

En este tipo de reacciones es imprescindible el control simultáneo de la regio-, 

diastereo-, y enantioselectividad del proceso. En la reacción catalizada por L-prolina, se 

obtienen mayoritariamente la mezcla de isómeros anti/syn-XVl con relación de 

diasteroisómeros desde 1:1 hasta >99:1 y buenos excesos enantioméricos (67-99%). 

Cuando esta reacción se lleva a cabo en líquidos iónicos como 

trifluorometanosulfonato de l-etil-3-metil-l//-imidozolio ([enim][OTf]), el exceso de cetona 

utilizado puede ser reducido, lo que permite el uso de otras cetonas a-funcionalizadas, tales 

como a-metoxiacetona (XVIII), ct-fluoroacetona (XIX) y a-cloroacetona (XX), permitiendo 

esta última la síntesis, a partir de los aldoles obtenidos, de íraw-epóxidos quirales con 

enantioselectividades en torno al 70%.47c Otras cetonas que han sido utilizadas como 

nucleófílos en esta reacción son la cetonas cíclicas tetrahidro-4//-tiopiran-4-ona (XXI),48 que 

conduce a los aldoles correspondientes con diastereoselectividades de hasta 40:1, siendo el 

47 (a) Notz, W.; List, B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7386-7387. (b) Liu, H.; Peng, L.; 
Zhang, T.; Li, Y. New J. Chem. 2003, 27, 1159-1160. (c) Kitazume, T.; Jiang, Z.; Kasai, K.; 
Mihara, Y.; Suzuki, M. J. Fluorine Chem. 2003,121, 205-212. 
48 Ward, D. E.; Jheengut, V. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8347-8350 
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isómero anti mayoritario obtenido con buenas enantioselectividades (76-98% ee). A partir de 

dichos compuestos y mediante desulfurización se obtienen los derivados de 5-hidroxi-4-

metilpentanona correspondientes, imposibles de obtener por reacción aldólica directa. 

Especialmente interesante es la reacción aldólica entre 2,2-dimetil-l,3-dioxan-5-ona (XXII) 
y aldehidos, ya que a partir de los aldoles generados obtenidos con excelente diastero-

(>50:1) y enantioselectividad (hasta 98% ee) se pueden obtener carbohidratos quirales 

(Figura 3).49 

O 0 0 

MeO^ X F ^ A CU 

XVIII XIX XX 

o 

XXII 

Figura 3 

El catalizador L-prolina IV, se ha mostrado también efectivo en la reacción aldólica 

entre cetonas y otros compuestos carbonílicos, tales como l-aril-2,2,2-trifluoroacetonas,50 

1,2-dicetonas,51 a-cetoésteres,52 y a-hidroxifosfonatos, 53 obteniéndose en general, los 

49 (a) Enders, D.; Grondal, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1210-1212. (b) Ibrahem, I.; 
Córdova, A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3363-3367. (c) Suri, J. T.; Ramachary, D. B.; 
Barbas, C. F., III. Org. Lett. 2005, 7, 1383-1385. (d) Enders, D.; Grondal, C. Tetrahedron 
2006, 62, 329-337. (e) Ibrahem, I.; Zou, W.; Xu, Y.; Córdova, A. Adv. Synth. Catal. 2006, 
348, 211-222. (f) Calderón, F.; Doyagüez, Fernández-Mayoralas, A. J. Org. Chem. 2006, 71, 
6258-6261. (g) Grondal, C ; Enders, D. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 694-702. 
50 Qiu, L.-H-; Shen, Z.-X.; Shi, C.-Q.; Liu, Y.-H.; Zhang, Y.-W. Chin. J. Chem. 2005, 23, 
584-588. 
51 Samanta, S.; Zhao, C.-G. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3383-3386. 
52 Wang, Y.-J.; Shen, Z.-X.; Li, B.; Zhang, Y.-W. Chin. J. Chem. 2006, 24, 1196-1199. 
53 Samanta, S.; Zhao, C.-G. J. Am. Chem. Soc. 2006, 72S.7442-7443. 
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aldoles correspondientes con excesos enantiómericos moderados, salvo en le caso de usar 

a-hidroxifosfonatos como electrófilos (ee de hasta 99%). 

Algunos de los inconvenientes de la reacción aldólica directa catalizada por 

L-prolina son: (a) la gran cantidad de catalizador usada en el proceso, (b) el gran exceso de 

cetona utilizada y (c) los largos tiempos de reacción necesarios para que la reacción sea 

completa. Con el fin de mejorar alguno de estos aspectos, se han realizado algunas 

modificaciones en los procedimientos normalmente utilizados. Así, se han utilizado distintos 

aditivos tales como agua,54 ácidos de Bronsted y Lewis,55 aminas5ly alcoholes quirales56 

con el fin de mejorar los rendimientos y enantioselectividades obtenidas en la reacción, 

lográndose únicamente en el caso de la adición de agua una mejora notable de los tiempos de 

reacción y mediante el empleo de alcoholes derivados de B1NOL una mejora el las 

enantioselectividades. Otros procedimientos llevados a cabo con el fin de acelerar la 

reacción, han sido el uso de condiciones de reacción a alta presión,57 y el empleo de 

microondas,58 siendo el efecto de este último muy beneficioso. Especialmente interesante ha 

sido la posibilidad de llevar a cabo la reacción aldólica catalizada por L-prolina en ausencia 

de disolventes, bien usando un molino de bolas para agitar la mezcla de reacción59 que 

permite obtener los aldoles correspondientes en tiempos cortos de reacción, rebajando la 

cantidad de catalizador y cetona, sin deterioro en las enantioselectividades obtenidas, o bien 

usando agitación magnética convencional y en presencia de una pequeña cantidad de agua, 

54 (a) Córdova, A.; Notz, W.; Barbas, C. F., III. Chem. Commun. 2002, 3024-3025. (b) 
Nyberg, A. I.; Usano, A.; Pihko, P. M. Synlett 2004, 1891-1896. 
55 (a) Wu, Y.-S.; Chen, Y.; Deng, D.-S.; Cai, J. Synlett 2005, 1627-1629. (b) Majewski, M.; 
Niewczas, L; Palyam, N. Synlett 2006, 2387-2390. (c) Pihko, P. M.; Laurikainen, K. M.; 
Usano, A.; Nyberg, A. 1.; Kaavi, J. A. Tetrahedron 2006, 62, 317-328. 
51 Samanta, S.; Zhao, C.-G. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3383-3386. 
56 (a) Zhou, Y.; Shan, Z. J. Org. Chem. 2006, 71, 9510-9512; (b) Zhou, Y.; Shan, Z. 
Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, \61\-\611. 
57 (a) Sekiguchí, Y.; Sasaoka, A.; Shimomoto, A.; Fujioka, S.; Kotaki, H. Synlett 2003, 1655-
1658; (b) Hayashi, Y.; Tsuboi, W.; Shoji, M.; Suzuki, N. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4353-
4356. 
58 Mossé, S.; Alexakis, A. Org. Lett. 2006, 8, 3577-3580. 
59 Rodríguez, B.; Rantanen, T.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6924-6926. 
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que permite disminuir la cantidad de cetona usada como electrófilo y da lugar a los productos 

de reacción con enantioselectividades similares a las obtenidas en disolución.60 

Finalmente, el catalizador L-prolina también ha sido aplicado en la reacción aldólica 

entre aldehidos.61 Dicha reacción tiene dos variantes principales: la autocondesación o 

dimerización de aldehidos XXIII (Esquema 12) o la reacción aldólica cruzada entre 

aldehidos (Esquema 13), uno de los cuales actúa como nucleófilo (XXIII) y el otro como 

electrófilo (XXV). Esta última posibilidad presenta una mayor complejidad ya que hay que 

evitar la dimerización de los aldehidos reaccionantes. Para ello, el aldehido electrófilo se 

adiciona lentamente sobre la mezcla de reacción que contiene al nucleófilo y al catalizador 

L-prolina. 

O 
IV (10 mol%) OH O 

H R 
DMF, 4 °C i H 

R' R> 

XXII I anti-XXW 

Esquema 12 

60 Hayashi, Y.; Aratake, S.; Itoh, T.; Okano, T.; Sumiya, T.; Shoji, M. Chem. Commun. 2007, 
957-959. 
61 (a) Northrup, A. B.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6798-6799. (b) 
Córdova, A.; Notz, W.; Barbas III, C. F. J. Org. Chem. 2002, 67, 301-303. (c) Chowdari, N. 
S.; Ramachary, D.B.; Córdova, A.; Barbas III, C. F. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9591-9595. 
(d) Storer, R. I.; MacMillan, D. W. C. Tetrahedron 2004, 60, 7705-7714. (e) Northrup, A.B.; 
Mangion, I. K.; Fettche, F.; MacMillan, D. W. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2152-
2154. (f) Northrup, A. B.; MacMillan, D. W. C. Science 2004, 305, 1752-1755. (g) 
Thayumanavan, R.; Tanaka, F.; Barbas III, C. F. Org. Lett. 2004, 6, 6541-6544. (h) 
Kalstrom, S.; Erkkila, A.; Pinko, P. M.; Sjoholm, R.; Sillampaa, R; Leino, R. Synlett 2005, 
751-756. (i) Casas, J.; Engqvist, M.; Ibrahem, I.; Kaynak, B.; Córdova, A. Angew. Chem. Int. 
Ed. 2005, 44, 1343-1345. (j) Córdova, A.; Engqvist, M.; Ibrahem, I.; Casas, J.; Sundén, H. 
Chem. Commun. 2005, 2047-2049. (k) Córdova, A.; Ibrahem, I.; Casas, J.; Sundén, H.; 
Engqvist, M.; Reyes, E. Chem. Eur. J. 2005, 11, 4772-4784. (1) Reyes, E.; Córdova, A. 
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6605-6609. (m) Zhao, G.-L.; Liao, W.-W.; Córdova, A. 
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4929-4932. (n) Córdova, A.; Sundén, H.; Xu, Y.; Ibrahem, I.; 
Zou, W.; Engqvist, M. Chem. Eur. J. 2006, 12, 5446-5451. (o) Córdova, A. Tetrahedron 
Lett. 2006, 45, 3949-3952. 
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O O 

H + r H 

OH O IV(10mol%) 
*-

DMF,4°C ^ T H 
R2 

R1 R2 ' R i 

XXIII XXV 
anti-XXVl 

Esquema 13 

1.4.3. Reacciones aldólicas organocatalizadas por prolinamidas 

Como se ha expuesto con anterioridad, a pesar de la gran utilidad sintética de la 

reacción aldólica catalizada por L-prolina, dicha transformación tiene algunos inconvenientes 

que podrían ser subsanados realizando modificaciones en la estructura del catalizador con el 

fin de aumentar su reactividad y eficiencia. Por ello, en los últimos tiempos, se ha realizado 

la síntesis de catalizadores derivados de prolina con cambios en su esqueleto. En vista del 

mecanismo anteriormente expuesto parece que, la presencia de un protón relativamente ácido 

en la estructura del catalizador es necesaria para estabilizar el intermedio tipo enamina que se 

forma en el transcurso de la misma. Por tanto, una posibilidad que permitiría introducir 

modificaciones estructurales en la L-prolina sería la conversión del grupo carboxilato en la 

correspondiente amida. 
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Así, se han diseñado diversos sistemas de tipo prolinamida, de los cuales algunos 

ejemplos se recogen en la Figura 4.62 

Además, una manera de aumentar la efectividad de los catalizadores sería incorporar 

uno o más grupos prolinamida en su estructura para generar más de un centro de reacción. 

Basándose en esta hipótesis, se ha desarrollado la síntesis de catalizadores de este tipo que 

contengan un eje de simetría C2, que son capaces de retener la inducción asimétrica, o 

aumentarla, con respecto a los que no poseen un eje C2. ' 

I H 

rr NH 

XXVII XXVIII XXIX, R = O, H2 

Figura 4 

62 (a) Tang, Z.; Jiang, F.; Yu, L.-T.; Cui, X.; Gong, L.-Z.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Wu, Y.-D. 
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5262-5263. (b) Tanimori, S.; Naka, T.; Kirihata, M. Synth. 
Commun. 2004, 34, 4043-4048. (c) Samanta, S.; Liu, J.; Dodda, R.; Zhao, C.-G. Org. Lett. 
2005, 7, 5321-5323. (d) Chen, J.-R.; Lu, H.-H.; Li, X.-Y.; Cheng, L.; Wan, J.; Xiao, W.-J. 
Org. Lett. 2005, 7, 4543-4545. (e) Chimni, S. S.; Mahajan, D.; Babu, V. V. S. Tetrahedron 
Lett. 2005, 46, 5617-5619. (f) Tang, Z.; Yang, Z.-H.; Chen, X.-H.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; 
Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9285-9289. (g) Tang, Z.; Cun, L.-F.; 
Cui, X.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Org. Lett. 2006, 8, 1263-1266. (h) Fu, Y.-Q.; 
Li, Z.-C; Ding, L.-N.; Tao, J.-C; Zhang, S.-H.; Tang, M.-S. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 
17, 3351-3357. (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. 
Tetrahedron 2006, 62, 346-351. 0) Jiang, M.; Zhu, S.-F.; Yang, Y.; Gong, L.-Z.; Zhou, X.-
G.; Zhou, Q.-L. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 384-387. (k) Ma, G.-N.; Zhang, Y.-P.; 
Shi, M. Synthesis 2007, 197-208. (1) Chen, X.-H.;.Luo, S.-W.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-
Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Chem. Eur. J. 2007, 13, 689-701. (m) Russo, A.; Botta, G.; 
Lattanzi, A. Synlett 2007, 795-799. 
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Figura 4 continuación. 
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Figura 4 continuación. 
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NH 

XLVI 

Figura 4 continuación. 

Así, por ejemplo, el catalizador XXVIII62a ha sido usado en la reacción aldólica 

directa entre p-nitrobenzaldehído y acetona, usando un 20% mol de catalizador y obteniendo 

un rendimiento químico de 84% y un ee de 46%. Los catalizadores XXVIII, XXIX, XXX, y 
XXXI (20% mol)62d han sido utilizados en la reacción aldólica entre benzaldehído y acetona, 

generando el aldol correspondiente, en general, con moderados rendimientos químicos (22-

62%), y excesos enantioméricos (41-80%). El catalizador XXXIII62d ha sido usado para 

llevar a cabo la reacción aldólica directa entre ciclohexanona y diferentes aldehidos, siendo 

los mejores resultados obtenidos para el caso de usar o-nitrobenzaldehído y ciclohexanona a 

-25 °C en CHC13 como disolvente y 20% mol de catalizador y un 20% mol de AcOH como 

cocatalizador, obteniendo un 94% de rendimiento químico, una relación de 

diastereoisómeros antr.syn 99:1 y 96% ee para el diastereoisómero anti. El catalizador XL621 

ha sido usado en la reacción aldólica directa entre p-nitrobenzaldehído y ct-cloroacetona para 

dar lugar a un rendimiento de 33%, una regioselectividad de 5:1, una relación de 

diastereoisómeros de 4,5:1 y una enantioselectividad de 87% para el diastereoisómero anti. 

62 (a) Tang, Z.; Jiang, F.; Yu, L.-T.; Cui, X.; Gong, L.-Z.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Wu, Y.-D. 
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5262-5263. (d) Chen, J.-R.; Lu, H.-H.; Li, X.-Y.; Cheng, L.; 
Wan, J.; Xiao, W.-J. Org. Lett. 2005, 7, 4543-4545. (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-
Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006, 62, 346-351. 
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El catalizador XLI62' (20% mol) ha sido usado en la reacción aldólica directa entre 

^-nitrobenzaldehído y a-cloroacetona, usando 20% mol de catalizador y obteniendo un 

rendimiento químico de un 42%, una regioselectividad de 7:1, una relación de 

diastereoisómeros de 12:1 y un ee de 94%. 

El catalizador XLII62k se ha usado en la reacción aldólica entre 

/;-nitrobenzaldehído y a-hidroxiacetona, usando 20% mol de catalizador y obteniendo un 

rendimiento químico de 68% y un ee de 52% para el regioisómero iso. Finalmente, el 

catalizador XLIII62k ha sido probado en la reacción aldólica directa entre diferentes 

aldehidos aromáticos y a-hidroxiacetona obteniendo buenos rendimientos químicos y 

enantioselectividades de entre 84-96% para el isómero iso. 

En el año 2003 apenas se habían utilizado prolinamidas como organocatalizadores. 

Nuestro grupo de investigación comenzó a trabajar, en dicho año, en el campo de la 

organocatálisis y se pensó en hacer uso de prolinamidas como catalizadores. Por ello, se 

creyó de interés diseñar un tipo de prolinamidas que fueran más solubles en disolventes 

orgánicos que la prolina. De esta forma se pretendía conseguir una mayor eficiencia 

catalítica y la posibilidad de poder recuperar y reutilizar el organocatalizador. Se pensó que 

un esqueleto bifenilo o binaftilo podría cumplir estas exigencias de este nuevo tipo de 

catalizadores. 

6 (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006, 
62, 346-351. (k) Chen, X.-H.; Luo, S.-W.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; 
Gong, L.-Z. Chem. Eur. J. 2007,13, 689-701. 
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De acuerdo con lo expuesto en los antecedentes bibliográficos se plantearon los 

siguientes objetivos: 

1. Debido a la necesidad de disponer de nuevos organocatalizadores útiles en 

síntesis asimétrica se pensó en desarrollar un método rápido, sencillo y económico para la 

síntesis de los derivados de bifenilo ó binaftilo y prolina, intentando además que este método 

produjera la mínima cantidad de residuos. 

2. Utilizar los sistemas catalíticos de biarilo y binaftilo y prolina sintetizados, en 

reacciones de condensación aldólica directa entre aldehidos y cetonas alifáticas, optimizando 

el proceso para obtener los mejores rendimientos químicos, control regioquímico y excesos 

diastero- y enantioméricos, y estudiar la posibilidad de recuperar el catalizador y reutilizar el 

mismo. 

3. La mayoría de los resultados publicados hasta la fecha se limitan al uso como 

nucleófilos de cetonas alquílicas simples o de a-hidroxicetonas, mientras que el uso de 

cetonas funcionalizadas como nucleófilos ha sido poco estudiado, a pesar de que los aldoles 

quirales obtenidos son muy interesantes debido a la alta funcionalización que presentan. Por 

ello, se pretende desarrollar el estudio de la reacción aldólica organocatalizada por derivados 

de bifenilo ó binaftilo y prolina entre aldehidos y cetonas a-funcionalizadas controlando la 

regio-, diastereo-, y enantioselectividad del proceso. 

4. Debido a los largos tiempos de reacción necesarios para obtener los productos de 

reacción aldólica directa, se pretende acelerar la velocidad de reacción usando un ácido 

carboxílico como cocatalizador. 

5. En vista que la combinación entre los procesos de síntesis de moléculas quirales y 

los métodos de organocatálisis asimétrica en ausencia de disolventes son condiciones muy 

favorables para el medio ambiente, y cumplen con las condiciones de reacción establecidas 

por los principios de la "Química Verde",63 se pretende llevar a cabo la reacción aldólica 

directa asimétrica organocatalizada por las prolinamidas preparadas tanto en agua como en 

Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green Chemistry, Theory and Practice, Oxford University 
Press: Oxford, 1998. 
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ausencia de disolventes, esperando que dichas condiciones permitan reducir la cantidad de 

cetona usada. 

6. Hasta ahora el mecanismo de la reacción aldólica organocatalizada por 

prolinamidas ha sido muy poco estudiada, por ello se pretende estudiar el ciclo catalítico que 

sigue esta reacción cuando se usan dichas prolinamidas, por técnicas apropiadas para ello, 

intentando detectar los posibles intermedios formados. 
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3.1. SÍNTESIS DE CATALIZADORES DERIVADOS DE SISTEMAS 

BIARILO O BINAFTILO Y PROLINA 

Las reacciones catalizadas por enzimas tienen lugar en el centro activo de éstas, 

donde, la presencia de algunos aminoácidos crea un entorno asimétrico adecuado para que la 

reacción transcurra de forma altamente enantioselectiva. Algunos de los derivados de prolina 

presentados en los antecedentes han sido diseñados para imitar el entorno asimétrico del 

centro activo de las enzimas. En este caso, la estereoselectividad es debida a la presencia de 

varios enlaces amida con rotación restringida, los cuales crean enlaces no covalentes 

generando un entorno similar al que existe en dicho centro activo de la enzima. El propósito 

de este trabajo es encontrar un sistema que contenga a la prolina y posea la especificidad de 

una enzima aldolasa en la reacción aldólica directa.64 Para ello, se decidió unir el aminoácido 

prolina a un sistema arílico que tuviese rotación restringida alrededor del eje estereogénico, 

eligiendo sistemas híbridos péptido-bifenilo (Figura l)65 con restricción en el giro alrededor 

del enlace arilo-arilo del bifenilo, bien sea, como consecuencia de los impedimentos 

estéricos de los sustituyentes en el bifenilo o debido a los enlaces de hidrógeno 

intramoleculares entre ambas cadenas peptídicas.66 

„péptido 

péptido 

Figura 1 

(a) Wong, C.-H.; Whitesides, G. Enzymes in Synthetic Organic Chemistry; Pergamon 
Press: Oxford, 1994. (b) Gijsen, H. J.; Quiao, L.; Fitz, W.; Wong, C.-H. Chem. Rev. 1996, 
96,443-474. 
65 Mann, E.; Montero, A.; Maestro, M.; Herradón, B. Helv. Chim. Acta 2002, 85, 3624-3638. 
66 (a) Mikami, K.; Aikawa, K.; Yusa, Y.; Jordry, J.; Yamanaka, M. Synlett 2002, 1561-1578. 
(b) Delong, G.; Vallée, Y. Recent Res. Devel. Org. Chem. 2002, 6, 1-39. 

57 

Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones aldólicas. Mª del Carmen Hita López

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



/ / / Discusión de resultados 

Los híbridos péptido-bifenilo son interesantes, desde el punto de vista estructural, 

debido a la combinación de la estructura bifenílica y de las cadenas peptídicas, lo que les 

confiere propiedades especiales en cuanto a interacción con otras moléculas. Por esta razón 

en primer lugar se procedió a la síntesis de derivados de 1,1 '-bifenil-2,2'-diamina y prolina 

(Figura 2). 

AA's 

AA's 

Figura 2 

3.1.1. Preparación de híbridos péptido-biarilo 

3.1.1.1 Preparación de derivados de 1, l '-bifenil-2,2 '-diamina 

Para la obtención del 1,1'-bifenil-2,2'-diamina (3),67 se trató ácido difénico (2) con 

H2SO4 y NaN3 obteniéndose la correspondiente diamina 3 con un rendimiento del 71% 

(Esquema 1) que se uso como reactivo de partida en la síntesis de estos derivados. 

HO,C 

C02H NaN3, H2S04 conc. 

0 °C— 25°C,2h 
H,N 

Esquema 1 

Stephenson, E. J. Chem. Soc. 1954, 2354-2357. 
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Para la obtención de los derivados de bifenilo, se hizo reaccionar 3 con cloruro de 

(SJ-Fmoc-prolina, recién preparado, sin aislar, por tratamiento del correspondiente 

aminoácido protegido con cloruro de oxalilo y en presencia de Et3N en CH2C12, obteniéndose 

el producto de acoplamiento 4, con un rendimiento del 78%, tras purificación. Dicho 

producto se desprotegió con piperidina para dar la prolinamida 5 con un rendimiento global 

del 36% (Esquema 2). 

COCÍ 

FmocN^^v + -j 
Et3N, CH2C12 

i 

0 °C —- 25 °C 

12 h 

N 
H 

,DMF 

0 °C — 25 °C 

75 min 

Esquema 2 

Los espectros de RMN 'H de estos híbridos péptidos-bifenilo-L-Pro 5 resultaron ser 

complicados debido, probablemente, a la existencia de dos grupos de señales 

correspondientes a los isómeros rotacionales. 
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Con el fin de aumentar las restricciones en el eje de giro y disminuir el número de 

posibles estados de transición formados en el transcurso de las reacciones enantioselectivas 

en las que se ensayarán estos sistemas, se decidió sintetizar sistemas derivados de binaftilo y 

prolina.68 El diseño de los sistemas derivados de l,l'-binaftaleno-2,2'-diamina (BINAM) y 

prolina está basado en los siguientes factores: la estructura binaftílica puede proporcionar 

restricción de la rotación alrededor del eje biarílico debido al impedimento estérico ejercido 

por los grupos arilo. Esta estructura es parecida a la p-hélice asociada a la presencia de 

residuos de prolina que se encuentran en los sitios activos de muchas enzimas, y ello puede 

llevar a que se comporte de manera similar. Además la modificación de la parte binaftílica 

puede modular su actividad catalítica. La presencia de la parte arílica puede incrementar la 

solubilidad del catalizador en disolventes orgánicos comunes y permitir que la recuperación 

del catalizador pueda realizarse mediante técnicas de extracción. Por último, la presencia de 

un derivado binaftílico permite el estudio de la influencia de un estereoelemento axial en la 

estereoquímica de los productos de reacción. 

La síntesis de BINAM-prolinamidas se llevó a cabo mediante el acoplamiento de 

(5a)- o (7?a)-BINAM, comercialmente disponible, con el cloruro de acilo derivado de Fmoc-L-

Pro o Fmoc-D-Pro (Esquema 3), seguido de la desprotección final con piperidina, obteniendo 

los rendimientos que se indican en la Figura 3. Para llevar a cabo la síntesis de los derivados 

monosustituídos se siguió el mismo procedimiento anteriormente descrito (Esquema 3) pero 

utilizando sólo un equivalente del cloruro de Fmoc-L-prolina. 

Kowalczyk, B.; Tarnowska, A.; Weselinski, L.; Jurczak, J. Synlett 2005, 2372-2375. 
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cxr N COCÍ 
Fmoc 

(2.1 eq.) 

Et3N, CH2C12 
i 

0°C—"~25°C 

12 h 

NFmoc 

piperidina, DMF 

0 ° C — - 2 5 °C 

75 min. 

8a 

Esquema 3 
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NH 

8a, (^)-BINAM-L-Pro (97%) ent-8a, (^)-BINAM-D-Pro (75%) 

NH 

NH ^ O 

NH ^ . 0 

NH 

8b, (tfa)-BINAM-L-Pro (80%) ent-8b, (¿"J-BINAM-D-Pro (97%) 

NH 

NH ^ O 

O NH 

NH ^ 0 

NH, 

8c, Mono-CS'J-BINAM-L-Pro (58%) 8d, Mono-(#J-BINAM-L-Pro (75%) 

Figura 3. Síntesis de las BINAM-prolinamídas. 
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La recristalización de los sistemas (S^-BINAM-L-Pro (8a) y mono-(Sa)-BINAM-L-

Pro (8c) en CHC13/Et20 dio lugar al crecimiento de un monocristal del que se realizó un 

experimento de difracción de rayos X, obteniendo los siguientes difractogramas (Figura 4). 

(Sfl)-BINAM-L-Pro (8a) mono-(Sfl)-BINAM-L-Pro (8c) 

Figura 4 

El ángulo entre los planos de los naftalenos en los binaftilos citados fue determinado 

por esta técnica, siendo para el (Sa)-BINAM-L-Pro (8a) de 81,51°, y para mono-(Sfl)-

BINAM-L-Pro (8c) de 83,45°. 

El dicroísmo circular de los cuatro posibles diasteroisómeros del compuesto 8 se 

muestran en las Figuras 5 y 6, En estos espectros puede observarse que los distintos 

compuestos absorben a X entre 215-225 nm siendo esta la absorción debida a los grupos 

aromáticos de los binaftilos, a X entre 225-250 nm, debida al enlace peptídico, y a l entre 

275-300 nm siendo esta absorción debida a los grupos carbonilo. Las líneas de absorción 

opuestas de uno y otro enantiómero corroboran la estructura enantiomérica de estos 

compuestos. 
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250 

Longitud de onda (nm) 
Figura 5 

(«„)-BINAM-L-Pro (8b) 

(SO-BINAM-D-Pro (ent-Sb) 

Longitud de onda (nm) 

Figura 6 
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3.2. REACCIÓN ALDOLICA DIRECTA ENTRE ALDEHÍDOS Y CETONAS 

ALIFÁTICAS ORGANOCATALIZADA POR PROLINAMIDAS 

Una vez los catalizadores 5 y 8 fueron sintetizados, se usaron en la reacción 

aldólica entre cetonas y aldehidos, examinando la eficiencia de los mismos y comparando los 

resultados obtenidos con L-prolina (9). 

ex 
N 
H 

C02H 

En primer lugar se optimizaron las condiciones de reacción entre 

p-nitrobenzaldehído y acetona, estudiándose la concentración de cetona, cantidad de 

catalizador, disolvente, temperatura y la influencia del catalizador. Para ello, a una 

disolución del aldehido, en disolvente seco, y bajo argón, se adicionó la correspondiente 

cetona. A continuación a dicha disolución se le añadió el catalizador (10% mol) en una única 

porción y la mezcla resultante se agitó a la temperatura correspondiente (Esquema 4, Tabla 

1). 

0,N 

O 5ó8(10%mol) 
» 

Disolvente, "P 
0,N 

OH O 

Esquema 4 

La reacción se siguió por espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protón 

(RMN'H), y una vez consumido el aldehido se llevó a cabo el work-up apropiado (véase 

parte experimental) con el fin de separar el producto del catalizador. 
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En primer lugar se llevó a cabo la reacción con el catalizador 5 en distintos 

disolventes y a diferentes temperaturas, y aunque los rendimientos químicos fueron 

aceptables, las reacciones transcurrieron con baja enantioselectividad (Tabla 1, comparar 

entradas 1-4). En lo que al tiempo de reacción y rendimiento químico se refiere, el 

catalizador 8a (96% y 11% ee) fue más eficiente que el catalizador monosustituído 8c (28% 

y 36% ee), en THF y a temperatura ambiente (Tabla 1, comparar entradas 5 y 6). 

Cambiando el disolvente a DMSO y usando el catalizador 8a, el aldol obtenido 10a 
presenta un 52% ee (Tabla 1, entrada 7), siendo el tiempo de reacción muy largo (8 d). Bajo 

estas condiciones y utilizando L-Pro como catalizador se obtuvo un ee del 76%.40a En DMF, 

el tiempo de reacción fue menor (3 d) pero la enantioselectividad disminuyó hasta un 35% 

(Tabla 1, entrada 8). Recientemente ha sido descrita la adición de una cantidad de agua al 

disolvente para acelerar la velocidad de reacción.54b Cuando la reacción se llevó a cabo en 

una mezcla DMF/H20 1:1 a 25 °C, tuvo lugar en sólo 1 d aunque con un 15%> ee (Tabla 1, 

entrada 9). Disminuyendo la temperatura hasta 0 °C, el ee aumentó hasta el 79%, siendo el 

tiempo de reacción 3 d (Tabla 1, entrada 10). La adición de una mayor cantidad de H20 tuvo 

un efecto negativo en la enantioselectividad y en el tiempo de reacción (Tabla 1, entrada 11). 

Para comparar con las mejores condiciones encontradas, se probó la eficiencia catalítica de la 

L-Pro bajo las mismas condiciones obteniendo el producto 10a con un 60% de rendimiento y 

prácticamente racémico (Tabla 1, entrada 12). Disminuyendo la cantidad de catalizador a un 

5% mol, el producto 10a se obtiene con un 67% de rendimiento y con un 51% ee (Tabla 1, 

entrada 13). 

Cuando se probó el catalizador diastereomérico 8b en las mejores condiciones de 

reacción (Tabla 1, entrada 14) se obtuvo el producto 10a con excelente rendimiento pero con 

un exceso enantiomérico (45% ee) inferior al obtenido con 8a, lo que pone de manifiesto que 

el catalizador 8a, está compuesto por la pareja cooperante del sistema binaftilo y L-prolina. 

La prolinamida enantiomera ent-8a condujo al producto de reacción con excesos 

enantioméricos ligeramente menores que para 8a y con configuración opuesta (Tabla 1, 

entrada 15). La prolinamida enantiomera ent-8b dio lugar al producto de reacción con 

excesos enantioméricos similares a cuando se usó 8b y con configuración opuesta (Tabla 1, 

entrada 16). 

(a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2000,122, 2395-2396. 
(b) Nyberg, A. I.; Usano, A.; Pinko, P. M. Synlett 2004, 1891-1896. 
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Tabla 1. Estudio de las condiciones óptimas para la reacción aldólica directa entre 
acetona y p-nitrobenzaldehído catalizada por 5 y 8.a 

Entrada 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

U 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

Catalizador 

5 

5 

5 

5 

8a 

8c 

8a 

8a 

8a 

8a 

8a 

L-Pro 

8a 

8b 

e«í-8a 

ení-8b 

8ah 

8a¡ 

T a ( « C ) 

25 

25 

25 

0 

25 

25 

25 

25 

25 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Disolvente 

THF 

DMSO 

DMF 

DMF/H2O
d 

THF 

THF 

DMSO 

DMF 

DMF/H2O
d 

DMF/H2O
d 

DMF/H2O
e 

DMF/H2O
d 

DMF/H2O
d,f 

DMF/H2O
d 

DMF/H2O
d 

DMF/H2O
d 

DMF/H2O
d 

DMF/H2O
d 

t (d) 

2 

5 

3 

4 

3 

7 

8 

3 

1 

3 

5 

5 

6 

3 

3 

3 

6 

6 

Rto. (%)b 

93 

43 

91 

85 

96 

28 

76 

71 

85 

99 

83 

60 

67 

97 

87 

91 

80 

81 

ee (%; 

22 

23 

18 

25 

11 

36 

52 

35 

15 

79 

54 

1 

51 

45g 

606 

30s 

80 

79 
a La reacción se llevó a cabo usando 27,6 equiv. de acetona por equivalente de aldehido en presencia 
de 10% mol del catalizador en 1 mL de disolvente.13 Productos crudos puros.0 Determinados por 
HPLC (Chiracel AS, Hexano/isopropanol: 85:15), la configuración absoluta del enantiómero 
mayoritario es R. d 1:1. c 1:4. ' Se utilizó 5% mol del catalizador 8a. g Se obtuvo el enantiómero 
opuesto. h Segundo ciclo con el catalizador recuperado.' Tercer ciclo con el catalizador recuperado. 

Así, el catalizador 8a usado en un 10% mol parece ser el más apropiado para llevar 

a cabo la reacción, por lo que se estudió la posibilidad de recuperarlo y reutilizarlo en la 

reacción. Para ello una vez finalizada la reacción, se adicionó una disolución de ácido 

clorhídrico 6 M y acetato de etilo. La mezcla resultante se agitó vigorosamente durante 10 

min., separándose a continuación la fase orgánica, donde se encontrarán los productos de 
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reacción, de la fase acuosa, donde el catalizador se hallará en forma de clorhidrato. El 

extracto ácido se trató con NaOH hasta pH~l 1 y se extrajo con AcOEt para recuperar el 

catalizador, que se recristalizó en CHCÍ3/Et20. La prolinamida 8a así recuperada, se reutilizó 

en dos ciclos subsecuentes como catalizador en la reacción entre p-nitrobenzaldehído y 

acetona en DMF/H20 1:1 dando lugar a resultados similares a los obtenidos cuando se utilizó 

el catalizador recién preparado, aunque necesitándose mayores tiempos de reacción (Tabla 1, 

comparar entradas 10, 17 y 18). Afortunadamente, no se observó racemización en el aldol 

con este tratamiento ácido. Cabría también destacar que la configuración obtenida para el 

aldol 10a es la misma que se obtiene usando como catalizador L-Pro por lo que parece que la 

(5„)-BINAM-L-prolinamida actúa exactamente igual a la prolina. 

Comparando los resultados obtenidos anteriormente con otros catalizadores de 

tipo prolinamida como aquellos derivados de p-amino alcoholes l l6 2 f y las bisprolinamidas 

C2-simétricas 1262c (Figura 7), se puede concluir que si bien dichos sistemas dan lugar al 

producto de reacción 10a con unos excesos enantioméricos del 99%, es necesario en ambos 

casos disminuir la temperatura hasta -25 °C y -35 °C, respectivamente. 

Ph Ph 

S f2Et ovX M p 
A ^ C O j E t V - N H HN-^; 

NH H OH [ \ R H N Q 

11 12 

Figura 7. Prolinamidas usadas como catalizadores en la reacción aldólica directa. 

Una vez encontrado el mejor de los catalizadores 8a (10% mol) y optimizadas las 

condiciones de reacción (DMF:H20 1:1, 0 °C), fueron aplicados en la reacción aldólica 

directa entre acetona y otras cetonas alifáticas con diferentes aldehidos (Esquema 5), 

obteniéndose los resultados que se resumen en la Tabla 2. 

62 (f) Tang, Z.; Yang, Z.-H.; Chen, X.-H.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. J. 
Am. Chem. Soc. 2005,127, 9285-9289. 
62 (c) Samanta, S.; Liu, J.; Dodda, R.; Zhao, C.-G. Org. Lett. 2005, 7, 5321-5323. 
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O 
R2 OH O 

O 

R ' ^ H 

8a (10% mol) 

DMF:H20, 0 °C 
ó DMF, 25°C 

(R2 = H, Me) 

O 

R1 v Rz 

10 (R2 = H) 
13 (R2 = Me) 

OH Q 

n = l , 2 R1 

) n 

14 ,n=l 
15, n = 2 

Esquema 5 

Con acetona las mejores enantioselectividades (de hasta un 95%), se obtuvieron 

cuando se usaron como nucleófílos aldehidos orío-sustituídos (Tabla 2, entradas 2 y 3). El 

uso de aldehidos menos activados, como benzaldehído o ciclohexanocarboxaldehído dio 

lugar a un descenso en los rendimientos químicos de la reacción y en las 

enantioselectividades siendo de un 65% y un 78%, respectivamente (Tabla 2, entradas 4 y 5). 

Cuando se usó una cetona no simétrica, tal como 2-butanona, y se llevó a cabo la reacción 

con /?-nitrobenzaldehído en DMF como disolvente y a temperatura ambiente, el producto 

mayoritario fue el isómero iso-l3a, obteniéndose además un 4% del isómero anti-16a. El 

compuesto 13a se obtuvo con un ee de 96% mientras que el compuesto 16a se obtuvo con 

31% ee (Tabla 2, entrada 6). Usando L-prolina como catalizador en estas mismas condiciones 

de reacción se obtuvo un 67% del producto 13a (96% ee) y un 33% del isómero anti-l6a 

(13% ee). 

OH O 

07N 
16a 
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Tabla 2. Reacción aldólica directa entre aldehidos y cetonas alifáticas catalizada por 
BINAM-prolinamida 8aa 

Entrada 

1 

2 

3 

4 

5 

6e 

T 

8 

9 

10 

11 

R1 

4-N02C6H4 

2-N02C6H4 

2-ClC6H4 

Ph 

QH11 

4-N02C6H4 

(CH3)2CH 

4-N02C6H4 

4-N02C6H4 

2-ClC6H4 

Ph 

Cetona 

Me2CO 

Me2CO 

Me2CO 

Me2CO 

Me2CO 

MeCOEt 

MeCOEt 

(CH2)4CO 

(CH2)5CO 

(CH2)5CO 

(CH2)5CO 

Producto 

10a 

10b 

10c 

lOd 

lOe 

13a 

13b 

14 

15a 

15b 

15c 

t(d) 

3 

3 

1,5 

4,5 

2,5 

11 

8 

1,5 

3 

2,5 

4,5 

Rto.(%)b 

99 

99 

98 

75 

52 

96f 

53 

99 

98 

98 

98 

rdc 

-

-

-

-

-

-

-

1:4 

10:1 

8:1 

4,3:1 

ee (%)d 

79 

85 

95 

65 

78 

96 

86 

26(17) 

93 (44) 

92(2) 

90 (72) 
a La reacción se llevó a cabo usando 27,6 equiv. de cetona por equivalente de aldehido en presencia de 
10% mol de catalizador en 1 mL de disolvente. b Rendimientos global de los productos crudos puros. 
c Determinados por RMN 'H. d Determinados por HPLC. Entre paréntesis los ee para el isómero syn. 
e La reacción se realizó en DMF y 25 °C. ' Rendimiento global del producto aislado por columna 
cromatográfica. Se obtuvo también 4% de anti-l6a con 31% de ee. 

La reacción de 2-butanona también tuvo lugar con aldehidos menos reactivos y 

más impedidos como isobutiraldehído, para dar lugar al isómero iso-l3b como único 

producto de reacción con un 86% de ee (Tabla 2, entrada 7). Cuando se llevó a cabo esta 

misma reacción usando como catalizadores L-prolina (9)40a o prolinamida (ll)62f en DMSO 

como disolvente, se obtiene el isómero iso con menores enantioselectividades (77% y 80%, 

40 (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F. III. J. Am. Chem. Soc. 2000,122, 2395-2396. 
62 (f) Tang, Z.; Jang, Z.-H.; Chen, X.-H.; Cun, L.-F.; Mi, A. Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. J. 
Am. Soc. 2005,127, 9285-9289. 
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respectivamente). Sorprendentemente, los (3-amino alcoholes derivados de prolinamidas 

tipo 12, dan lugar a una mezcla diastereomérica de los productos antv.syn en la reacción 

entre p-nitrobenzaldehído y 2-butanona.62c 

Después se utilizaron como nucleófilos cetonas cíclicas, tales como 

ciclopentanona y ciclohexanona. La reacción entre /?-nitrobenzaldehído y ciclopentanona se 

completó en un tiempo corto de reacción obteniéndose los productos de reacción con bajas 

enantioselectividades, y obteniendo mayoritariamente del diastereoisómero syn (Tabla 2, 

entrada 8). Mejores resultados se obtuvieron usando ciclohexanona y aldehidos activados 

como p-nitrobenzaldehído u o-clorobenzaldehído, dando lugar a los productos esperados 

con buenas diasteroselectividades (hasta de un 10:1), siendo el isómero anti mayoritario en 

ambos casos. Para estos compuestos anti-l5ñ y anti-XSb, además las enantioselectividades 

fueron excelentes, 93% y 92%, respectivamente (Tabla 2, entradas 9 y 10). El uso de 

L-prolina (9) como catalizador en DMSO en la reacción entre />-nitrobenzaldehído y 

ciclohexanona da lugar a menores diastereoselectividades (rd. 2:1) y enantioselectividades 

(89% ee para a«í/-15a).35 Por otra parte, los p-amino alcoholes derivados de prolinamidas 

tipo 12, dan lugar al producto 15a con excelente diastereoselectividad (95:5) pero con ee 

moderado (79%).38 Mientras tanto las bisprolinamidas C2-simétricas (11), da lugar a una 

relación antv.syn 97:3 para 15a con una enantioselectividad para el isómero mayoritario 

comparable a los resultados expuestos anteriormente (93% ee).37 La reacción entre 

bZ (c) Samanta, S.; Liu, J.; Dodda, R.; Zhao, C.-G. Org. Lett. 2005, 7, 5321-5323. 
35 (a) Reymond, J.-L. J. Mol. Catal. B: Enzym. 1998, 5, 331-337. (b) Hertweck, C. J. Prakt. 
Chem. 2000, 342, 832-835. (c) Zhu, X.; Tanaka, F.; Hu, Y.; Heine, A.; Fuller, R.; Zhong, G.; 
Olson, A. J.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III.; Wilson, I. A. J. Mol. Biol. 2004, 343, 1269-
1280. 
38 (a) Eder, U.; Wiechert, R.; Sauer, G. Germán Patent DE 2014757, 1971; Chem. Abstr. 
1972, 76, 14180. (b) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. Germán Patatent DE 2102623, 1971; Chem. 
Abstr. 1972, 76, 59072. (c) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 
1971, 10, 496-497. (d) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621. (e) 
Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. In Organic Synthesis; Freeman, J. P. Ed.; John Wiley & Sons: 
New York; 1990; Collective Volume VII, pp 363-368. (f) Buchschacher, P.; Fürst, A.; 
Gutzwiller, J. In Organic Synthesis; Freeman, J. P. Ed.; John Wiley & Sons: New York; 
1990; Collective Volume VII, pp 368-372. (g) Kwiatkowski, S.; Syed, A.; Brock, C. P.; 
Watt, D. S. Synthesis 1989, 818-820. (h) Tietze, L. F.; Utecht, J. Synthesis 1993, 927-958. 
37 (a) Alcaide, B.; Almendros, P. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1595-1601. (b) Alcaide, B.; 
Almendros, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 858-860. 
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benzaldehído y ciclohexanona usando como catalizador 8a transcurrió con menor 

diastereoselectividad, dando lugar a una mezcla anti'.syn 4,3:1- En este caso, ambos 

isómeros fueron obtenidos con elevadas enantioselectividades (90% ee para el isómero anti 

y 72% para el isómero syn, Tabla 2, entrada 11). 

OH Q OH O 

R1 

14 15 

Además cuando se usaron aldehidos no activados tal como 4-metoxibenzaldehído 

como electrófilos, la reacción no tuvo lugar. Otras cetonas alquílicas fueron probadas sin 

éxito en esta reacción (Figura 8). 

O 

O 
N, 

HO, O cV 

MeO 

Figura 8 

Por tanto, el compuesto C2-simétrico (.SJ-BINAM-L-prolinamida 8a y su 

enantiómero, son eficientes catalizadores en la reacción aldólica directa entre diferentes 

cetonas y aldehidos pudiendo ser recuperado mediante técnicas extractivas. Las 

condiciones de reacción son suaves, dando tiempos de reacción razonables usando 

DMF:H20 como disolvente y llevando a cabo la reacción a 0 °C. 

Los aldoles cuando se usa acetona como nucleófilo se obtienen con un alto grado 

de enantioselectividad, comparable, e incluso mejor, que la obtenida con L-prolina (9) y 

diferentes sistemas de tipo prolinamidas. Para la 243utanona, el isómero iso se obtiene 

regioselectivamente y para la ciclohexanona, se obtiene de forma diastereoselectiva el 

isómero anti, en ambos casos con excelentes excesos enantioméricos. 
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3.3. REACCIONES ALDOLICAS DIRECTAS ORGANOCATALIZADAS 

POR L-PROLINA Y BINAM-PROLINAMIDAS DE ALDEHÍDOS Y 

a-HIDROXI Ó a-ALCOXICETONAS. 

La mayoría de los resultados publicados hasta la fecha se limitan al uso como 

nucleófilos de cetonas alquílicas simples o de a-hidroxicetonas, mientras que el uso de 

cetonas funcionalizadas como nucleófilos ha sido poco estudiado, a pesar de que los aldoles 

quirales obtenidos son muy interesantes debido a la alta funcionalización que presentan 

(Esquema 6). 

O OH 

O 
CHO 

OX 

a,X = H 

b, X = Me 

c, X = Bn 

d, X = TBDMS 

Cat. 

Disolvente, Ta 

¿yo-18 

Esquema 6. Reacción aldólica directa entre aldehidos y a-hidroxi ó a-alcoxicetonas. 

Se eligió la a-hidroxiacetona primeramente como nucleófilo funcionalizado para 

estudiar la eficiencia sintética de los catalizadores derivados de biarilo y L-prolina 5 y 8 . 

En primer lugar se optimizaron las condiciones de reacción usando />-nitrobenzaldehído 

como electrófilo standard, cambiando los disolventes y la temperatura, y comparando los 

resultados con los obtenidos con L-prolina 9 (Esquema 6). Los resultados obtenidos en 

dicha optimización se resumen en la Tabla 3. 

Cuando la reacción se llevó a cabo en DMSO como disolvente usando como 

catalizador el compuesto 5 a temperatura ambiente, se obtuvo tras 1 d de reacción, una 
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mezcla equimolecular de los isómeros anti:syn-l7aa con un 61% y 21% de exceso 

enantiomérico, respectivamente (Tabla 3, entrada 1). En estas mismas condiciones, 

utilizando el catalizador 8a, se obtuvo una mezcla de dioles antr.syn (17) con una relación de 

diastereoisómeros 3:1 y con mejores excesos enantioméricos (82% y 35% ee, 

respectivamente, Tabla 3, entrada 2). Cuando la temperatura se disminuyó hasta 0 °C, se 

obtuvo una mezcla de los tres posibles regioisómeros en relación 2,5:1:1 {antr.syn:iso), 

(Tabla 3, entrada 3). Al usar L-Pro como catalizador en DMSO y a 25 °C se obtuvieron 

resultados similares a los encontrados usando el catalizador 8a (Tabla 3, comparar entradas 2 

y 4). 

A continuación, se estudió el efecto del estereoelemento axial en la estereoquímica 

de la reacción, así cuando se usó (^a)-BINAM-L-Pro 8b como catalizador, se obtuvo una 

mezcla de diastereoisómeros 1:1, con muy bajos excesos enantioméricos y con configuración 

opuesta (Tabla 3, entrada 5). Esto indicó que la estereoquímica de la reacción está 

controlada, en parte, por el elemento estereogéníco axial del binaftilo. Como se esperaba, los 

1,2-dioles enantioméricos se obtuvieron al usar como catalizador (/?a)-BINAM-D-Pro ent-Sa , 

aunque con una leve disminución en el exceso diasteromérico (Tabla 3, comparar entradas 2 

y 6). Cuando la reacción se llevó a cabo en DMF a temperatura ambiente, con el catalizador 

5, se obtuvo de nuevo una mezcla 1:1 de los isómeros anti:syn-\laa con peores excesos 

enantioméricos a los obtenidos en DMSO (Tabla 3, compara entradas 1 y 7). En estas 

condiciones de reacción, se obtuvo una regioselectividad, con 8a como catalizador, superior 

a cuando se usó L-Pro (Tabla 3, comparar entradas 8 y 9), siendo el exceso enantiomérico 

para producto 17aa menor al obtenido en DMSO como disolvente. Usando como disolvente 

DMF y llevando a cabo la reacción a 0 °C, se produjo un incremento en el tiempo de 

reacción (4 d), obteniéndose una relación de diastereoisómeros menor, aunque las 

enantioselectividades resultaron ligeramente mayores que las obtenidas a temperatura 

ambiente (Tabla 3, comparar entradas 8 y 10). Recientemente, ha sido descrito que la adición 

de una cantidad de agua al disolvente acelera la velocidad de reacción.54b En base a esto, se 

probó el efecto de la adición de agua al disolvente, DMSO o DMF, observándose en este 

caso un efecto negativo en la enantioselectividad obtenida para el isómero anti-llaa (Tabla 

(b) Nyberg, A. I.; Usano, A.; Pihko, P. M. Synlett 2004, 1891-1896. 
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3 entradas 11-13). También ha sido descrito el uso de THF acuoso para favorecer 

formación de 1,4-dioles isoméricos 18aa.69 

Tabla 3. Estudio de las condiciones de reacción para la reacción aldólica directa 
entre p-nitrobenzaldehído y a-hidroxiacetona. Obtención de los productos 17aa y 
18aa.a 

la 

Ent. 

le 

2e 

3f 

4e 

5e 

6e 

T 

8e 

9e 

10f 

l l e 

12e 

13e 

14e 

15e 

16e 

17e 

18e 

Catalizador 

5 

8a 
8a 

L-Pro 

8b 
ent-Sa 

5 

8a 
L-Pro 

8a 
8a 
8a 

L-Pro 

5 

8a 
L-Pro 

8c 
. e«í-8c 

Disolvente 

DMSO 

DMSO 

DMSO 

DMSO 

DMSO 

DMSO 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMSO/H2O
h 

DMF/HzO1 

DMF/H20¡ 

THF/HzO5 

THF/H20¡ 

THF/H20¡ 

DMSO 

DMSO 

t 

(d) 

1,5 

4 

2 

2 

1 

5 

Rto." 
(%) 

98 

86 

96 

79 

99 

99 

95 

99 

99 

98 

95 

98 

7 

95 

80 

10 

78 

99 

Relación de 

Regio 
(17aa:18aa) 

>50:1 
>50:1 

3,5:1 
>50:1 

20:1 

>50:1 

>50:1 

>50:1 
15:1 

>50:1 
19:1 

>50:1 
>50:1 

6:1 
>50:1 

>50:1 

>99:1 
>99:1 

isómeros* 

rd 
{antv.syrí) 

1:1 

3:1 

5:2 

3:1 

1:1 

2:1 

1:1 

3:2 

1:1 

1:1 

1:1 

1:1 

1:1 

0,8:1 

1:1 

1:1 

2,1:1 

1,6:1 

eed 

anti-
17aa 

61 

82 

80 

85 

248 

81g 

42 

72 

71 

74 

67 

19 

24 

27 

25 

14 

76 

55g 

(%) 

syn-
17aa 

21 

35 

23 

42 

4s 

8S 

30 

10 

20 

31 

9 

74 

1 

5 

33 

5 

27 

208 

a Se usó 27,6 mmol de a-hidroxiacetona por mmol de aldehido en 1 mL de disolvente y 20% 
mol de catalizador 8a ó 40% mol de L-prolina a la temperatura indicada.b Para los productos 
aislados crudos puros.c Determinado por RMN *H. d Determinado por HPLC (Chiralpak AD, 
hexano/isopropanol: 96/4).e 25 °C.f 0 °C. g Configuración opuesta.h Se adicionaron 10 equiv de 
agua.1 1/1. 

69 Tang, Z.; Yang, Z.-H.; Cun, L.-F.; Gong, L.-Z.; Mi, A.-Q. ; Jiang, Y.-Z. Org. Lett. 2004, 
6, 2285-2287. 
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En estas condiciones de reacción usando el catalizador 5, se obtuvo una menor 

regioselectividad a la observada en otros disolventes, siendo además la enantioselectividad 

para los dioles anti:syn-l7a& muy baja. Usando como catalizadores 8a y L-prolina se 

obtuvieron mezclas 1:1 de dioles anti:syn-\l aa con bajos excesos enantioméricos para 

ambos diastereoisómeros (Tabla 3, entradas 14-16). Cuando se llevó a cabo la reacción con 

los catalizadores monosustituídos 8c y 8d, los tiempos de reacción fueron muy largos y los 

productos se obtuvieron con menores enantioselectividades que en el caso de 8a (Tabla 3, 

entradas 17 y 18). 

Por lo tanto en base a los resultados anteriores se puede concluir que las mayores 

regio-, diastereo- y enantioselectividades se obtienen cuando se usa DMSO como disolvente 

a temperatura ambiente, siendo éstas las condiciones óptimas de reacción entre 

/>-nítrobenzaldehído y a-hidroxiacetona. 

A continuación se estudió la influencia de a-alcoxicetonas como donores 

nucleofílicos en la selectividad de la reacción (Esquema 6, Tabla 4). En primer lugar se 

utilizó a-metoxiacetona como nucleófilo, y /7-nitrobenzaldehído como electrófilo (Esquema 

6, Tabla 4). Aunque el uso de a-metoxiacetona como nucleófilo en reacciones de 

condensación aldólica organocatalizadas no está muy extendido,70 si se trata de un nucleófilo 

comúnmente usado en reacciones promovidas por anticuerpos catalíticos. ' Como 

disolventes se escogieron DMSO ó DMF, ya que según los resultados anteriores parecen ser 

los más adecuados para llevar a cabo este tipo de reacciones, comparando los resultados 

obtenidos con los conseguidos usando L-prolina como catalizador. Para los catalizadores 5, 

8a y L-prolina y en ambos disolvente a 25°C, se obtuvo la mezcla de los tres posibles 

productos de reacción, siendo el producto anti-llba el isómero mayoritario (Tabla 4, 

entradas 1-5). En cuanto a la enantioselectividad del producto anti-l7ba en DMSO como 

disolvente y a temperatura ambiente, se obtuvo un 78%, 79% y 98% usando 5, 8a y L-Pro 

como catalizadores, respectivamente (Tabla 4, entradas 1-3). Llevando a cabo la reacción en 

DMF como disolvente, la regioselectividad aumentó hasta un 7:1 con el catalizador 8a 

70 Tomoya, K.; Zaiju, J.; Kana, K.; Yuma, M.; Mamie, S. J. Fluor. Chem. 2003, 121, 205-
212. 
71 (a) Maggiotti,V.; Resmini M.; Gouverneur, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1012-
1014. (b) Baker-Glenn, C ; Ancliff, R.; Gouverneur, V. Tetrahedron 2004, 60, 7607-7619. 
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(Tabla 4, comparar entradas 2 y 5). El uso del catalizador 8b dio lugar a peores resultados 

con enantioselectividades inversas a las obtenidas con 8a (Tabla 4, entrada 6). El catalizador 

8c dio lugar a mejores regio-, diastero- y enantioselectividades pero a costa de un tiempo de 

reacción más largo (Tabla 4, entrada 7). En cambio, su enantiómero ent-8c resultó ser muy 

poco efectivo obteniéndose tras 8 d de reacción, únicamente un 18% de la mezcla de los tres 

posibles productos (Tabla 4, entrada 8). Disminuyendo la temperatura a 0 °C y usando DMF 

como disolvente y usando como catalizadores 8a y L-Pro, se obtuvo la mezcla de los 

productos ant i:syn-17ba con excesos diastereoméricos de 7:1 y 5:1, con 92% y 98% de ee 

para el isómero anti-llba, respectivamente (Tabla 4 , entradas 9 y 10). En estas condiciones 

de reacción y usando como catalizador ent-Sa, se obtuvieron los productos con 

configuraciones absolutas opuestas con excesos algo inferiores a los obtenidos con 8a como 

catalizador (Tabla 4, entrada 11). De nuevo el uso de DMF acuosa a 0 °C no dio lugar a 

mejores resultados en lo que a la regio-, diastero-, y enantioselección se refiere (Tabla 4, 

entrada 12). Cuando se usó el catalizador recuperado 8a para llevar a cabo la reacción, se 

obtuvieron prácticamente los mismos resultados que con el catalizador recién preparado 

(Tabla 4, entrada 13). 

A continuación se estudió la influencia de otros sustituyentes alcóxido en la 

posición a de la cetona que actúa como nucleófilo. Así, cuando se llevó a cabo la reacción 

entre la a-benciloxiacetona con p-nitrobenzaldehído en DMF y a 25° y 0 °C, usando 8a y 

L-Pro como catalizadores, se obtuvo como producto mayoritario el regioisómero anti-llca 

con excelente enantioselectividad, siendo los mejores resultados los obtenidos a 0 °C, 88% y 

99% ee, para 8a y L-Pro, respectivamente (Tabla 4, comparar entradas 14 y 15 con 16 y 17). 

Cuando se uso 0-terc-butildimetilsililhidroxiacetona como nucleófilo, realizando la reacción 

con 8a y L-prolina como catalizadores a ambas temperaturas y en DMF como disolvente, los 

regioisómeros mayoritarios fueron de nuevo una mezcla cmthsyn-ll da pero la relación de 

diasteroisómeros obtenida fue diferente para cada temperatura. Así, a 25 °C el isómero 

mayoritario fue syn-llda (Tabla 4, entradas 18 y 19), mientras que a 0 °C el isómero 

mayoritario fue anti-llda (Tabla 4, entradas 20 y 21). En todos los casos, los excesos 

enantioméricos de los productos mayoritarios fueron inferiores a los obtenidos con 

a-metoxiacetona (Tabla 4, entradas 18-21). 
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Esta reacción ya había sido descrita usando L-prolina (9) como catalizador.47 Sin 

embargo, los resultados obtenidos fueron drásticamente diferentes. Cuando la reacción se 

llevó a cabo en DMSO y a 25 °C usando L-prolina como catalizador (30% mol), se obtuvo 

una relación anti:syn:iso de 37:35:28 con 56%, 42%, y 27% ee, respectivamente. Los 

resultados publicados para las mismas condiciones de reacción fueron anti:syn:iso con una 

relación 90:7:3 con 90% y 15% ee para los diasteroisómeros anti y syn-l7dsi, 

respectivamente. Por tanto, se puede concluir que las mejores diastereo- y 

enantioselectividades para la síntesis de a«ft'-dioles 17 se obtienen usando ct-metoxi- y 

a-benciloxiacetona como nucleofílos. 

Una vez encontradas las condiciones óptimas para cada nucleófilo, se extendió el 

uso de a-hidroxiacetona, a-metoxiacetona y a-bencíloxiacetona como nucleofílos en la 

reacción con distintos aldehidos (Esquema 7). Los resultados obtenidos se resumen en la 

Tabla 5. Además se compararon los resultados obtenidos con los que se conseguieron con 

L-prolina en las mismas condiciones de reacción. 

O 

+ RCHO 

O OH O OH O OH 

Disolvente, Ta R R 
OX 

a, X = H 
b, X = Me 
c, X = Bn 

OX OX OX 

a, R = 4-N02C6H4 

b, R = 3-N02C6H4 

c, R = 2-N02C6H4 

d, R = 2-C1-C6H4 

e, R = (CH2)5CH 
f, R = (CH3)2CH 
g,R = QH 5 

anti-ll syn-ll iso-18 

Esquema 7. Reacción aldólica directa entre aldehidos y a-alcoxicetonas 

La reacción entre a-hidroxiacetona y los distintos aldehidos se llevó a cabo en 

DMSO como disolvente, a temperatura ambiente y usando como catalizadores, 20% mol de 

8a ó 40% mol de L-prolina (Tabla 5, entradas 1-8). Cuando se empleó o-nitrobenzaldehído 

como electrófilo, si bien la mezcla de productos anti:syn-\l&b se obtuvo con buenos 

(b) Liu, H.; Peng, L.; Li, Y. New. J. Chem. 2003, 27, 1159-1160. 

78 

Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones aldólicas. Mª del Carmen Hita López

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



///. Discusión de resultados 

rendimientos, la diasteroselectividad fue menor a la obtenida con p-nitrobenzaldehido y la 

enantioselectividad para el producto mayoritario (a«ri-17ab) fue muy baja, con ambos 

catalizadores (Tabla 5, comparar entradas 1 y 2 con 3 y 4). 

Tabla 4. Reacción aldólica directa de 4-nitrobenzaldehído con a-alcoxicetonas" 

Entrada Cat Disolv. X Prod. t Rto.b Relación de ee(%) 
(d) (%) isómeros0 

lf 

2f 

3f 

4f 

5f 

6f 

7f 

8f 

9h 

10h 

l l h 

12h 

13h 

14g 

15g 

16h 

1 7 h 

18" 

19h 

20h 

21h 

5 

8a 

L-Pro 

5 

8a 

8b 

8c 

8d 

8a 

L-Pro 

e«í-8a 

8a 

8aj 

8a 

L-Pro 

8a 

L-Pro 

8a 

L-Pro 

8a 

L-Pro 

DMSO 

DMSO 

DMSO 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF:H20 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Bn 

Bn 

Bn 

Bn 

TBDMS 

TBDMS 

TBDMS 

TBDMS 

ba 
ba 

ba 
ba 

ba 
ba 
ba 

ba 
ba 

ba 
ba 

ba 
ba 

ca 

ca 
ca 

ca 
da 

da 
da 
da 

8 

3 

2 

3 

2 

3 

6 

8 

4 

1 

4 

2 

4 

4 

6 

5,5 

3 

1 

1 

6 

5,5 

57 

98 

98 

84 

74 

75 

55 

18 

88 

82 

82 

99 

70 

97 

56 

96 

96 

95 

72 

98 

98 

Re 
(17 

5 

4 

5 

3 

7 

3 

»io. rd 
18) (antr.syn) 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

13:1 

5 

5 

3 

2 

7 

9 

2 

2 

1 

1 

1 

1 

3 

1 

1 

1 

2,5:1 

3 

3 

2 

9 

9 

1 

1 

1 

2 

2 

3:1 

3:1 

5:1 

2:1 

10:3 

5:3 

5:1 

1:2 

7:1 

5:1 

4:1 

6:1 

7:2 

1,5:1 

2:1 

4:1 

8,5:1 

1:2 

1:3 

5:1 

2:1 

anti-

17 

78 

79 

98 

70 

80 

58g 

85 

82g 

92 

98 

848 

84 

93 

78 

99 

88 

99 

55 

39 

22 

60 

syn-

17 

5 

1 

68 

21 

15 

38g 

11 

5g 

58 

5 

53g 

55 

63 

6 

58 

19 

59 

60 

20 

69 

4 

iso-

18f 

85 

45 

64 

48 

50 

49g 

22 

19g 

80 

69 

81g 

83 

83 

34 

72 

60 

74 

32 

28 

64 

75 
a La reacción se llevó a cabo con 27,6 mmol de a-alcoxicetona por mmol de aldehido en 1 mL de 
disolvente y 10% mol de catalizador 8a o 20% mol de L-prolina a la temperatura indicada. 
b De los productos crudos puros.c Determinado por RMN 'H. d Determinado por HPLC. 

Estereoisómero R determinado por comparación con la rotación óptica.1 25°C. g Configuración 
opuesta.11 0 °C.' 1:1 .•'Catalizador recuperado. 
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Tabla 5. Reacción aldólica entre aldehidos y a-hidroxiacetona, a-metoxiacetona y 
a-benciloxiacetona.a 

Entr. 

le 

2e 

3e 

4e 

5e 

6e 

T 

8e 

9f 

10f 

l l f 

12f 

13f 

14f 

15f 

16f 

17f 

18f 

19f 

20f 

21 f 

Cat. 

8a 

L-Pro 

8a 

L-Pro 

8a 

L-Pro 

8a 

8a 

8a 

L-Pro 

8a 

L-Pro 

8a 

L-Pro 

8a 

L-Pro 

8a 

8a 

L-Pro 

8a 

L-Pro 

N° 

aa 

aa 

ab 

ab 

ac 

ac 

ad 

ae 

ba 

ba 

bb 

bb 

be 

be 

bd 

bd 

bf 

ca 

ca 

cg 

cg 

Producto 

X R 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Bn 

Bn 

Bn 

Bn 

4-N02C6H4 

4-N02C6H4 

2-N02C6H4 

2-N02C6H4 

3-N02C6H4 

3-N02C6H4 

2-ClC6H4 

(CH2)6 

4-N02C6H4 

4-N02C6H4 

2-N02C6H4 

2-N02C6H4 

3-N02C6H4 

3-N02C6H4 

2-ClC6H4 

2-ClQH 4 

(CH3)2CH 

4-N02C6H4 

4-N02C6H4 

C6H5 

C6H5 

t 

(d) 

1 

1,5 

1,5 

6,5 

4 

3 

2 

4 

1 

4 

5,5 

5 

5,5 

3 

8 

8 

Rto." 

(%) 

86 

79 

99 

94 

99 

98 

74 

45 

88 

82 

98 

80 

77 

88 

99 

94 

72 

96 

96 

61 

71 

Relac 
¡sóm 

Regio. 

(17:18) 

>50:1 

>50:1 

>99:1 

>99:1 

>99:1 

17:1 

>99:1 

>99:1 

5:1 

3:1 

>50:1 

>50:1 

9:2 

10:1 

>50:1 

>50:1 

>99:1 

2,5:1 

3:1 

7:1 

19:1 

ion de 
ierosc 

rd 

{antr.syri) 

3:1 

3:1 

1,9:1 

2,1:1 

2,1:1 

2:1 

1.1:1 

1 

7 

5 

7 

7 

5 

5 

2 

3 

1 

4 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

2 

1 

8,5:1 

>25:1 

11:1 

eed (%) 

anti-
17 

82 

85 

6 

2 

75 

79 

16 

20 

92 

98 

97 

98 

90 

91 

73 

98 

51 

88 

99 

87 

91 

syn-
17 

35 

42 

53 

>99 

15 

59 

6 

26 

58 

5 

>99 

>99 

24 

27 

67 

72 

49 

19 

59 

77 

48 

iso-
18 

-

-

-

-

-

-

-

-

80 

69 

-

-

1 

39 

-

-

-

60 

74 

72 

86 
a Se usó 27,6 mmol de a-alcoxicetona por mmol de aldehido. b Para los productos aislados después de 
columna cromatográfica. ° Determinado por RMN 'H. d Determinado por HPLC (Chiralpak AD, 
hexano/isopropanol: 96/4). e Condiciones de reacción: 20% mol de catalizador 8a ó 40% mol de L-
prolina en 1 mL de DMSO a 25 °C. f Condiciones de reacción: 10% mol de catalizador 8a o 20% mol 
de L-prolina en DMF a 0 °C 
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Usando m-nitrobenzaldehído como electróñlo, la regioselectividad obtenido con el 

catalizador 8a fue muy superior a la conseguida con L-prolina, siendo la diastero- y 

enantioselectividades similares para ambos catalizadores (Tabla 5, entradas 5 y 6). El uso de 

o-clorobenzaldehído dio lugar a resultados similares a los obtenidos con o-nitrobenzaldehído 

(Tabla 5, entrada 7), lo que pone de manifiesto que la sustitución en la posición orto del 

aldehido no parece ser la más indicada para la obtención de buenas diastereo- y 

enantioselectividades. El uso de un aldehido alquílico como ciclohexanocarboxaldehído, dio 

lugar a los productos de reacción anti:syn-l7ae con bajos rendimientos, diastereo- y 

enantioselectividad (Tabla 5, entrada 8). 

El uso de a-metoxiacetona como nucleófilo en la reacción aldólica catalizada por 8a 

(10% mol) ó L-prolina (20% mol) en DMF a 0 °C con otros aldehidos como electro filos dio 

lugar a mejores resultados que los obtenidos con a-metoxiacetona (Tabla 5, entradas 9-17). 

En el caso de usar aldehidos aromáticos como electrófilos, se obtuvieron los isómeros 

anti:syn~\l preferentemente, siendo el diastereoisómero anti-\l mayoritario obtenido con 

elevados excesos enantioméricos independientemente del catalizador y aldehido utilizado. 

Cabe destacar la elevada regioselectividad (50:1), diastereo- (7:1) y la enantioselectividad 

(hasta un 99% para el producto arcíz'-17bb) que se obtuvo cuando se realizó la reacción con 

o-nitrobenzaldehído como electrófilo (Tabla 5, entradas 11 y 12). El uso de 

m-nitrobenzaldehído como electrófilo condujo a resultados similares a los obtenidos con 

p-nitrobenzaldehído, tanto usando 8a como L-prolina como catalizadores (Tabla 5, entradas 

13 y 14). Aunque el o-clorobenzaldehído dio lugar a menores diastereoselectividades (rd. 2:1 

ó 3:1 usando 8a y L-Pro, respectivamente), los excesos enantioméricos obtenidos fueron 

elevados, siendo del 98% para el producto anti-Hbd cuando se usó L-prolina como 

catalizador (Tabla 6, entradas 15 y 16). Al igual que para la a-hidroxiacetona, el uso de un 

aldehido alquílico tal como isobutiraldehído dio lugar a peores rendimientos y 

enantioselectividades, aunque hay que destacar que en este caso el isómero mayoritario es el 

producto synAlbf (Tabla 5, entrada 17). 

Para finalizar, se utilizó a-benciloxiacetona como nucleófilo y benzaldehído como 

electrófilo, usando 8a y L-prolina como catalizadores en DMF a 0 °C. En ambos casos, el 

producto mayoritario obtenido con elevada regio-, diastereo y enantioselectividad fue el 

isómero a«ft'-17cg (Tabla 5, entradas 20 y 21). 

Por tanto, (Sa)-BlNAM-L-prolinamida 8a y L-Pro 9 pueden ser usados como 

catalizadores eficientes en la reacción aldólica directa entre a-hidroxi y a-alcoxicetonas y 
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aldehidos. Los resultados obtenidos con 8a son comparables, e incluso mejores que los 

obtenidos con L-Pro, con la ventaja de que la prolinamida es un catalizador recuperable 

cuando se trabaja con DMF como disolvente. Con respecto a la estructura de las 

a-alcoxicetonas, la formación del regioisómero iso puede evitarse utilizando 

a-hidroxiacetona en DMSO, obteniendo un rd. 3:1, y 82% y 85% ee, con 8a y L-Pro, 

respectivamente. Los mayores excesos enantioméricos se obtuvieron para el producto anti-

17ba, de la a-rnetoxiacetona , llevando a cabo la reacción en DMF, obteniéndose 98% y 

92% ee con L-prolina y el catalizador 8a, respectivamente, siendo la regio y 

diastereoselectividades obtenidas usando el catalizador 8a superiores a las conseguidos con 

L-prolina. Cabe destacar que las mejores regiselectividades se obtuvieron para el caso de la 

a-hidroxiacetona, las mejores relaciones diastereoméricas con a-alcoxicetonas y los mejores 

excesos enantioméricos con a-metoxiacetona y a-benciloxiacetona. 
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3.4. ESTUDIO DE LA ACELERACIÓN DE LA REACCIÓN ALDOLICA 

DIRECTA COCATALIZADA POR BINAM-PROLINAMIDAS Y ÁCIDO 

BENZOICO EN MEDIOS ACUOSOS. 

Como se ha descrito en apartados anteriores, el uso de BINAM-prolinamidas como 

catalizadores en la reacción aldólica directa da lugar a los productos esperados con elevadas 

regio-, diastereo-, y enantioselectividades. Pero en general, estas reacciones aldólicas 

directas necesitan tiempos largos de reacción para obtener los productos deseados con 

buenos rendimientos químicos. Es conocido que la formación de enaminas se facilita en 

presencia de ácido. Recientemente ha sido descrito que los ácidos de Brónsted, usados en 

pequeñas cantidades, aumentan la actividad catalítica de los organocatalizadores basados en 

pirrolidina, favoreciendo el primer paso del ciclo catalítico.72 Por ello, se pensó que el uso de 

BINAM-prolinamidas como catalizadores en combinación con ácidos podría dar lugar a la 

aceleración de la velocidad de reacción, presumiblemente, facilitando la formación de la 

enamina. 

En primer lugar se estudió la influencia del tipo de ácido, en función de su pKa, así 

como la cantidad necesaria de dicho ácido para producir la aceleración deseada, en la 

reacción aldólica directa catalizada por (5'a)-BINAM-L-Pro 8a entre p-nitrobenzaldehído y 

acetona en DMF:H20 1:1 y a 0 °C (Esquema 8, Tabla 6). 

O QH O 

H . X 8a, ácido 

^ ^ DMF:H2O,0°C 0 ^ 
10a 

Esquema 8. Reacción aldólica directa cocatalizada por ácido. 

72 (a) Mase, N.; Tanaka, F.; Barbas, C. F. III. Org. Lett. 2003, 5, 4369-4372. (b) Ji, C ; Peng, 
Y.; Huang, C; Wang, N.; Jiang, Y. Synlett 2005, 986-990. 
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Tabla 6. Reacción aldólica directa entre p-nitrobenzaldehído y acetona 
catalizada por 8a y un ácido." 

Entrada 

1 

2 
3 

4 
5 

6 

7 
8 

9 
10 

11 

Ácido (% mol) 

-

AcOH(lO) 

AcOH (20) 

PhCO2H(10) 

PhC02H (20) 

4-MeOC6H4C02H (20) 

4-02NC6H4C02H (20) 

C1CH2C02H (20) 

C12CHC02H (20) 

F3CC02H (20) 

CH3SO3H (20) 

pKa 

-

4,76 

4,76 

4,20 

4,20 

4,47 

3,44 

2,87 

1,29 

0,23 

-2,00 

t(h) 

72 

12 

3 

1.5 

1 

2 

5 

7,5 

21 

30 

-

Rto. (%)" 

99 

99 

90 

94 

98 

90 

93 

95 

86 

99 

-

ee (%)c 

79 

77 

75 

78 

76 

77 

83 

83 

84 

80 

-
a La reacción se llevó a cabo con 27,6 equiv. de acetona por equivalente de aldehido 
en presencia de 10% mol de catalizador y de la cantidad de ácido indicada en 1 mL 
de disolvente. b De los productos crudos puros. c Determinado por HPLC (Chiracel 
AS, hexano/isopropanol: 85/15), la configuración absoluta del enantiómero 
mayoritario R.d Los productos de partida se recuperaron tras 4 días de reacción. 

Usando 10% mol de AcOH, se observó un gran aceleración en la velocidad de 

reacción dando el producto de reacción 10a con rendimiento químico cuantitativo y tan sólo 

en 12 h comparadas con los 3 d requeridos en el caso de llevar a cabo la reacción en ausencia 

de ácido y con ee comparables (Tabla 6, entradas 1 y 2). Cuando la cantidad de ácido acético 

se aumentó a un 20% mol, esto es, 1 equivalente de ácido por cada grupo amina del 

catalizador, la velocidad de reacción aumentó, teniendo lugar en tan sólo 3 h, sin efecto 

negativo en la enantioselectividad (Tabla 6, entrada 3). Usando ácido benzoico, que es 

ligeramente más ácido, la reacción tuvo lugar aproximadamente en 1 h, independientemente 

de la cantidad de ácido utilizada y sin variación en los excesos enantioméricos obtenidos 

para 10a (Tabla 6, entradas 4 y 5). Cuando se utilizó un ácido con menor pKa, el tiempo de 

reacción aumentó (Tabla 6, entradas 7-10), probablemente debido a la protonación del 

catalizador, que disminuye la nucleofília de éste. Así, el ácido cloroacético dio lugar a los 

mejores rendimientos químicos y enantioselectividades pero con un tiempo de reacción de 

7,5 h (Tabla 6, entrada 8). El uso de un ácido más fuerte, como el ácido metanosulfónico dio 
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lugar a una inactividad total del catalizador, quedando los productos de partida inalterados 

después de 4 d (Tabla 6, entrada 11). 

Así, el aumento de la velocidad de reacción fue más efectivo cuando se usó ácido 

benzoico 20% mol, dando lugar al producto deseado con un buen exceso enantomérico y en 

el menor tiempo de reacción. Por ello, en estas condiciones, se realizó la optimización de 

otros parámetros de la reacción como son: disolventes, temperaturas, cantidad de cetona y 

catalizadores (Esquema 9, Tabla 7). 

0-,N 

O 
OH O 

8, PhC02H 

disolvente, T QiN 
10a 

Esquema 9. Optimización de las condiciones de reacción para la reacción aldólica directa 

cocatalizada por ácido. 

En primer lugar, se estudió la influencia de la presencia de agua como codisolvente. 

La reacción en DMF seca, dio lugar al producto 10a con ee similar a cuando se utilizó DMF 

acuosa, pero requiriendo tiempos de reacción mayores y obteniendo rendimientos químicos 

más bajos (Tabla 7, comparar entradas 1 y 2). La reacción en dioxano73 se aceleró en 

presencia de ácido, pero el exceso enantiomérico disminuyó con respecto a la reacción en 

DMF seca (Tabla 7, entrada 3). Cuando se llevó a cabo la reacción en H20, se obtuvo el 

producto esperado 10a con el mismo ee pero tras 20 h de reacción (Tabla 7, entrada 4). El 

uso de la mezcla DMF:H20 permitió bajar la temperatura hasta a -20 y -40 °C. Llevando a 

cabo la reacción a dichas temperaturas, los excesos enantioméricos aumentaron desde 76% 

hasta 86% y 88%, respectivamente, a costa de tiempos de reacción más largos (Tabla 7, 

comparar entrada 1 con 5 y 6). Por tanto, el mejor exceso enantiomérico en un tiempo de 

reacción razonable (86% ee, 8,5 h) fue obtenido llevando a cabo la reacción a -20 °C (Tabla 

7, entrada 5). En estas condiciones de reacción, se optimizaron la cantidad de cetona 

utilizada y el catalizador. 

73 Gryko, D.; Kowalczyk, B.; Zawadzki, L. Synlett 2006, 1059-1062. 
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Tabla 7. Optimización de las condiciones de reacción de /?-nitrobenzaldehído y acetona en 
presencia de ácido benzoico.3 ^ ^ 

trada 

1 

2 
3 
4 

5 

6 

7 

8 
9 
10 

11 
12 

Catalizador 

8a 

8a 
8a 

8a 
8a 

8a 
8a 

8a 
8ae 

8c 
8c 

L-Pro 

Acetona 
(mmol) 

27,6 

27,6 

27,6 

27,6 

27,6 

27,6 

13,8 

6 
6 

27,6 

27,6 

27,6 

Disolvente 

DMF: H2O
d 

DMF 
Dioxano 

H20 

DMF: H 2O
d 

DMF: H 2O
d 

DMF: H 2O
d 

DMF: H2O
d 

DMF: H2O
d 

DMF: H 2O
d 

H20 
DMF: H 2O

d 

T(°C) 

0 
0 

0 
0 

-20 

-40 

-20 
-20 

-20 
-20 

0 
25 

t(h) 

1 

8,5 

3 
20 

8,5 

36 
7 

18 
100 
48 

20 
30 

Rto. 
(%)" 
98 
80 

95 
99 
94 

92 

98 

90 

77 
95 
96 

60 

ee (% 

76 
77 

65 
75 
86 

88 
81 
83 

78 
75 

61 

38 
" La reacción se llevó a cabo usando los equivalentes indicados de acetona por equivalente de aldehido 
en presencia de 10% mol de catalizador y 20% mol de ácido en 1 mL de disolvente. b Del compuesto 
10a aislado mediante columna cromatográfíca. c Determinado por HPLC (Chiracel AS, 
hexano/isopropanol: 85/15). d 1:1.e Se usó 5% mol de catalizador y 10% mol de ácido. 

Una disminución en la cantidad de cetona dio lugar a un aumento del tiempo de 

reacción con un leve descenso en la enantioselectividad (Tabla 7, comparar entradas 5, 7 y 

8). Cuando se disminuyó la cantidad de catalizador y de ácido utilizados el tiempo de 

reacción aumentó mucho (4 d) obteniéndose un 78% ee (Tabla 7, entrada 9). El uso del 

catalizador 8c con sólo un sustituyente prolina, en DMF:H20 y en H20 pura, dio lugar al 

producto 10a en mayores tiempos de reacción y con menores enantioselectividades que 

cuando se usó 8a (Tabla 7, entradas 10 y 11). Finalmente, cuando la reacción se llevó a cabo 

usando como catalizador L-Pro (20% mol) en presencia de ácido benzoico (20% mol) en 

DMF:H20, la reacción no tuvo lugar ni a -20 °C ni a 0 °C. A 25 °C, se obtuvo el producto 

10a después de 54 h de reacción con un rendimiento químico de 60% y 38% ee (Tabla 7, 

entrada 12). 
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La influencia de la adición de ácido benzoico a la reacción aldólica con diferentes 

cetonas y p-nitrobenzaldehído catalizada por 8a se estudió en DMF acuosa y en agua, y se 

comparó con los resultados previos obtenidos en ausencia de ácido benzoico (Esquema 10, 

Tabla 8). 

O 

R1 

CHO 
8a (10% mol) 

PhC02H (20% mol) 

disolvente, T 

NO, 

.!_ (R'= H, Me) 

10a (R 

O 

n = l , 2 

anti-14a, n = 1 
anti-l5a, n = 2 

NO, 

Esquema 10. Reacción aldólica entre p-nitrobenzaldehído y diferentes cetonas. 

Cuando se realizó la reacción entre 2-butanona y p-nitrobenzaldehído catalizada por 

8a en DMF como disolvente y en ausencia de ácido benzoico a temperatura ambiente, se 

obtuvo el producto «o-13a de manera casi exclusiva (Tabla 9, entrada 3). Sin embargo, en 

presencia de ácido benzoico, se produjo un descenso en el tiempo de reacción desde 264 h 

hasta 31 h, y se obtuvo una mezcla de regioisómeros 5:1, pero los productos anti-16 e iso-

13a se obtuvieron con menores enantioselectividades (Tabla 8, comparar entradas 3 y 4). La 

adición de agua, aumentó la enantioselectividad de 75% a 88% para el regioisómero «o-13a 

y de 4% a 78% para el producto anti-\6a, pero provocó un descenso en la regioselectividad 

desde 5:1a 2,3:1 (Tabla 8, entrada 5). 

OH O 

anti-K>& 
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Bajo las condiciones de reacción encontradas para la acetona (Tabla 9, entradas I y 

2), ambas en DMF:H20 y a -20 °C o en agua pura a 0 °C, se obtuvo una mezcla 1:1 de 

regioisómeros anti-l6a e «o-13a con elevados excesos enantioméricos para ambos 

regioisómeros, siendo más rápida la reacción en agua (Tabla 8, entradas 6 y 7). 

Tabla 8. Reacción entre /?-nitrobenzaldehído y diferentes cetonas catalizada por 8a y ácido 
benzoico3. 

Ent. Cetona Disolvente T t(h) Rto. Relaciónele ee (%)d 

(°C) (%)b isómeros0 

Regio. rd. iso anti syn 

(13a/16a) (antilsyri) 

1 

2 

3e 

4 

5 

6 

7 

8e 

9 

10 

l l e 

12 

13 

Me2CO 

Me2CO 

MeCOEt 

MeCOEt 

MeCOEt 

MeCOEt 

MeCOEt 

(CH2)4CO 

(CH2)4CO 

(CH2)4CO 

(CH2)5CO 

(CH2)5CO 

(CH2)5CO 

DMF:H2O
f 

H20 

DMF 

DMF 

DMF:H2O
f 

DMF:H2O
f 

H20 

DMF:H2O
f 

DMF:H2O
f 

H20 

DMF:H2O
f 

DMF:H2O
f 

H20 

-20 

0 

25 

25 

25 

-20 

0 

0 

-20 

0 

0 

-20 

0 

8,5 

20 

264 

31 

20 

24 

12 

36 

1,5 

1 

72 

2 

1,5 

94 

99 

96 

70 

99 

94 

98 

99 

98 

99 

98 

99 

98 

-

-

>50:1 

5:1 

7:3 

1:1 

1:1 

-

-

-

-

-
-

-

-
100:0 

100:0 

100:0 

100:0 

100:0 

1:4 

1:2 

1:2 

10:1 

99:1 

19:1 ' 

86 

75 

96 

75 

88 

93 

98 

-

-

-

-

-
-

-

-

31 

4 

78 

96 

99 

26 

85 

78 

93 

97 

94 

-

-

-

-

-

-

-

17 

61 

65 

44 

6 

34 
a La reacción se llevó a cabo con 27,6 equiv. de cetona por equivalente de aldehido (0,25 mmol) en 
presencia de 8a (10% mol) y ácido benzoico (20% mol) en 0,5 mL de disolvente. b De los productos 
crudos puros. c Determinado por RMN 'H. "Determinado por HPLC. e En ausencia de ácido benzoico. 
r l : l . 

Para la reacción de ciclopentanona con />-nitrobenzaldehído la presencia de ácido 

benzoico de nuevo aumenta la velocidad de reacción de 36 h a 0 °C, a 1,5 h a -20 °C (Tabla 

8, entradas 8 y 9). Es destacable que la diastereoselectividad es inversa, siendo el producto 

mayoritario el syn-l4a con relación diastereomérica 1:4 y 1:2, respectivamente. La presencia 

de ácido aumenta el exceso enantiomérico de 17% hasta 61% para el diastereoisómero syn-

14a y de 26% a 85% en el caso del diastereoisómero anti-í4a. Cuando esta transformación 
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llevó a cabo en agua pura y a 0 °C, la reacción tuvo lugar en 1 h con regio- y 

enantioselectividades similares a las obtenidas en DMF:H20 a -20 °C (Tabla 8, entrada 10). 

Para la ciclohexanona, en presencia de ácido benzoico, se produjo un aumento en la 

velocidad de reacción de 72 h a 2 h, incluso cuando se trabajó a -20 °C, y la 

diastereoselectividad aumentó de 10:1 a 99:1 a favor del diastereoisómero a«í/-15a (Tabla 8, 

comparar entradas 10 y 11). Para la reacción en agua pura, se obtuvo una relación de 

diasteroisómeros 19:1 (Tabla 8, entrada 12). En todos los casos, el exceso enantiomérico del 

diastereoisómero a«í/-15a obtenido oscila entre 93% y 97%. 

Por tanto, el uso de ácido benzoico muestra una gran efectividad aumentando la 

velocidad de reacción y el rendimiento químico en la reacción aldólica directa entre 

p-nitrobenzaldehído y diferentes cetonas alquílicas catalizada por (S^-BINAM-L-

prolinamida 8a, en DMF:H20 y en agua pura. Esto se debe, probablemente, a la aceleración 

en la formación del intermedio enamina. Además, la presencia de ácido benzoico aumenta la 

enantio- y la diastereoselectividad. Para el caso de 2-butanona, la presencia de ácido 

benzoico favorece la formación del diastereoisómero anti sobre el regioisómero iso. En el 

caso de las cicloalcanonas, se observa un notable incremento de la velocidad de reacción. 

Para la ciclohexanona, el diastereoisómero anti se obtiene casi exclusivamente con elevados 

excesos enantioméricos. Sin embargo, para la ciclopentanona, el diastereoisómero syn es el 

mayoritario llevando la reacción a cabo en presencia o ausencia de ácido benzoico, pero el 

exceso enantiomérico es mayor cuando se usa ácido benzoico como cocatalizador. 

En vista de los resultados obtenidos en la reacción aldólica entre 

p-nitrobenzaldehído y cetonas alifáticas utilizando esta metodología, se empleó la misma 

para llevar la reacción entre p-nitrobenzaldehído y cetonas a-sustituídas. Los estudios 

iniciales de la reacción aldólica cocatalizada por ácido y cetonas a-funcionalizadas se 

llevaron a cabo usando a-hidroxiacetona74 como donor y /?-nitrobenzaldehído como 

electrófilo (Esquema 11, Tabla 9). Como se ha comentado en apartados anteriores, las 

mejores condiciones para llevar a cabo la reacción con a-hidroxiacetona como núcleo filo son 

DMSO como disolvente y un 20% mol de catalizador 8a. Cuando se realizó la reacción en 

DMSO a 0 °C en ausencia de ácido, los productos esperados se obtuvieron después de 1 d de 

Para una revisión acerca del uso de derivados de a-hidroxiacetona en síntesis orgánica, 
veáse: Enders, D.; Voith, M.; Lenzen, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1304-1325. 
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reacción como mezcla de los tres posibles regioisómeros 17aa:18aa (4:1), siendo el 

diastereoisómero mayoritario el anti-llaa obtenido con un 80% ee (Tabla 9, entrada 1). 

Añadiendo ácido benzoico (40% mol) bajo las mismas condiciones de reacción, se produjo 

una aceleración de la misma (4 h) y los productos se obtuvieron con elevada 

regioselectividad (50:1) y similar diastereoselectividad pero con peores excesos 

enantioméricos (Tabla 9, entrada 2). Cambiando el disolvente a DMF y en presencia de ácido 

benzoico, se obtuvieron similares regio- y diastereoselectividades, pero en menor tiempo de 

reacción. Sin embargo, los excesos enantioméricos son ligeramente inferiores en DMF como 

disolvente comparado con los obtenidos en DMSO. El uso de DMF:H20 tuvo un efecto 

negativo en los excesos enantioméricos obtenidos (Tabla 9, comparar entradas 3-5). Cuando 

se llevó a cabo la reacción en DMF como disolvente y a -20 °C en presencia de ácido 

benzoico, desafortunadamente, sólo se mantuvieron la regio- y diastereoselectividad, y las 

enantioselectividades disminuyeron (Tabla 9, comparar entradas 4 y 6). 

O OH O OH 

O CHO 

X 

a, X = OH 
b, X = OMe 
c, X = OBn 
e, X = SMe 

8a, ácido 

disolvente, T 

O OH 

X 
NO, 

wo-18 

Esquema 11. Reacción aldólica entre cetonas a-funcionalizadas y p-nitrobenzaldehído. 

Usando C12CHC02H (20% mol) en DMF a 0 °C como cocatalizador en la reacción 

aldólica entre acetona y p-nitrobenzaldehído, se obtuvo una mejor enantioselectividad. En 

este caso, la reacción tuvo lugar en 2 h con excelente regioselectividad (50:1), buena 

diastereoselectividad (3:1) y un 68% ee para el producto a«ft'-17aa, comparable con el 

obtenido en DMSO en presencia de ácido benzoico (Tabla 9, comparar entradas 2 y 7). Por 

lo tanto, para el caso de la a-hidroxiacetona en presencia de un ácido carboxílico se observa 

un aumento de la regioselectividad, hasta un 50:1, así como de la velocidad de reacción. 

Cuando se llevó a cabo la condensación de a-metoxiacetona como nucleófilo y 
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p-nitrobenzaldehído en DMF ó en DMF:H20 a 0 °C, se obtuvieron resultados similares a los 

obtenidos en ausencia de ácido aunque en presencia de ácido benzoico aumentaron las 

velocidades de reacción (Tabla 10, comparar entradas 8 y 9, 10 y 11). A continuación se 

llevó a cabo la reacción a -20 °C y en DMF:H20, con el fin de aumentar las 

enantioselectividades obtenidas. Desafortunadamente, bajo estas condiciones, la reacción no 

se completó (Rto. 56%) después de 108 h de reacción, y los productos se obtuvieron con un 

leve descenso en la diastereo- y enantioselectividad (Tabla 9, entrada 12). 

Ya que los resultados obtenidos en DMF:H20 son aceptables, se intentó la reacción 

en agua pura. En este caso la reacción fue mucho más lenta (6 d), pero la regioselectividad 

aumentó hasta 12:1, y la diastereo- y la enantioselectividad fueron similares a las obtenidas 

en DMF:H20 (Tabla 9, comparar entradas 11 y 13). En estudios previos se encontró que 

usando a-benciloxiacetona en DMF a 0 °C, después de 5 d de reacción, el isómero 

mayoritario fue el regioisómero anti-llca (Tabla 9, entrada 14). Así, se estudió la 

aceleración de esta reacción en presencia de ácido benzoico como cocatalizador. En estas 

condiciones se obtuvo una relación de isómeros 5:1, siendo el diastereoisómero mayoritario 

el anti-l7ca, obteniéndose en 39 h una relación diastereomérica de 92% y un 85% ee para el 

diastereoisómero mayoritario (Tabla 10, entrada 15). Finalmente, se llevó a cabo la reacción 

aldólica directa usando a-(metilsulfanil)acetona como nucleófilo. El uso de dicho compuesto 

en este tipo de reacciones estaba restringido a las reacciones catalizadas por anticuerpos70 

donde el isómero iso es obtenido mayoritariamente con buenas enantioselectividades. Hasta 

donde se conoce, esta cetona nunca ha sido utilizada como nucleófilo en reacciones 

organocatalizadas. Por lo tanto se probó la reacción usando como catalizador L-prolina 9, en 

DMF:H20. Tras 10 d de reacción, la mezcla de productos obtenidos estaba compuesta por 

los productos antv.syn prácticamente como mezcla racémica (Tabla 9, entrada 16). Sin 

embargo, cuando se usó el catalizador 8a en DMF:H20 (1:1) a 0 °C, después de 5 d de 

reacción, el producto mayoritario fue el iso-í8ez con un 75% ee (Tabla 9, entrada 17). 

(a) Maggiotti,V.; Resmini M.; Gouverneur, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1012-
1014. (b) Baker-Glenn, C ; Ancliff, R.; Gouverneur, V. Tetrahedron 2004, 60, 7607-7619. 
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Tabla 9. Reacción aldólica entre diferentes cetonas ot-sustituídas y /?-nitrobenzaldehído 
catalizada por 8a.a _ _ ^ 

Ent. 

le 

2e 

3e 

4e 

5e 

6e 

T 

88 

98 

10g 

11« 

128 

13B 

14g 

15g 

16' 

178 

18g 

19g 

X 

OH 

OH 

OH 

OH 

OH 

OH 

OH 

OMe 

OMe 

OMe 

OMe 

OMe 

OMe 

OBn 

OBn 

SMe 

SMe 

SMe 

SMe 

Disolvente 

DMSO1' 

DMSO1' 

DMF 

DMF 

DMF/H2O
h 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF/H2O
h 

DMF/H2O
h 

DMF/H2O
h 

H20 

DMF 

DMF 

DMF/H2O
h 

DMF/H2O
h 

DMF/H20" 

H20 

Ácido (% mol) 

-

PhC02H (40) 

-

PhC02H (40) 

PhC02H (40) 

PhC02H (40) 

C12CHC02H (20) 

-

PhC02H (20) 

-

PhC02H (20) 

PhC02H (20) 

PhC02H (20) 

. 

PhC02H (20) 

-

. 

PhC02H (20) 

PhC02H (20) 

T 

(°C) 

0 

0 

0 

0 

0 

-20 

0 

0 

0 

0 

0 

-20 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

t 

(h) 

24 

4 

96 

3 

28 

8 

2 

96 

22 

48 

25 

108 

144 

120 

39 

240 

120 

30 

21 

Rto. 

(%)b 

96 

97 

98 

99 

85 

97 

98 

88 

99 

99 

90 

56 

74 

99 

98 

93 

88 

85 

89 

Relación de 
isómeros' 

17:18 

4:1 

>50:1 

>50:1 

>50:1 

>50:1 

>50:1 

>50.i 

5:1 

7:1 

7:3 

5:1 

5:1 

12:1 

2,4:1 

5:1 

>50:1 

1:6 

1:8 

1:8 

rd 

(antilsyn) 

5:2 

2:1 

1:1 

3:2 

3:1 

2:1 

3:1 

7:1 

5:1 

6:1 

6:1 

5:1 

5:1 

4:1 

12:1 

1:1 

1:1 

1:1 

1:1 

ee (%)d 

anti 

80 

65 

74 

58 

13 

47 

68 

92 

84 

84 

81 

78 

78 

88 

85 

6 

-

-

-

syn 

23 

14 

31 

26 

9 

27 

3 

58 

36 

55 

41 

51 

46 

19 

3 

2 

-

-

-

iso 

84 

-

-

-

-

-

-

80 

60 

83 

79 

83 

70 

60 

63 

-

75 

93 

93 

* La reacción se llevó a cabo usando 27,6 equiv de cetona por equivalente de aldehido (0,25 mmol) 
en 0,5 mL de disolvente. b Productos aislados después de columna cromatográfica. 'Determinado por 
RMN 'H de la mezcla de crudo. d Determinado por HPLC. c Se usó 20% mol de catalizador 8a. 
' 1 mL de DMSO.g Se usó 10% mol de catalizador 8a. h 1:1 mezcla en volumen. ' Se usó como 
catalizador L-Prolina (20% mol). 

En presencia de ácido benzoico (20% mol), la reacción tuvo lugar en tan sólo 30 h, 

aumentado la regioselectividad hasta 1:8 a favor del regioisómero iso, siendo la 

enantioselectividad obtenida del 93% (Tabla 9, entrada 18). El uso de agua como único 

disolvente en esta transformación, dio lugar mayoritariamente al regioisómero «o-18ea, en 

tan sólo 21 h de reacción, con la misma regio-, diastereo- y enantioselectividad que en 

92 

Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones aldólicas. Mª del Carmen Hita López

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



///. Discusión de resultados 

DMF:H20 (Tabla 9, comparar entradas 18 y 19). Estos resultados muestran la superioridad 

de! catalizador 8a en esta reacción. Parece razonable justificar la formación del isómero iso-

18ea atendiendo a los impedimentos estéricos. 

Por lo tanto, se puede decir que la reacción aldólica directa catalizada por 

(SJ-BlNAM-L-prolinamida 8a, experimenta una gran aceleración en presencia de un ácido 

carboxílico y esta aceleración no se observa cuando se usa L-prolina 9 como catalizador. 

Además, dependiendo de la cetona a-funcionalizada que se utilice como nucleófilo en la 

reacción aldólica directa, se puede obtener los isómeros anti- o iso- como productos 

mayoritarios con buenas enantioselectividades. Con respecto a la regioselectividad, la 

a-(metilsulfanil)acetona, más voluminosa que el resto, favorece la formación del isómero iso 

con un 93% ee, siendo (Sa)-BlNAM-L-prolinamida 8a superior a L-prolina. En el caso de las 

cetonas a-alcoxisustituídas, la a-metoxiacetona es la que mayores diastereoselectividades da 

hasta un 86%. Sin embargo, la presencia de ácido benzoico no aumenta las 

enantioselectividades de los productos mayoritarios. 

En vista de los resultados obtenidos, se pensó en aplicar dicha estrategia sintética 

para obtener a-cloro-P-hidroxicetonas quirales. Dichos compuestos pueden ser sintetizados 

mediante reacción aldólica directa entre a-clorocetonas y aldehidos, aunque esta estrategia 

ha sido poco usada para dicho fm.47c La reacción entre a-clorocetona con aldehidos 

aromáticos sólo ha sido llevada a cabo usando L-prolina (50% mol) como organocatalizador 

en líquidos iónicos dando lugar a a-cloro-P-hidroxicetonas quirales con rendimientos 

químicos moderados (21-82%) y relaciones diastereoméricas hasta un 85:15 para los 

isómeros antr.syn. 47c Recientemente, han sido evaluadas prolinamidas derivadas de 

aminas aromáticas simples para esta transformación, en THF como disolvente, dando lugar a 

las a-cloro-P-hidroxicetonas quirales esperadas con rendimientos químicos modestos (18-

57%>) y de moderadas a buenas regio- (de 4:1 hasta 20:1), diastereo- (de 5:1 hasta 31:1) y 

enantioselectividades (de 86% hasta 98%). En esta parte se describe la síntesis de a-cloro-p-

hidroxicetonas quirales siguiendo la metodología descrita anteriormente, usando el 

catalizador 8a y como cocatalizador ácido benzoico, en diferentes disolventes y a distintas 

temperaturas (Esquema 12, Tabla 10). 

(c) Kitazume, T.; Jiang, Z.; Kasai, K.; Mihara, Y.; Suzuki, M. J. Fluor. Chem. 2003, 121, 
205-212. 
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O OH O OH 

O 

Cl 

CHO 

NO, 

8a (10% mol) 
PhC02H (20% mol) 

Disolvente, T 

NO, 
MO-18f 

Esquema 12. Reacción aldólica directa entre a-clorocetona y/?-nitrobenzaldehído 

organocatalizada por 8a y en presencia de ácido benzoico. 

ínicialmente, se estudiaron las condiciones de reacción entre a-cloroacetona y 

/7-nitrobenzaldehído organocatalizada por 8a y en presencia de ácido benzoico, y se 

compararon con los resultados obtenidos usando L-prolina como organocatalizador (Tabla 

10). Cuando se utilizó DMF:H20 como disolvente, la reacción en ausencia de ácido como 

cocatalizador tuvo lugar en 26 h a 0 °C con buen rendimiento químico y regioselectividad 

9:1, pero se obtuvo una díastereoselectividad de 2:1 para los isómeros anti:syn-\li y una 

enantioselectividad de 40% ee para el isómero mayoritario (Tabla 10, entrada 1). Sin 

embargo, la adición de ácido benzoico a la mezcla de reacción, bajo las mismas condiciones 

de reacción, condujo a un incremento de la velocidad de reacción dando lugar 

mayoritariamente al diastereoisómero anti-Hf con un prometedor 89% ee (Tabla 10, entrada 

2). Cuando la temperatura se disminuyó hasta -20 ÜC, se obtuvo el diastereoisómero anti-Xli 

como único isómero con rendimiento químico cuantitativo y un 96% ee (Tabla 10, entrada 

3). También se obtuvo una elevada enantioselectividad (93% ee) cuando la reacción se llevó 

a cabo en agua como disolvente a 0 °C, siendo la regio- y diastereoselectividad menores a las 

obtenidas en DMF:H20 (Tabla 10, comparar entradas 3 y 4). 
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Tabla 10. Optimización de las condiciones de reacción entre 4-nitrobenzaldehído con 
g-cloroacetona catalizada por 8a.a 

Ent. 

le-f 

2f 

3f 

4 

5e 

ó 
7e.f 

8f.g 

9g 

Cat. 

8a 

8a 

8a 

8a 

8a 

8a 

8a 

L-Pro 

L-Pro 

Disolvente 

DMF: H20 
DMF: H20 

DMF: H20 

H20 
THF 

THF 

THF: H20 
DMF: H20 

H20 

T 

(°C) 

0 
0 

-20 

0 

25 
25 

25 
0 

0 

t 

(d) 

1 
1 

1,5 

1 

7 
4 

7 

1,5 
7 

Rto. 

(%)" 

83 
90 

78 

96 

78 
95 

82 

85 
86 

Relación de 
isómeros0 

17:18 

9:1 
10:1 

>99:1 

4:1 

19:1 

4:1 

6:1 
2:1 
3:2 

rd 
(antilsyn) 

2:1 
6:1 

>99:1 

6:1 

14:1 

9:2 

5:1 

2:3 

2:1 

i 

anti 

40 
89 

96 

93 
78 

60 
75 

19 
10 

ee (%)d 

syn 

40 
58 

-

18 
5 

35 
nd 
4 

3 

iso 

84 
95 

-

94 

67 

82 

nd 

82 

88 
a La reacción se llevó a cabo con 27,6 equiv. de cetona por equivalente de aldehido en presencia de 
10% mol de catalizador y 20% mol de ácido en 1 mL de disolvente. b Calculado del producto crudo 
puro. c Determinado por RMN 'H. d Determinado por HPLC. e La reacción se llevó a cabo en ausencia 
de ácido.' 1:1. s Se usó 20%) mol de catalizador. 

Como había sido publicado, que en THF y temperatura ambiente, la reacción entre 

a-clorocetona y aldehidos usando L-prolinamidas como catalizadores,44b dio lugar a buenos 

resultados, se probó la reacción en estas condiciones usando como catalizador 8a en ausencia 

y presencia de ácido benzoico (Tabla 10, entradas 5 y 6). En ambos casos la reacción fue 

extremadamente lenta, 7 d para la reacción cuando fue llevada a cabo en ausencia de ácido y 

4 d en presencia de ácido, dando lugar a una regio-, diastereo- y enantioselectividad menores 

que en el caso de usar como disolvente DMF:H20. Sorprendentemente, bajo estas 

condiciones de reacción la configuración absoluta del producto anti fue inversa a la 

observada en DMF:H20 (Tabla 10, entradas 5 y 6). Este efecto no se observó cuando la 

reacción se llevó a cabo en THF:H20 1:1 a temperatura ambiente, donde se observó una 

44 (b) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006, 
(52,346-351. 
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regio-, diastereo- y enantioselectividad menor que en el caso de DMF:H20 (Tabla 10, 

entrada 7). 

Con la finalidad de establecer una comparación con L-prolina, la reacción se realizó 

usando este catalizador en presencia de ácido benzoico en DMF:H20 o H20 como disolvente 

a 0 °C, en ambos casos los resultados obtenidos fueron peores que los hallados con el 

catalizador 8a (Tabla 10, comparar entradas 1 y 4 con 8 y 9, respectivamente). 

Una vez encontradas las mejores condiciones de reacción, se llevó a cabo la 

reacción de a-cloroacetona con diferentes aldehidos usando el catalizador 8a (10% mol) en 

presencia de ácido benzoico (20% mol) en DMF:H20 (1:1) como disolvente (Esquema 13). 

Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 11. 

CHO 
O 

Cl 

8a (10% mol) 
PhC02H (20% mol) 

Disolvente, T 

O OH 

Cl \¿& 
anti-Yli 

+ 

+ 

O OH 

O OH 

Cl ' 

syn-Y 

«o-18f 

Esquema 13. Reacción de a-cloroacetona con diferentes aldehidos usando el catalizador 8a 

en presencia de ácido benzoico. 

En todos los casos, el producto mayoritario fue el diastereoisómero anti-Xli. La 

reacción transcurrió con una velocidad de reacción razonable cuando se usaron aldehidos 

para-sustituídos como electrófilos a excepción de p-metoxicarbonilbenzaldehído que 

necesitó 7 d para completar la reacción a 0 °C (Tabla 11, entrada 8). En todos los casos, el 

aldol anti-Yli se obtuvo con elevados excesos enantioméricos (83-97%). Por el contrario, la 

reacción fue muy lenta cuando se usaron aldehidos orto-sustituidos (Tabla 11, entradas 2, 3, 

6 y 8), especialmente en el caso de o-bromobenzaldehído, el cual después de, 14 d de 

reacción sólo dio lugar a un 27% de rendimiento químico, probablemente debido al 
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impedimento estérico (Tabla 11, entrada 8). En estos casos, el diastereoisómero anti-llf se 

obtuvo con menores enantioselectividades que cuando se usaron aldehidos p-sustituídos (ee 

hasta 74%, Tabla 11, entradas 2, 3, 6 y 8). Cuando se utilizó m-nitrobenzaldehído se obtuvo 

el producto anti-Yliz esperado, con buena diastereoselectividad y elevada 

enantioselectividad (93% ee, Tabla 11, entradas 4 y 5). El uso de benzaldehído como 

electrófilo dio lugar, tras 5 d, al diastereoisómero anti-llfg como único producto de reacción 

pero con excesos enantioméricos moderados (53%, Tabla 11, entrada 7). La reacción no tuvo 

lugar cuando se usaron otras cetonas a-sustituídas como donores en dicha reacción tales 

como 3-cloro-2-butanona o 2-clorociclohexanona y p-nitrobenzaldehído como aceptor. 

Tabla 11. Reacción de aldehidos sustituidos con q-cloroacetona catalizada por 8a.a 

Entrada 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

R 

4-N0 2 

2-N0 2 

2-N0 2 

3-N02 

3-NO2 

2-C1 

H 

2-Br 

4-NC 

4-NC 

4-Me02C 

4-F3C 

T 

(°C) 

-20 

-20 

0 

-20 

0 

-20 

0 

0 

-20 

0 

0 

0 

t (d) 

1,5 

11 

6 

1,5 

1 

9 

5 

14 

3 

1 

7 

2 

Rto. 

(%)b 

86 

75 

93 

80 

91 

96 

66 

27 

80 

92 

93 

77 
a La reacción se llevó a cabo con 27,6 equiv. de cetona ] 
10% mol de catalizador y 20% mol de ácido benzoico 

Relación de isómeros0 

Prod. 

fa 

fb 

fb 

fe 

fe 

fd 

fg 
fh 

f¡ 

fi 

fj 
fk 

17:18 

>99:1 

>99:1 

>99:1 

>99:1 

17:1 

>99:1 

>99:1 

>99:1 

>99:1 

14:1 

>99:1 

>99:1 

rd 
(antilsyn) 

>99:1 

3:1 

15:1 

27:1 

8:1 

>99:1 

>99:1 

5:1 

32:1 

10:1 

15:1 

19:1 

3or equivalente de aldehido en p 
enDMF/H20 (1:1, 0,5 mL). t 

ee (%) d 

anti 

96e 

72f 

67f 

93 f 

97f 

74f 

53h 

34¡ 

92f 

92f 

91 g 

83h 

syn 

-

55 f 

87f 

70f 

98 f 

-

-

661 

91 f 

81 f 

49g 

61h 

resencia de un 
Calculado del 

producto crudo basado en el aldehido. c Determinado por RMN "H. d Determinado por HPLC. 
e Chiracel OJ, hexano/'PrOH: 98/2. f Chiracel OJ, hexano/'PrOH: 97/3. g Chiralpak AD, hexano/'PrOH: 
95/5. h Chiralpak AD, hexano/'PrOH: 98/2.' Chiralpak AS, hexano/'PrOH: 90/10. 

En este punto del estudio de este tipo de reacciones se encontró un problema a la 

hora de purificar los productos de reacción. Se intentó purificar los crudos de reacción 

mediante columna cromatográfica usando gel de sílice flash, alúmina, alúmina neutra, y 
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florisil dando lugar todos los casos a la racemización de los productos de reacción. Sólo 

cuando la purificación se llevó a cabo con gel de sílice flash neutra, la epimerización del 

producto anti-llfa dio lugar a una mezcla 2:1 de los isómeros antv.syn pero se perdió la 

enantioselectividad del producto anti. A la vista de estos resultados, se decidió transformar el 

crudo de reacción que contenía las ot-cloro-p-hidroxicetonas sintetizadas en las 

correspondientes ct,p-epoxicetonas mediante una reacción de desplazamiento SN2. Los 

epóxidos son intermedios orgánicos muy útiles en síntesis,75 y los métodos que puedan dar 

lugar a estos intermedios enantioselectivamente son de enorme interés. Los compuestos 

a,p~epoxicarbonílicos han sido sintetizados de manera enantioselectiva mediante varios 

métodos organocatalíticos.27 Estas metodologías son: (a) reacción de Darzens76 y (b) 

epoxidación de compuestos carbonílicos a,p-insaturados.77 Alternativamente, estos 

compuestos pueden ser sintetizados por (c) un procedimiento de dos pasos basados en una 

reacción aldólica seguida de un desplazamiento SN2 a partir de los aldoles quirales a-

clorados (Figura 9).47c 

(a) C l ^ f R i R'CHO , l.R2CHO 
O 

R1 
11 Darzens .-. Q aldólica u „, 

R 2^£AR l - - ^ C 1 

O 2. SN2 
(b) [I Epoxidación 

R2 ^ ^ R 1 

Figura 9. Rutas posibles para la síntesis de compuestos a,P-epoxicarbonílicos 
mediante organocatálisis asimétrica. 

75 (a) Padwa, A.; Murphree, S. S. ARK1VOC, 2006, iii, 6-33. (b) Sello, G.; Fumagalli, T.; 
Orsini, F. Curr. Org. Synth. 2006, 3, 379-402. 
27 (a) Marigo, M.; Jorgensen, K. A. Chem. Commun. 2006, 2001-2011. (b) Guillena, G.; 
Ramón, D. J. Tetrahedron: Asymmetry 2006,17, 1465-1492. 
76 Rosen, T. Comprehensive Organic Synthesis; Fleming, L; Ed., Pergamon Press: Oxford, 
1991; Vol. 2,409-439. 
77 (a) Berkessel, A. Puré. Appl. Chem. 2005, 77, 1277-1284. (b) Porter, M. J.; Skidmore, J. 
Chem. Commun. 2006, 2001-2011. 
47 (c) Kitazume, T.; Jiang, Z.; Kasai, K.; Mihara, Y.; Suzuki, M. J. Fluor. Chem. 2003, 727, 
205-212. 
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Así, el crudo obtenido de la reacción aldólica entre a-clorocetona y diferentes 

aldehidos se disolvió en diclorometano seco y se adicionó Et3N seca (Esquema 14). La 

reacción se agitó durante 2 d a temperatura ambiente y se obtuvieron los íraws-epóxidos 19 

que fueron purificados por columna cromatográfica. Los resultados obtenidos se resumen en 

la Tabla 12. 

O 

CHO 
1. ^ A ^ / C l , 8a (10% mol) 

PhC02H (20 mol%), DMF/H20, T 

2. Et3N, CH2C12, 25 °C, 2 d 

trans-19 

Esquema 14. Formación de a,p-epoxicetonas quirales por reacción aldólica seguida de un 

desplazamiento SN2. 

Tabla 12. Formación de a,(3-epoxicetonas por reacción aldólica seguida de desplazamiento 
SN2 

Entrada 

le 

2e 

3e 

4 

5f 

6 

7 

R 

4-N02 

2-N02 

3-N02 

4-NC 

4-Me02C 

4-F3C 

H 

19 

a 

b 
c 

d 

e 
f 

g 

Rto.(%)b 

45 

44 

60 

56 

61 

58 

53 

ee (%)c,d 

83 (75) 

96 (67) 

97 (97) 

93 (92) 

87(91) 

85 (83) 

65 (53) 
aLa mezcla resultante como crudo de reacción aldólica descrito en la Tabla 11, se disolvió en CH2C12 y 
se adicionó Et3N (1,32 equiv.) agitando la mezcla resultante durante 2 d a temperatura ambiente. bDe 
los productos aislados por columna cromatográfica después de dos pasos de síntesis basados en el 
aldehido de partida.c Determinado por HPLC. d Entre paréntesis el ee para el aldol intermedio anti-YI. 
e Se requirieron 3 d para llevar a cabo la reacción SN2.' Sólo fueron necesarias 28 h de reacción. 

En todos los casos, se obtuvieron los íra/w-epóxidos con enantioselectividades 

similares a las de los isómeros anti-\l correspondientes, con la excepción de los derivados 
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de o-mtrobenzaldehído y benzaldehído 19b y 19g. Para estos ejemplos, las 

enantioselectividades de los epóxidos fueron superiores (93% y 65%, respectivamente) a las 

obtenidas para los correspondientes isómeros anti-llfb y fg (67% y 53%, respectivamente) 

mostrando que puede haber ocurrido una posible resolución del proceso en el segundo paso 

de reacción (Tabla 12, entradas 2 y 7). La configuración absoluta de los epóxidos pudo ser 

asignada por comparación de los valores de rotación óptica obtenidos para el compuesto 19g, 
con los valores publicados en la literatura,47csiendo ésta 3R,4S. 

Por lo tanto, la combinación de (S^-BINAM-L-prolinamida 8a y ácido benzoico 

como catalizadores es adecuada para llevar a cabo la reacción aldólica entre a-clorocetona y 

diferentes aldehidos en DMF acuosa como disolvente, dando lugar a los correspondientes 

a«í/-a-cloro-P-hidroxicetonas con mejores rendimientos químicos, regio-, diastereo- y 

enantioselectividades que con otros organocatalizadores como L-Pro o aminas aromáticas 

derivadas de prolinamidas. Para la síntesis de írara-a,p-epoxicetonas, las condiciones 

adecuadas son Et3N seca en CH2C12 seco como disolvente y temperatura ambiente, 

obteniéndose los epóxidos con igual e incluso mayor exceso enantiomérico que los aldoles 

de partida. 

205C2r2 taZUme ' T"' J Í a n g ' Z ' ' K a S a Í ' K ' ' M i h a r a ' Y- ; S u z u k i ' M - J - Flu0K Chem- 2 0 0 3 ' 121> 
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3.5. REACCIÓN ALDÓLICA DIRECTA ORGANOCATALIZADA POR 

BINAM-PROLINAMIDAS Y ÁCIDO BENZOICO EN AUSENCIA DE 

DISOLVENTES 

La combinación de métodos de organocatálisis asimétrica con procesos que pueden 

tener lugar en ausencia de disolventes, para llevar a cabo la síntesis de moléculas quirales 

suponen el uso de condiciones medioambientalmente favorables, y cumplen con los 

principios establecidos para la "Química Verde".62 Recientemente, sólo algunos pocos 

procesos organocatalizados se han llevando a cabo con éxito sin disolventes.59'60 

Por tanto, se pensó llevar a cabo la reacción aldólica directa asimétrica 

organocatalizada por BINAM-L-prolinamidas en ausencia de disolventes. Para la 

optimización de las condiciones de reacción se estudió la cantidad de cetona y catalizador, la 

temperatura y distintos métodos de reacción: agitación magnética convencional (Método A) 

y agitación mediante rotación de un molino de bolas (Método B)59. Dicha optimización se 

llevó a cabo con p-nitrobenzaldehído y 2 equivalentes de ciclohexanona (Esquema 15, Tabla 

13). 

CHO 

NO, 

8a 
PhC02H 

T(°C) 

O OH 

NO, 

anti-15a syn-l5a 

Esquema 15. Reacción aldólica directa asimétrica en ausencia de disolventes. 

Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green Chemistry, Theory and Practice, Oxford University 
Press, Oxford, 1998. 
59 Rodríguez, B.; Rantanen, T.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6924-6926. 
60 Hayashi, Y.; Aratake, S.; Itho, T.; Okano, T.; Sumiya, T.; Shoji, M. Chem. Commun. 2007, 
957-959. 
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Tabla 13. Optimización de las condiciones de reacción para la reacción aldólica 
organocatalizada por 8a en ausencia de disolventes." 

Cetona h 
Entrada Método 

(equiv.) 
T(°C) t(h) Rto.(%)c anti/syn-\5ad ee (%)e 

anti 

1 
2 

3f 

4g 

5 
6 

7f 

8h 

9' 

10J 

2,0 
2,0 
1,0 

1,0 

2,0 
1,0 
2,0 
1,0 

2,0 
2,0 

A 
B 

A 

A 

A 
A 
A 

A 

A 
A 

25 
25 

25 

25 

0 
0 
0 

0 

0 
0 

1,0 
1,5 

1,2 
2,0 

1,5 
1,5 
2,0 

3,0 

8,0 
26 

99 
99 
88 

89 

80 
65 
80 

80 

85 
90 

2:1 
2,6:1 

3,5:1 

4,6:1 

4,9:1 

4,6:1 

9:1 
4,6:1 

11:1 

3:1 

88 
89 

88 
87 

90 

88 
86 

91 

83 
92 

Condiciones generales de reacción: p-nitrobenzaldehído (0,25 mmol), ciclohexanona (1 ó 2 
equivalentes), (SJ-BINAM-L-Pro 8a (10% mol) y ácido benzoico (20% mol). b Método A: Agitación 
magnética convencional; Método B: El recipiente que contiene la mezcla de reacción se gira en el 
molino de bolas a una velocidad de rotación de 300 rpm. c Rendimiento de los productos crudos. 
d Determinado por RMN 'H del crudo de reacción. e Determinado para diastereoisómero anti por 
HPLC. r 5% mol de catalizador 8a y 10% mol de ácido benzoico. g 5% mol de 8a sin ácido. h 2% mol 
de 8a y 4% mol de ácido benzoico. ' 5% mol de 8c y 10% mol de ácido benzoico.J 10% mol L-Pro y 
20% mol de ácido benzoico. 

Cuando la reacción se llevó a cabo usando 10% mol de 8a y 20% mol de ácido 

benzoico a 25 °C usando los dos métodos citados (A y B), se obtuvieron los productos 

esperados después de sólo 1-1,5 h con resultados similares para los dos casos, pero en menor 

tiempo de reacción usando el método A. En los dos casos, el isómero anti-í5a se obtuvo con 

baja diastereoselectividad y elevados excesos enantioméricos (hasta de un 89%, Tabla 13, 

entradas 1-2). Cuando la cantidad de catalizador se disminuyó a 5% mol en presencia de 

ácido, 1 equivalente de cetona y usando el método A a 25 °C, el tiempo de reacción aumentó 

levemente de 1 a 1,2 h (Tabla 13, entrada 3). El tiempo de reacción aumentó a 2 h al llevar a 

cabo la reacción en ausencia de ácido consiguiendo una mejora en la diastereoselectividad 

(de 2:1 a 4,6:1) (Tabla 13, entrada 4). Disminuyendo la temperatura a 0 °C, y usando 10% 

mol de catalizador 8a y 20% mol de ácido benzoico y usando el método A, se mantuvo la 
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diastereoselectividad mientras que las enantioselectividad aumentó hasta el 90% ee (Tabla 

13, entrada 5). 

La reducción de la cantidad de ciclohexanona a 1 equivalente, usando el método A 

dio lugar en el mismo tiempo de reacción, a un leve descenso en la diastereo- y 

enantioselectividad, y un gran descenso en el rendimiento químico (Tabla 13, comparar 

entradas 5 con 6). 

Cuando se redujo la cantidad de catalizador 8a a un 5% mol en presencia de un 10% 

mol de ácido benzoico, usando 2 equivalentes de ciclohexanona a 0 °C, se obtuvo un rd. de 

9:1 con un 80% de rendimiento químico y con 86% ee para el isómero anti, en 2 h de 

reacción (Tabla 13, entrada 7). Una mayor reducción de la cantidad de catalizador y ácido 

dio una disminución de la diastereoselectividad, siendo necesarios tiempos de reacción 

mayores (Tabla 13, entrada 8). El catalizador 8c (5% mol) mostró ser menos eficiente que el 

catalizador 8a obteniéndose el producto 15 en mayores tiempos de reacción y similares 

diastereo- y enantioselectividades (Tabla 13, comparar entradas 7 y 9). Cuando se utilizó 

L-Pro como catalizador (10% mol) en presencia de ácido benzoico (20% mol) a 0 °C, la 

velocidad de reacción disminuyó bruscamente, y se observó una menor diastereoselectividad 

y similar enantioselectividad a cuando se usó 8a como catalizador (Tabla 13, comparar 

entrada 7 con 10). Así, los mejores resultados se obtuvieron usando el catalizador 8a (5% 

mol) y ácido benzoico (10% mol) a 0 °C bajo agitación magnética convencional. El 

rendimiento químico y la diastereoselectividad obtenidos con 8a son mejores que los 

previamente descritos en la bibliografía con L-Pro (10% mol) bajo la técnica de agitación por 

rotación en un molino de bolas o con agitación magnética convencional,59 obteniendo una 

enantioselectividad comparable con ambos catalizadores. 

A continuación se estudió la reacción usando el método A para diferentes cetonas 

cíclicas además de la ciclohexanona, ciclopentanona, tetrahidropiran-4-ona y 

tetrahidrotiopiran-4-ona, cetonas alquílicas como acetona y butanona, y cetonas 

a-funcionalizadas, como nucleófilos en la reacción con p-nitrobenzaldehído usando 5% mol 

de 8a y 10% mol de ácido benzoico a 0 °C con agitación magnética (Esquema 16, Tabla 14). 

Rodríguez, B.; Rantanen, T.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6924-6926. 
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O 

R1 R¿ 

CHO 

NO, 

O OH 

R1 R 
8a (5% mol), 

PhCO2H(10%mol) 

0°C 

O OH 

O OH 

K¿ R 
NO, 

Esquema 16. Reacción entre p-nitrobenzaldehído y diferentes cetonas en ausencia de 
disolventes. 

En el caso de acetona, se obtuvo el aldol 10a en sólo 3 h de reacción con un 86% de 

rendimiento químico y un 74% ee (Tabla 15, entrada 1), siendo estos resultados mejores que 

los publicados usando un molino de bolas como técnica de agitación y L-Pro como 

catalizador (19 h de reacción, rendimiento de 73% y 56% ee).59 Después, se usó como 

nucleófilo 2-butanona dando lugar a una mezcla de productos 1,5:1 antr.iso, siendo 

mayoritario el diastereoisómero a«ft'-13a, con excelentes enantioselectividades (97% y 91%, 

respectivamente) en sólo 4 h de reacción (Tabla 15, entrada 2). Mientras que la 

ciclohexanona dio mayoritariamente el producto anti-l5a con un 86% ee (Tabla 14, entrada 

4), el uso de ciclopentanona llevó a una mezcla anti:syn-í4a 1:3 con 80% y 63% ee, 

respectivamente (Tabla 15, entrada 3). Cuando se usaron como donores cetonas 

a-oxigenadas, en todos los casos se obtuvieron buenos rendimientos químicos y 

regioselectividades, pero mientras la a-hidroxiacetona y a-metoxiacetona dieron como 

producto mayoritario el diastereoisómero anti-17 (Tabla 15, entradas 5 y 6), con 

enantioselectividades de pobres a moderadas (16% y 60%, respectivamente), la 

a-benciloxiacetona dio lugar a el producto exclusivo anti-llcn con un 84% ee a -20 °C 

(Tabla 15, entrada 7). Finalmente, a-metilsulfanilacetona se probó como nucleófilo, 

obteniendo el isómero iso-í8ea con una regioselectividad de 1:5 y un 86% ee (Tabla 15, 

entrada 8). Así, cuando se utilizó a-cloroacetona el aldol mayoritariamente obtenido fue el 

anti-llfa con un 78% ee (Tabla 15, entrada 9). La mezcla obtenida puede transformarse en el 

correspondiente compuesto trans- a,P-epoxicarbonílico por tratamiento con Et3N seca en 

CH2C12 seco, previamente descrito en el apartado anterior. 
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Usando como fuente nucleofílica a-fluoroacetona, se necesitó una cantidad doble de 

catalizador y ácido benzoico para llevar a cabo la reacción y se obtuvo el producto con buen 

rendimiento químico (94%). En este caso, el isómero iso se formó en pequeña proporción, 

rd. 4,3:1 y se obtuvo una mezcla 3:1 de isómeros antr.syn con un 79% ee para el 

diastereoisómero anti-llga (Tabla 15, entrada 10). 

Tabla 14. Reacción entre />-nitrobenzaldehído con diferentes cetonas en ausencia de 
disolventes3 

Ent. 

1 

2 

3 

4¡ 

5 

6 

7 g 

8 

9 

10h 

11 

12e 

13e 

R1 

H 

H 

R2 

H 

Me 

(CH2)2 

(CH2)3 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

OH 

MeO 

BnO 

MeS 

Cl 

F 

CH2OCH2 

CH2SCH2 

(CH2)2NBoc 

t(h) 

3 

24 

3 

2 

4 

4 

84 

48 

24 

9 

5 

3 

48 

Rto. (%)" 

86 

96 

92 

80 

76 

78 

78j 

74J 

68 

94 

87 

90 

36 

Relación de isómeros 

Prod. 

10a 

13a/16a 

14a 

15a 

17aa 

17ba/18ba 

17ca 

17ea/18ea 

17fa/18fa 

17ga 

20a 

21a 

22a 

regio.0 

-

1,5:1 

-

-

>99:1 

16:1 

>30:1 

1:5 

13:1 

4,3:1 

-

-

-

rdc 

anti/syn 

-

>99:1 

1:3 

9:1 

3:1 

5:1 

6:1 

1:1 

7:1 

3:1 

>99:1 

4:1 

3:1 

anti 

74 

97 

80 

86 

16 

60 

84 

56 

78 

79 

80 

96 

81 

eed(%) 

syn 

-

-

63 

-

57 

41 

45 

39 

nd 

11 

-

35 

-

iso 

-

91 

-

-

-

15 

-

89 

nd 

-

-

-

-
a Condiciones generales de reacción: p-nitrobenzaldehído (0,25 mmol), cetona (2 equiv.), 
(S^-BINAM-L-Pro 8a (5% mol) y ácido benzoico (10% mol) aO°C.b Rendimientos de productos 
crudos aislados. c Determinado por RMN'H del crudo de reacción. d Determinado por HPLC. 
c Método C: previa disolución en THF, posterior evaporación a presión reducida y adición de la 
cetona. ' Se usó (S^-BINAM-L-Pro 8a (10% mol) y ácido benzoico (20% mol). 8 La reacción se 
llevó a cabo a -20 °C.' Se usó 1 equivalente de cetona.J Después de cromatografía flash. 
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O OH O OH O OH 

20a 21a 22a 

Las cetonas heterocíclicas son también buenos nucleófilos para la reacción 

aldólica79 dando lugar en ausencia de disolventes, y llevando a cabo la reacción con previa 

disolución del catalizador, el ácido y el aldehido en THF seco, y posterior evaporación del 

mismo a presión reducida y a continuación adición de la cetona correspondiente, Método C, 
80 mayoritariamente el diastereoisómero anti. En el caso de la tetrahidropiran-4-ona dio lugar 

exclusivamente al diastereoisómero anti-20a con un 80% ee (Tabla 15, entrada 11), mientras 

que en el caso de la tetrahidrotiopiran-4-ona se obtuvo una mezcla antv.syn 4:1 con excelente 

enantioselectividad (96% ee) para el isómero anti-2ía (Tabla 15, entrada 12)80. En el caso en 

que se usó la 1,4-piperidona Boc protegida como nucleófilo el rendimiento químico fue bajo 

y la diastereoselectividad y enantioselectividad de moderadas a altas ( Tabla 15, entrada 13). 

Resumiendo, el catalizador (Sa)-BINAM-L-prolinamida 8a en combinación con 

ácido benzoico puede ser utilizado, en cantidades inferiores, en ausencia de disolventes, bajo 

condiciones de reacción simples y con agitación magnética convencional, para un amplio 

abanico de cetonas. Este procedimiento permite reducir la cantidad de cetona a 2 

equivalentes dando lugar a los aldoles en tiempos de reacción cortos comparados con los 

obtenidos cuando la reacción se llevó a cabo en disolventes, con elevadas regio-, diastereo- y 

enantioselectividades. Generalmente, el producto mayoritario obtenido es el 

diastereoisómero anti con enantioselectividades desde 16% a 97%, con una alta dependencia 

de la cetona usada. Sin embargo, el uso de a-metilsulfanilacetona permitió la síntesis del 

aldol iso-l8ea con un 86% ee. Los resultados obtenidos son mejores que los previamente 

publicados usando como método de agitación la rotación en un molino de bolas y L-prolina 

79 Chen, J.-R.; Li, X.-Y.; Xing, X.-N; Xiao, W.-J. J. Org. Chem. 2006, 71, 8198-8202. 
80 Este tipo de condiciones de reacción ha sido escrito recientemente para la aceleración de 
diferentes tipos de reacciones: Orita, A.; Uehara, G.; Miwa, K.; Otera, J. Chem. Commun. 
2006,4729-4731. 
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como catalizador,3 con la ventaja adicional de usar agitación magnética convencional y que 

el catalizador es recuperable y reutilizable sin pérdida de actividad óptica. 

Rodríguez, B.; Rantanen, T.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6924-6926. 
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3.6. ESTUDIO DEL MECANISMO DE LA REACCIÓN ALDÓLICA 

MEDIANTE ESPECTROMETRÍA DE MASAS POR IONIZACIÓN 

MEDIANTE ELECTROSPRAY (ESI-MS) 

El mecanismo de la reacción aldólica organocatalizada por prolinamidas ha sido 

muy poco estudiado, por ello, se pretende estudiar el ciclo catalítico que sigue esta reacción 

cuando de usa BINAM-prolinamidas, por técnicas apropiadas para ello, intentando detectar 

los posibles intermedios formados. Con este fin, se decidió llevar a cabo el estudio 

mecanístico empleando la técnica de espectroscopia de masas por ionización por 

electrospray, técnica que ha sido recientemente descrita con tioamidas derivadas de prolina 

como catalizadores81 y se llevaron a cabo los experimentos que se detallan a continuación. 

Para intentar detectar el intermedio formado, bien sea tipo enamina o sal de iminio se llevó a 

cabo el siguiente experimento: a una mezcla de catalizador 8a (5% mol) y ácido benzoico 

(10% mol) en MeOH, se adicionó acetona seca (0,5 mmol) a 0 °C y se agitó durante 45 min. 

El espectro de ESI-MS (Figura 10), que se obtuvo dio lugar a tres señales de masas 480,9, 

521,1 y 561,0, respectivamente. Estas señales pertenecen al catalizador 8a (M++2H+ = 

480,9), al catalizador con la formación de la enamina, o el catión iminio, con una única 

molécula de prolina 23, y al catalizador con ambas prolinas interviniendo en la formación de 

enamina o catión iminio 24, respectivamente, siendo esta última señal el pico mayoritario 

(Figura 11). 

En el segundo experimento realizado, se estudió la influencia del ácido benzoico en 

la formación de la enamina. Para ello se mezcló el catalizador 8a (5% mol) y acetona seca 

(0,5 mmol) y se agitó la mezcla durante 1 h, a 0 °C en MeOH como disolvente. El resultado 

obtenido fue el mismo, que en el caso anterior, apareciendo las mismas tres masas de los 

intermedios anteriormente citados (Figura 11), siendo mayoritaria también en este caso, la 

señal de 561,0 correspondiente al catalizador con dos moléculas de prolina en forma de 

enamina o sal de iminio (Figura 12). En el tercer experimento, a la mezcla de catalizador 8a 

(5% mol), acetona seca (0,5 mmol) a 0 °C se le adicionó acetato de sodio. La adición de 

acetato de sodio a la mezcla de acetona y catalizador promueve la formación de la 

imidazolidinona intermedia 25 ó 26, tal y como ha sido descrita por otros sistemas catalíticos 

de tipo tioprolinamida.81 En este caso, se detectaron las señales correspondientes al 

catalizador 8a y a los intermedios 23 y 24. Así, las masas detectadas fueron las mismas que 

81 Gryko, D.; Zimnicka, M.; Lipinski, R. J. Org. Chem. 2006, 72, 964-970. 
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en los casos anteriores (Figura 14), no se detectan las masas correspondientes a las 

imidazolidinonas 25 y 26 (Figura 13). 

*U5.0.tirm«6 

4Í03 52- 1 

L .L l . i l . 
mz m* 4í.iu w o i?:Xi 

Figura 10 

NH ^ O 

NH,+ 

NH s£> 

NH, 

8a, [M++2H+] = 480,9 23, M+=521 

24, M+= 561 
Figura 11 
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Figura 12 

26, [M+ + 2Na+] = 607 

Figura 13 

110 

Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones aldólicas. Mª del Carmen Hita López

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



III. Discusión de resultados 

*MS. O 2íivo n14 

520.8 

i 
784.0 355,3 947 5 

HOO 9Ü0 nVí 

Figura 14 

A continuación se llevó a cabo el estudio de la reacción aldólica, para ello, a una 

mezcla de catalizador 8a (5% mol), ácido benzoico (10% mol), y p-nitrobenzaldehído (0,25 

mmol) en MeOH, se le adicionaron 2 equivalentes de acetona, extrayéndose muestras a los 

45, 75, 105 y 150 min. de reacción. 

lisiéis. 
«10? 

~LXXM*ÁÁ*. 
4<SO 600 600 W0 80O 900 

Figura 15. Muestra de reacción a los 45 miñ. 
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A los 45 min. de reacción las señales obtenidas fueron las masas de 560,9, 693,7 y 

733,6 (Figura 15), pertenecientes a los intermedios 24 (Figura 11), 27 y 28 (Figura 16), 

respectivamente. 

+H,0 OMeOH 

NO? 
29, NT = 240,2 

+HOMe OMeOH 

NO, 
30, M+ = 264,3 

Figura 16 
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42t 1 1 

JJlLui JL 936 4 50215 

X& Vi* 40Í3 500 e!H¡ ?GQ Site '<«9 lOOCí 1ÍO0 in'z 

Figura 17. Muestra de reacción a los 75 min. 

A los 75 min. de reacción se detectaron las señales correspondientes a las masas 

520,7, y 693,7 (Figura 17), pertenecientes al intermedio 23 y 27, respectivamente. Además 

se detectan las señales correspondientes a las masas de 240,2 y 264,3 que pertenecerían al 

hemiacetal y al acetal del producto de reacción, formados debido a que se empleó como 

disolvente MeOH en dicho experimento (Figura 16). 
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i-MS, o. ¡ fv«ji m 

- J U L ~ . 
; 560.6 

úJkkÁL, 
?m ;U30 4QQ íjiHS M'iQ n)ü 800 f¡00 SÜÍ10 m*í 

Figura 18. Muestra de reacción a los 105 min. 

A los 105 min. de reacción las señales obtenidas fueron 240,2, 480,5, y 653,9 

(Figura 18), pertenecientes al hemiacetal del aldol obtenido como producto 29, al catalizador 

8a y al aducto 27 con pérdida de una molécula de agua, respectivamente. 

A los 150 min. de reacción las señales encontradas fueron las mismas que en el caso 

anterior, indicando que la reacción ha finalizado (Figura 19). 

Con todos estos datos se puede proponer un ciclo catalítico para la reacción aldólica 

directa organocatalizada por (5a)-BINAM-L-prolinamida 8a y cocatalizada por ácido del 

siguiente modo (Esquema 17). 
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^Mhk^XX^M Úúk>LjX*iXkh 
BftS.e ™ " 16Í6.4 

rm ms «>o IOÍKÍ >n<t 

Figura 19. Muestra de reacción a los 150 min. 

En primer lugar, la reacción entre el catalizador 8a y acetona conduce al intermedio 

24 donde ambas prolinas participan en la formación de la enamina o la sal de iminio. Tras la 

adición del electrófilo, únicamente, una enamina intermedia reacciona, obteniéndose 

mayoritariamente el intermedio 28. A partir de éste, y por adición de una molécula de agua 

existente en el medio de reacción, se libera de nuevo el catalizador, obteniéndose el producto 

final 10a. 

Podemos concluir a partir de estos experimentos, que la (Sa)-BINAM-L-prolinamida 

8a, si bien inicialmente se detecta la formación de la doble enamina, funciona con una sola 

unidad de amida, mientras que la otra cicla para dar la imidazolidinona inactiva. Desde el 

punto de vista de la enantioselectividad la (Sa)-BlNAM-L-prolinamida 8a se comporta como 

la L-Prolina. 

115 

Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones aldólicas. Mª del Carmen Hita López

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



///. Discusión de resultados 

'í 

Esquema 17. Mecanismo propuesto por estudios ESI-MS 
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3.7. TABLAS COMPARATIVAS PARA LA REACCIÓN ALDOLICA DE 

LAS DIFERENTES CETONAS Y />-NITROBENZALDEHÍDO EN LAS 

DISTINTAS CONDICIONES DE REACCIÓN. 

09N 

O 8a o L-Pro 

09N 

OH O 

10a 

Ent. 

1 
2 
3 
4 

5 
6 
7 

PhC02H 
% mol 

-

20 

20 

20 

20 

10 

-

Cat. 

% mol 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (5) 

L-Pro (20) 

Cetona 
equiv. 

27,6 

27,6 

27,6 

27,6 

27,6 

2 

27,6 

Disolvente 

DMF:H2O
c 

DMF:H2O
c 

DMF:H2O
c 

DMF:H2O
c 

H20 

-

DMF/H2O
c 

T 

(°C) 

0 

0 

-20 

-40 

0 

0 

0 

t 

(h) 
72 

1 

8,5 

36 

20 

3 

5 

Conv. 

(%)a 

99 

98 

94 

92 

99 

86 

60 

ee 

(%)b 

79 

76 

86 

88 

75 

74 

1 
' De los productos crudos puros. Determinado por HPLC. 

La reacción con acetona se aceleró en medio DMF:H20 de 72 h a 1 h en presencia 

de ácido (comparar entradas 1 y 2). La reacción en H20 es más lenta que en DMF:H20 

(comparar entradas 2 y 5). La reacción con ácido y sin disolventes transcurrió en 3 h con 

solamente 2 equivalentes de cetona y con la mitad de 8a y ácido benzoico (entrada 6), sólo se 

observa un leve descenso en la conversión y del ee. 
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0,N 

' ^ H , ° 

OH O 

8a ó L-Pro 

0,N 0,N 

OH O 

Disolvente 
t 

(h) 

Rto. 

(%)a 

Relac. 

13a/16a" 

rd 
anti:svrí 

ee (%)c 

b anti/syn/iso 

DMF:H2O
a 

DMF:H2O
d 

DMF:H2O
d 

H20 

264 

20 

24 

12 

24 

96 

99 

94 

98 

96 

99 

100:0 

7:3 

1:1 

1:1 

1,5:1 

1:2 

100:0 

100:0 

100:0 

100:0 

>99:1 

100:1 DMF:H20
Q 

' 2T0c^P1,°d"Ct0
h

S™^s Puros-" Determinado por RMN 'H. C Determinados por HPLC.' 
27,6 equiv. de cetona.' 2 equiv. de cetona. 

-/-/96 

78/-/88 

96/-/93 

99/-/98 

97/-/91 

13/-/96 

-20 °C. 
1:1. C0°C. 

¿m ácido la reacción en DMF:H20 es muy lenta pero totalmente regio y 
r e ° S e dando el ¿so-aldol (entrada 1). Con ácido la reacción se acelera de 264 h a 

ien disminuye la regioselectividad especialmente en H 2 0 , en estas condiciones el ee 
lso y a"rt-aldoles es más elevado (Comparar entrada 1 con 2-4). Sin disolventes de 
s e Pudo reducir la cantidad de cetona (2 equivalentes) y de catalizadores a la mitad, 

niendo el tiempo de reacción , la regio (1,5:1), diastereoselectividad y el ee en H 2 0 
amparar entradas 4 y 5). 
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CHO 

O 

O OH 
8a 

a«//-14a 

O OH 

syn-l4ñ 

Ent. 
PhC02H 
% mol 

Cat. 
% mol 

Disolvente 
T t Rto. rd ee(%)c 

(°C) (h) (%)a antv.syn anti/syn 

2 e 

3 e 

4f 

20 

20 

10 

10 

10 

10 

5 

DMF:H2O
ü 

DMF:H2O
d 

H20 

-

0 

-20 

0 

0 

36 

1,5 

24 

3 

99 

98 

99 

92 

1:4 

1:2 

1:2 

1:3 

26/17 

85/61 

78/65 

80/63 u i yz I:J W 
a De los productos crudos puros. b Determinado por RMN *H. C Determinados por HPLC. 
0 27,6 equiv. de cetona.f 2 equiv. de cetona. 

En este caso con ácido se acelera mucho la reacción, bajando la 

diastereoselectividad y aumentando el ee tanto en DMF como en H20 (comparar entradas 1 

con 2 y 3). Cuando se llevó a cabo la reacción en ausencia de disolventes se redujo la 

cantidad de cetona (2 equivalentes) como la de catalizadores manteniendo cortos tiempos de 

reacción y la diastereo y la enantioselectividad (entrada 4). 
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8a 

OoN 

OH O OH O 

anti-l5a syn-í5a 

Disolvente 

DMF:H2O
d 

DMF:H2O
d 

H20 

T 

C Q 
t 

(h) 

0 

-20 

0 

25 

0 

72 

2 

36 

Rto. 

(%)a 

98 

99 

98 

99 

80 

rd ee (%)c 

anti:syn anti/syn 

10:1 

99:1 

19:1 

2:1 

9:1 

93/44 

97/6 

94/34 

88/-

86/-
e 276 ! r d f 0 S c™dos puros. ° Determinado por RMN 'H. c Determinados por HPLC 

¿ .o equiv. de cetona. 2 equiv. de cetona. 

mu h i 0 0 " á C Í d ° 6 n D M F : H 2 ° s e a c e l e r a m u c h 0 l a «acción (de 72 h a 2 h) y mejora 

(com d l a S t e r e ° S e l e c t l v l d a d ( d e 1 0 : 1 a 99:1) además de aumentar ligeramente los e e 

m i t a d ^ ^ e n t r a d a S l y 2 ) ' M Í C n t r a S q U e 6 n H 2 ° d t Í e m p ° d C r e a C C Í Ó n SÓ1° d i s m i n u y e a la 
reaccióy a U m e n t a , l i g e r a m e n t e l a diastereoselectividad (comparar entradas 1 y 3). Cuando la 

p u d T ' T ^ ° e V Ó a ° a b 0 S Í n d Í S o l v e n t e s l o s m e J o r e s resultados se consiguieron a 0 °C 

en t r a ! ° 3
d l S m Í n U Í r l a C a n t i d a d d e c e t o n a (2 equivalentes) y los catalizadores (comparar 
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O 

OH 

CHO 

8a o L-Pro 

O OH O OH 

N07 

OH 

anti/syn-l7aa 18aa 

NO, 

Ent. 
PhC02H 
% mol 

Cat. 
% mol 

Disolvente 
t Rto. 

(h) (%)a 

Relac. 

17aa:18aab 

rd ee (%)c 

anti:syn anti/syn/iso 

lc'g 

2r* 
3 c g 

41.Í 

5e 'g 

6 c g 

7í',g 

8r.g 

9f-g 

10 

-
-
-
-
-
-

20 

20 

20 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

DMSO 

DMSO 

DMF 

DMF 

DMF:H2O
d 

THF:H2O
d 

DMSO 

DMF 

DMF:H2O
d 

24 

24 

24 

96 

24 

48 

4 

3 

28 

86 

96 

99 

98 

98 

80 

97 

99 

85 

>50:1 

3,5:1 

>50:1 

>50:1 

>50:1 

>50:1 

>50:1 

>50:1 

>50:1 

10 8a (5) 76 >99: 

1:1 

5:2 

3:2 

1:1 

1:1 

1:1 

2:1 

3:2 

3:1 

61/21/-

80/23/-

72/10/-

74/31/-

19/74/-

25/33/-

65/14/-

58/26/-

13/9/-

l ie"g - L-Pro(20) DMSO 36 79 >50:1 3:1 
3 De los productos erados puros.b Determinado por RMN 'H. C Determinados por HPLC. 
f 0 °C. 8 27,6 equiv. de cetona. h 2 equiv. de cetona. 

16/57/-

85/-/-
d 1:1.c 25 °C. 

Los mejores resultados para esta reacción se obtuvieron en DMSO como disolvente 

(entrada 2). 
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O 
CHO 

' ^ 8a o L-Pro 

OMe 
NO, 

O OH 

anti/syn-\l\)& 

O OH 

NO, 
OMe 

18ba 

• ^ 

NO, 

Ent. 
PhC02H 
% mol 

Cat. 

% mol 
Disolvente 

t 

(h) 

Rto. 

(%)a 

Relac. 

17ba:18bab 

rd ee (%)c 

anti:syn anti/syn/iso 

i r,h 

6g.h 

-
-
-

20 

20 

20 

20 

10 

-

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (10) 

8a (5) 

L-Pro (20) 

DMF 

DMF 

DMF:H2O
d 

DMF 

DMF:H2O
d 

DMF:H2O
d 

H20 

-

DMF 

48 

96 

48 

22 

25 

108 

144 

4 

24 

74 

70 

99 

99 

90 

56 

74 

78 

82 

7:1 

9:1 

7:3 

7:1 

5:1 

5:1 

12:1 

16:1 

3:1 
productos erados puros. Determinado por RMN 

-20 °C.'" 27,6 equiv. de cetona.' 2 equiv. de cetona. 

10:3 
7:2 

5:1 

5:1 

5:1 

5:1 

80/15/50 

93/63/83 

84/55/83 

84/36/60 

81/41/79 

78/51/83 

65/14/-

60/41/15 

98/5/69 
H. c Determinados por HPLC. " 1:1. ° 25 °C a De los 

f 0 °C. g 

Los mejores resultados obtenidos fueron cuando la reacción se llevó a cabo en DMF 

a 0 ° C tanto para la regio, diastereo y enantioselectividad (entrada 2). Si bien el tiempo de 

reacción disminuyó en DMF:H 20 (comparar entradas 2 y 3). Cuando la reacción se realizó 

en presencia de ácido tanto en DMF como DMF:H 20 el tiempo de reacción disminuyó y de 

mantuvo la regio, diastereo y enantioselectividad (entradas 4 y 5). En ausencia de disolventes 

además de trabajar con menos cantidad de cetona (2 equivalentes) y de catalizadores, la 

reacción se aceleró mucho y la regioselectividad aumenta bastante pero disminuye el ee 

(entrada 8). 
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O 

OBn 

CHO 

N0 7 

i o L-Pro 

O OH O OH 

OBn ^ ^ K O B n 

N0 2 

anti/syn-\lcA 18ca 

NO, 

Ent. 

7W 

¡d, g 

PhC02H 
% mol 

Cat. 

% mol 
Disolv. 

t Rto. Relac. rd ee (%)c 

(h) (%)a 17ca:18ca ant'v.syn anti/syn/iso 

8a (10) DMF 96 97 2:1 1,5:1 78/6/34 

8a (10) DMF 132 96 2,5:1 4:1 88/19/60 

20 8a(10) DMF 39 98 5:1 12:1 85/3/63 

10 8a (5) - 84 78 >30:1 6:1 84/45/-

L-Pro(20) DMF 72 96 3:1 8,5:1 99/59/74 
1 De los productos crudos puros.b Determinado por RMN 'H. 
de cetona.c 2 equiv. de cetona.r 25 °C. g 0 °C. 

Determinados por HPLC. d 27,6 equiv. 

Las mejores condiciones de reacción para este caso fueron en ausencia de 

disolventes a 0 °C y mejora mucho los resultados obtenidos para la metoxiacetona en lo que a 

regioselectividad se refiere (entrada 4). 
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O 

OTBDMS 

CHO 

' ^ . 8a o L-Pro 

N0 2 

O OH O OH 

OTBDMS^ N0 2 

anti/syn-\lA?k 

OTBDMS 

18da 

NO, 

Ent. 
Cat. 

% mol 
Disolv. 

T t Rto. 
("O (h) (%)a 

Relac. rd ee(%)c 

17da:18da anti:syn anti/syn/iso 

ld 

2 d 

3 d 

4 d 

10 8a 

10 8a 

20 L-Pro 

20 L-Pro 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

25 

0 

25 

0 

24 

144 

24 

132 

95 

98 

72 

98 

3:1 

9:2 

2:1 

9:2 

1:2 

5:1 

1:3 

2:1 

55/60/32 

22/69/64 

39/20/28 

60/4/75 ZU L-rrp UMf U Vil y5 V.L. ^L uurtnj_ 

" De los productos crudos puros.b Determinado por RMN 'H.c Determinados por HPLC. á 27,6 
equiv. de cetona. 

En este caso los resultados fueron peores que para la a-hidroxiacetona y el resto de 

a-alcoxicetonas. 

O 

SMe 

CHO 

NO, 

8a 

O OH O OH 

anti/syn-l7ea 18ea 

NO, 

Ent. 
PhC02H Cat. 

% mol % mol 
Disolvente 

t Rto. Relac. 

(h) (%)a 17ea:18eab 

rd ee (%)' 
anti:syn anti/syn/iso 

le'g 

2e,g 

3e,g 

4f-S 

20 

20 

10 

10 

10 

10 

5 

DMF:H2O
d 

DMF:H2O
d 

H20 

-

120 

30 

21 

48 

88 

85 

89 

74 

1:1 -1-115 

-/-/93 

-i-m 
56/39/89 

a De los productos crudos puros.b Determinado por RMN 'H. C Determinados por HPLC. d 1: 
equiv. de cetona.f 2 equiv. de cetona. s 0 °C. 

;27,6 

En este caso se obtiene mayoritariamente el wo-aldol y se acelera mucho la reacción 

cuando se lleva a cabo la reacción en presencia de acido tanto en DMF:H20,en H 2 0 y en el 
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///. Discusión de resultados 

caso de sin disolventes. También en todos estos casos la enantioselectividad es mayor 

(comparar entrada 1 con 2-4) 

O 

Cl 

CHO 

" ^ j . 8a o L-Pro 

NO, 

O OH 

Cl 

anti/syn-llfa 

O OH 

NO, 
Cl 

18fa 

^ 

NO, 

Ent. 
PhC02H 

% mol 

Cat. 

% mol 
Disolvente 

t Rto. 

(h) (%)a 

Relac. rd ee (%)c 

17fa:18fa anti:syn anti/syn/iso 

le'8 

2 e .g 

3e,h 

5 f* 
6 e ,g 

7 e .g 

20 

20 

20 

10 

10 8a 

10 8a 

10 8a 

10 8a 

5 8a 

20 L-Pro 

20 L-Pro 

DMF:H20 

DMF:H2O
d 

DMF:H2O
d 

H20 

DMF:H2Od 

H 2 0 

24 

24 

36 

24 

24 

1,5 

7 

83 

90 

78 

96 

68 

85 

20 L-Pro H2Q 7 86 
a De los productos crudos puros. b Determinado por RMN 'H. 
equiv. de cetona.r 2 equiv. de cetona. 8 0 °C.h -20 °C. 

9:1 

10:1 

>99: 

4:1 

13:1 

2:1 

3:2 

2:1 

6:1 

>99:1 

6:1 

7:1 

2:3 

2:1 

40/40/84 

89/58/95 

96/-/-

93/18/94 

78/-/-

19/4/82 

10/3/88 
Determinados por HPLC. d 1:1. c 27 

En este caso las mejores condiciones encontradas fueron cuando la reacción se 

realizó con ácido en DMF:H 20 a -20 °C con total regio y diastereoselectividad para dar el 

a«?/-aldol con un 96% ee (entrada 3). En el caso de trabajar sin disolventes se reduce el 

exceso de cetona utilizado y se reduce la cantidad de catalizadores a la mitad, disminuyendo 

la regio, diastereo y enantioselectividad (comparar entrada 3 con 5). 
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IV. Parte Experimental 

4.1. GENERAL 

4.1.1. Instrumentación 

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotómetro Nicolet Impact 

400D-FT. Las muestras líquidas se prepararon en película capilar sobre cristales de cloruro 

de sodio. Para las muestras sólidas se prepararon las correspondientes pastillas de bromuro 

de potasio, en una proporción de 0,001 g de muesta por cada 0,150 g de KBr. Los espectros 

de resonancia magnética nuclear se efectuaron en el Servicio de Resonancia Magnética 

Nuclear de los Servicios Técnicos de Investigación de la Universidad de Alicante con los 

espectrómetros Bruker AC-300 y Bruker Avance DRX-500, empleando cloroformo 

deuterado como disolvente, si no se indica lo contrario, y tetrametilsilano (TMS) como 

referencia interna. A no ser que se especifique lo contrario todos los espectros de resonancia 

magnética nuclear de hidrógeno fueron realizados a 300 MHz, mientras que los espectros de 

resonancia magnética nuclear de carbono se realizaron en el citado espectrómetro Bruker 

AC-300 a 75 MHz. Los desplazamientos químicos se expresan en partes por millón. 

Los espectros de masas se efectuaron en los espectómetros Shimadzu QP-5000 y 

Hewlett-Packard EM/CG-5973A, mediante impacto electrónico (El, 70 eV) introduciendo la 

muestra por inyección a través del cromatógrafo de gases o bien por inyección directa (DIP). 

Los espectros de masas de alta resolución (Impacto Electrónico) se llevaron a cabo en un 

Finnigan MAT 95 S. Los experimentos de ESI-MS se realizaron en los Servicios Técnicos de 

Investigación de la Universidad de Alicante en un equipo LC/MSD Trap 1100 Series modelo 

SL, con fuente de polaridad positiva, nebulizador de N2 7,00 psi, con N2 secado a 325 °C 

capilaridad HV 3500 V y flujo en la jeringa de 5 uL/min. 

La medida de los valores de rotación específica se realizó a temperatura ambiente 

usando un polarímetro P-1030 JASCO o un polarímetro Perkin Elmer modelo 341. 

Los experimentos de dicroísmo circular se realizaron en los Servicios Técnicos de 

Investigación de la Universidad de Alicante en un equipo espectro polarímetro JASCO J-810 

con lámpara de Xenón de 150W. 

Los experimentos de rayos X se realizaron en los Servicios Técnicos de 

Investigación de la Universidad de Alicante con un difractómetro Bruker Smart CCD 

SMART APEX. 
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Los análisis elementales se realizaron en los Servicios Técnicos de Investigación de 

la Universidad de Alicante con un analizador elemental Cario Erba EA 1108 CHNS-O. 

La agitación por rotación en un molino de bolas se llevó a cabo en un molino 

FRITSCH (modelo pulverisette 6), hasta 1400 rev/min., que muele materiales hasta dureza 6 

en la escala de Mohs. Se controla mediante el panel de control el tiempo de molido, el 

número de repeticiones y las revoluciones. 

4.1.2. Cromatografía 

La cromatografía de capa fina (CCF) se realizó en placas cromatográficas 

prefabricadas Schleicher & Schuell F1500/LS 254, de 20 x 20 cm y 0,2 mm de espesor de 

gel de sílice de 60 micrones, sobre soporte de poliéster, con indicador incorporado sensible a 

una longitud de onda de 254 nm. Los valores de RfSe han medido en estas condiciones. 

La cromatografía en columna se realizó en columnas de vidrio, utilizando como fase 

estacionaria gel de sílice de 70-200 micrones o gel de sílice neutra de 30-60 micrones. La 

fase estacionaria se introdujo en la columna como una papilla preparada con hexano y se 

utilizó como fase móvil mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente. 

Para la determinación de los excesos enantioméricos en HPLC se usaron sistemas de 

HPLC de Shimadzu que consistía en una bomba LC-10AD y un detector SPD-lOa y de 

JASCO que consiste en una bomba PU-2089 Plus, un detector MD-2010 Plus y un inyector 

automático AS-2059 Plus, indicándose la longitud de onda, la mezcla de disolventes, el flujo 

de disolvente, la columna utilizada, los tiempos de retención y el enantiómero mayoritario 

(en negrita) para cada uno de los compuestos analizados. 

4.1.3. Disolventes y reactivos 

Los disolventes y reactivos fueron del mejor grado comercialmente asequible y se 

utilizaron sin purificación previa, excepto en los casos donde se indique lo contrario. El (S)-

y (7?)-BINAM usados fueron de pureza óptica > 99%, el Fmoc-L-Pro usado fue de pureza 

óptica > 99% y el Fmoc-D-Pro del 98%. 
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4.2. SÍNTESIS DE LOS CATALIZADORES. 

Procedimiento general 
a) Síntesis del cloruro de acilo de la prolina. 

A una disolución de L ó D-Fmoc-prolina (8,00 mmol, 2,70 g), en 40 mL de 

diclorometano seco y bajo argón, se le adicionó gota a gota, cloruro de tionilo (80,0 mmol, 

5,80 mL). Cuando la disolución se volvió incolora, se calentó (45 °C) y se agitó durante una 

hora. Pasado este tiempo se evaporó hasta sequedad y el residuo sólido se lavó con éter 

dietílico (3x15 mL), que se secó a vacío (0,1 mmHg) para dar lugar al cloruro de acilo 

correspondiente. 

b) Síntesis de la amida a partir del cloruro de acilo de la prolina y l,l'-binaftil-2,2'-
diamina. 

Sobre una disolución de (£,)-(-)- ó (7?„)-(+)-l,r-binaftil-2,2'-diamina (2,00 mmol, 

0,57 g) en diclorometano seco (12,5 mL) a 0 °C, se adicionó gota a gota trietilamina seca (5,8 

mmol, 0,81 mL) y a continuación, en pequeñas porciones se adicionó una disolución en 

diclorometano seco, del cloruro de acilo de la prolina preparado anteriormente. La mezcla 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante 18 h. Se evaporó el disolvente hasta 

sequedad. El sólido resultante se disolvió en acetato de etilo (50 mL), y se lavó con agua 

(2x25 mL). La fase orgánica se secó sobre MgS04 anhidro y se evaporó hasta sequedad. 

c) Desprotección del grupo 9-fluorenilmetoxicarbonilo. 

A una disolución del residuo obtenido en el paso anterior, en DMF seca (21,8 mL) 

bajo argón, se adicionó gota a gota, piperidina (18,4 mL) y la mezcla se agitó durante una 

hora a temperatura ambiente. Después se añadió acetato de etilo (25 mL), lavando a 

continuación la fase orgánica con agua (3x15 mL) y con NaCl saturado (3x15 mL), se secó 

sobre MgS04 anhidro y se evaporó para obtener el crudo de reacción, el cual se purificó 

mediante columna cromatográfica usando sílice tipo flash. 
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Preparación de Af,A^(14'-bifenil)-2,2'-dicarbonil|-é/Hpirrolid¡na-2-carboxamida| (5). 
A una disolución del aminoácido (2,99 mmol), en diclorometano seco (8 mL), bajo 

atmósfera de argón, se adicionó poco a poco cloruro de oxalilo (2,2 mL, 29,9 mmol). Se 

calentó a reflujo hasta que la disolución se tornó incolora y a partir de este momento se 

mantuvo a reflujo 1 h. Se evaporó la mezcla de reacción hasta sequedad y se lavó el producto 

con dietil éter seco bajo atmósfera de argón y evaporando hasta sequedadtras cada lavado. El 

cloruro de (S^-Fmoc-prolina se usó en el siguiente paso sin ser aislado. 

Sobre una disolución de l,l'-bifenil-2,2'-diamina (343 mg, 1,86 mmol) a 0 °C en 25 

mL de diclorometano seco y bajo atmósfera de argón de añadió trietilamina seca (0,8 mL, 

5,45 mmol) y el cloruro de (Sj-Fmoc-prolina (1,06 g, 2,99 mmol), preparado como se ha 

descrito anteriormente, en pequeñas porciones y de manera secuencial. La mezcla resultante 

se agitó toda la noche a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se eliminó el 

disolvente a presión reducida y se purificó el producto por columna cromatográfica, 

obteniendo A^7v"-[(l,r-bifenil)-2,2'-dicarbonil]-6«-pirrolidina-2-carboxamida Fmoc-¿V-

protegida (1,22 g, 78%) puro. A continuación sobre una disolución a 0 °C del producto 

Fmoc-A'-protegido (1,2 g, 1,45 mmol) en DMF seca (7,5 mL) bajo atmósfera de argón se 

adicionó gota a gota piperidina (6,5 mL). La mezcla resultante se agitó durante 1 h a 

temperatura ambiente. Se eliminó el disolvente a presión reducida y el residuo se purificó por 

columna cromatográfica obteniéndose el producto puro (250 mg, 46%). Los datos físicos y 

espectroscópicos de los catalizadores se muestran a continuación: 

^^'-(l^'-bifenilH^'-dicarbonü-A/s-K^-prolinaKbifenil-L-ProXS): 

Sólido marrón (Rto. 46%); Pf: 135 °C; [a]20
D= +17,0 (c = 0,5, 

CHC13); CCF: R{ 0,48 (acetato de etilo/hexano 9:1); IR (KBr): v = 

3468, 3339, 3280, 3056, 3020, 2954, 2870, 1666, 1524 cm1; RMN 

'H (300 MHz, CDCI3): 8H 1,61-2,89 (m, 12H, 6xCH2Pro), 3,60-3,79 

(m, 2H, CHaPro), 6,76-7,45 (m, 6H, ArH), 8,23-8,43 (m, 2H, ArH), 

9,63-9,74 (d, J = 12,5 Hz, 2H, 2xNHCO) ppm; RMN l3C (75 MHz, 

CDCI3): 8C 25,7, 25,8 (2xCH2Pro), 30,6, 30,7 (2xCH2Pro), 46,7, 

46,8 (2xCH2Pro), 60,7, 60,8 (2xCHaPro), 114,8, 115,3, 118,3, 

118,4, 119,6, 120,6, 120,8, 121,2, 122,9, 123,2, 124,0, 124,1, 127,6, 128,1, 128,5, 128,6, 

128,8, 129,0, 129,1, 129,7, 130,0, 130,2, 130,5, 135,5, 135,7, 135,8, 136,0,143,9, 144,1 

bifenil-L-Pro 

132 

Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones aldólicas. Mª del Carmen Hita López

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



IV. Parte Experimental 

(ArCH y ArC), 173,4, 173,7 (2xNHC0) ppm; HRMS (m/z): calculado para C22H26N402: 

378,2056; encontrado: 378,2021. 

(5fl)-BINAM-L-Pro (8a): 

Sólido amarillo pálido (Rto. 97%); Pf: 230 °C (CHC13/Et20); 

[a]26
D= -108,6 (c = 1,0, MeOH); CCF: Rt 0,70 (acetato de 

etilo/metanol 1:1); IR (KBr): v = 3335, 3192, 2964, 2869, 

1676, 1592 cm1; RMN !H (300 MHz, CDC13): 5H 0,82-0,96 

(m, 2H, CH2), 1,18-1,34 (m, 2H, CH2), 1,44-1,52 (m, 2H, 

CH2), 1,66-1,75 (m, 2H, CH2), 1,80-1,93 (m, 2H, CH2), 2,30-

2,38 (m, 2H, CH2), 3,55 (dd, J= 9,4, 5,0 Hz, 2xlH, CH), 7,15 

(d, J^ 5,3 Hz, 2H, ArH), 7,24 (d, J = 1,3 Hz, 2H, ArH), 7,41 (t, J= 1,3 Hz, 2H, ArH), 7,93 

(d, J = 8,0 Hz, 2H, ArH), 8,04 (d, J = 9,1 Hz, 2H, ArH), 8,79 (d, J = 9,1, 2H, ArH), 9,69 (s 

ancho, 2H, CONH) ppm; RMN 13C (75 MHz, CDC13): 5C 25,3, 30,6, 46,1 (6xCH2), 60,6 

(2xCH), 119,3, 119,7, 124,9, 125,0, 126,9, 128,2, 129,6, 130,9, 132,4, 135,1 (ArCH y ArC), 

173,9 (CO) ppm; HRMS (m/z): calculado para C3oH32N402: 480,2525; encontrado: 480,2501; 

AE: calculado para C3oH31N402: C, 74,97; H, 6,71; N, 11,66; encontrado: C, 78,97; H, 4,11; 

N, 11,66. 

(l?fl)-BINAM-D-Pro (ent-Sa): 

Sólido amarillo pálido (Rto. 75%); Pf: 219 °C (CHC13/Et20); 

[a]26
D= +111,6 (c = 1, MeOH); CCF: jRf 0,70 (acetato de 

etilo/metanol 1:1). 

CRa)-BINAM-L-Pro (8b): 

Sólido amarillo pálido (Rto. 80%); Pf: 120 °C (CHC13/Et20); 

[a]25
D= +6,7 (c = 1, MeOH); CCF: Rf 0,21 (acetato de 

etilo/metanol 1:1); IR (KBr): v = 3349, 3203, 3059, 2968, 

1685, 1594 cm"1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H 1,19-1,38 

(m, 2H, CH2), 1,42-1,56 (m, 2H, CH2), 1,66-1,80 (m, 2H, 

(5a)-BINAM-L-Pro 

(/Ja)-BlNAM-D-Pro 

(Ra)-BlNAM-L-Pro 
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CH2), 1,86-1,99 (m, 2H, CH2), 2,15-2,29 (m, 2H, CH2), 2,48-2,66 (m, 2H, CH2), 3,52 (dd, J 

= 13,7, 4,4 Hz, 2xlH, CH), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH), 7,25 (d, J = 1,0 Hz, 2H, ArH), 

7,40 (t, J = 1,0 Hz, 2H, ArH), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 2H, ArH), 8,04 (d, J = 9,0 Hz, 2H, ArH), 

8,79 (d, J= 9,0, 2H, ArH), 9,68 (s ancho, 2H, CONH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 

25,7, 30,7, 46,6 (6xCH2), 60,6 (2xCH), 119,1, 119,7, 124,8, 125,0, 126,9, 128,2, 129,6, 

130,9, 132,4, 135,1 (ArCH y ArC), 173,6 (CO) ppm; HRMS (m/z): calculado para 

C30H32N4O2: 480,2525; encontrado: 480,2521; AE: calculado para C30H3|N4O2: C, 74,97; H, 

6,71; N, 11,66; encontrado: C, 68,38; H, 8,38; N, 10,73. 

Mono-(Sa)-BINAM-L-Pro (8c): 

Sólido amarillo pálido (Rto. 75%); Pf: 265 °C (CHC13/Et20); 

[a]29
D= -87,4 (c = 1, MeOH); CCF: R{ 0,40 (acetato de 

etilo/metanol 1:1); IR (KBr): v = 3466, 3345, 3203, 3055, 2970, 

1668, 1591 crn"1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 1,38-1,52 (m, 

2H, CH2), 1,62-1,87 (m, 4H, CH2), 2,23-2,48 (m, 2H, CH2), 

3,50-3,60 (m, 1H, CH), 3,70 (s ancho, 2H, NH2), 6,90 (d, J = 8,2 

Hz, 1H, ArCH), 7,12-7,45 (m, 6H, ArCH), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 

1H, ArCH), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArCH), 7,92 (d, J= 9,1, 1H, ArCH), 7,99 (d, 1H, J = 

9,0 Hz, ArCH), 8,82 (d, 1H, J= 8,9 Hz, ArCH), 9,73 (s ancho, 1H, CONH) ppm; RMN l3C 

(75 MHz, CDC13): 8C 25,2, 30,7, 46,2 (3xCH2), 60,7 (CH), 111,4, 118,1, 119,9, 120,2, 

122,5, 123,6, 124,8, 125,1, 126,8, 126,9, 128,0, 128,3, 129,2, 129,9, 131,0, 132,3, 133,6, 

135,2, 142,6 (ArC), 173,9 (CO) ppm; HRMS (m/z): calculado para C25H23N30: 381,1841; 

encontrado: 381,1818; AE: calculado para C25H23N30: C, 78,71; H, 6,08; N, 12,36; 

encontrado: C, 76,96; H, 6,02; N, 12,33. 

Mono-(««)-BINAM-L-Pro (8d): 

Sólido amarillo pálido (Rto. 69%); Pf: 100 °C (CHC13/Et20); 

[cc]23
D= -16,8 (c = 1, CHC13); CCF: R{ 0,40 (acetato de 

etilo/metanol 1:1); IR (KBr): v = 3461, 3349, 3202, 3051, 2941, 

1674, 1592 crn1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 1,46-1,53 (m, 

2H, CH2), 1,82-2,03 (m, 2H, CH2), 2,31-2,37 (m, 2H, CH2), 

2,59-2,61 (m, 1H, CH), 3,57 (dd, J= 4,3, 4,5 Hz, 1H, CH), 6,92 (d,J= 8,2 Hz, 1H, ArCH), 
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7,11 (d, J= 8,6 Hz, 1H, ArCH), 7,15-7,19 (m, 3H, ArCH), 7,25-7,41 (m, 1H, ArCH), 7,78-

7,82 (m, 2H, ArCH), 7,90 (d, J= 8,2, 1H, ArCH), 7,99 (d, 1H, J = 9,0 Hz, ArCH), 8,71 (d, 

1H, J= 9,0 Hz, ArCH), 9,67 (s ancho, 1H, CONH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 8C 

25,7, 30,7, 46,6 (3xCH2), 60,6 (CH), 111,2, 117,9, 120,2, 120,8, 121,5, 122,3, 123,7, 124,8, 

125,4, 126,7, 126,9, 128,0, 128,2, 129,2, 129,3, 131,1, 132,6, 133,8, 135,0, 142,7 (ArC), 

173,8 (CO) ppm; HRMS (m/z): Calculado para C ^ H ^ O ^ : 381,1841; encontrado: 381,1843; 

AE: Calculado para C25H23N30: C, 78,71; H, 6,08; N, 12,36; encontrado: C, 74,56; H, 6,07; 

N, 10,47. 

4.3. SÍNTESIS DE PRODUCTOS DE LA REACCIÓN ALDÓLICA 

a) Procedimiento general para la reacción aldólica sin ácido. 
A una disolución de aldehido (0,25 mmol, 37,8 mg), en disolvente seco (1 mL y 0,5 

mL según el caso) bajo argón se le adicionó la correspondiente cetona (5,5 mmol, 27,6 

equivalentes). A la mezcla resultante se le adicionó el catalizador (10% mol y 20% mol 

según el caso), y se agitó a la temperatura correspondiente. El tiempo de reacción se controló 

por espectroscopia RMN 'H. A la mezcla de reacción se adicionó una disolución 6M de 

ácido clorhídrico (5 mL) y acetato de etilo (5 mL). La mezcla se agitó vigorosamente durante 

10 min. Las fases se separaron y se lavó la fase orgánica con (3x5 mL NaCl sat.). La fase 

acuosa se trató con una disolución de NaOH saturado hasta pH >9 y a continuación se 

extrajo con acetato de etilo (3x15 mL). La fase orgánica se separó, se secó (MgS04) y se 

evaporó recuperando el catalizador puro (85%). La fase orgánica de la extracción acida, se 

secó (MgS04) y se evaporó hasta sequedad. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna usando sílice flash dando lugar a los aldoles puros. 

b) Procedimiento general para la reacción aldólica con ácido. 
A una mezcla de aldehido (0,25 mmol, 37,8 mg), y ácido carboxílico (20% mol y 

40% mol, según el caso), en disolvente seco o en agua (1 mL y 0,5 mL según el caso) bajo 

argón se le adicionó la correspondiente cetona (5,5 mmol, 27,6 equivalentes). A la mezcla 

resultante se le adicionó el catalizador (10% mol y 20% mol según el caso), y se agitó a la 

temperatura correspondiente. El tiempo de reacción se controló por espectroscopia RMN !H. 

A la mezcla de reacción se adicionó una disolución 6M de ácido clorhídrico (5 mL) y acetato 

de etilo (5 mL). La mezcla se agitó vigorosamente durante 10 min. Las fases se separaron y 

se lavó la fase orgánica con (3x5 mL NaCl sat.). La fase acuosa se trató con una disolución 
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de NaOH saturado hasta pH >9 y a continuación se extrajo con acetato de etilo (3x15 rnL). 

La fase orgánica se separó, se secó (MgS04) y se evaporó recuperando el catalizador puro 

(85%). La fase orgánica de la extracción acida, se secó (MgS04) y se evaporó hasta 

sequedad. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna usando sílice flash 

dando lugar a los aldoles puros. 

En todos los casos sólo se ha asignado unequívocamente la configuración absoluta 

del diastereoisómero anti y del regioisómero iso. Los datos físicos y espectroscópicos se 

muestran a continuación: 

(tf)-4-hidroxi-4-(4'-nitrofenil)-butan-2-ona (10a): 40a 

Aceite amarillo pálido; IR (líq.): v= 3419, 2930, 1716, 1514, 1480, 

1370 crn1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H2,21 (s, 3H, 

CH3CO), 2,83 (m, 2H, CH2CO)% 3,56 (d, J = 3,2 Hz, 1H, OH), 5,25 

(m, 1H, C//OH), 7,52 (d, J= 7 Hz, 2H, ArH), 8,20 (d, J= 7 Hz, 2H, 

ArH) ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AS, X = 280 nm, n-

hexano/2-propanol 85/15, 1 mL/min.): tr (R)= 24,8 y 

tr (5)=37,7 min. 

(tf)-4-hidroxi-4-(2'-nitrofenil)-butan-2-ona (10b): 62a 

Aceite amarillo pálido; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,24 (s, 3H, 

CH3CO), 3,05 (m, 2H, CH2CO), 3,72 (s ancho, 1H, OH), 5,68 (m, 1H, 

C//OH), 7,44 (t, 1H, ArH), 7,54 (t, 1H, ArH), 7,87 (t, 1H, ArH), 8,13 

(m, 1H, ArH) ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AS, X = 280 nm, 

w-hexano/2-propanol 70/30, 1 mL/min.): tr (R)= 8,7 y tr (5)=13,6 min. 

40 (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2000,122, 2395-2396. 
62 (a) Tang, Z.; Jiang, F.; Yu, L.-T.; Cui, X.; Gong, L.-Z.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Wu, Y.-D. 
J. Am. Chem. Soc. 2003,125, 5262-5263. 

OH O 

OH O 
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(Z?)-4-hidroxi-4-(2'-clorofenil)-butan-2-ona (10c): 

Aceite amarillo pálido; IR (líq.): v = 3410, 2930, 1712, 1440, 840 cm"1; 

RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H2,22 (s, 3H, CH3CO), 2,63 (m, 2H, 

CH2CO), 3,58 (s, 1H, OH), 5,46 (d, 7=10,4 Hz, 1H, C//OH), 7,60 (d, J 

= 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,66-7,78 (m, 3H, ArH) ppm; HPLC: (DIACEL 

CHIRALPAK AS, X = 220 nm, «-hexano/2-propanol 90/10, 1 

mL/min.): tr (R)= 9,2 y tr (5)= 10,5 min. 

(/?)-4-hidroxi-4-fenilbutan-2-ona (lOd): 40a 

Aceite incoloro; IR (líq.): v= 3413, 2932, 1718, 1450, 890 cm"1; RMN 

'H (300 MHz, CDC13): 5H2,17 (s, 3H, CH3CO), 2,78 (m, 2H, CH2CO), 

3,17 (s ancho, 1H, OH), 5,09 (m, 1H, C//OH), 7,17-7,33 (m, 5H, ArH) 

ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AS, X = 220 nm, «-hexano/2-

propanol 85/15, 1 mL/min.): tr (R)= 9,2 y t, (5)=10,7 min. 

(#)-4-hidroxi-4-(ciclohexil)-butan-2-ona (lOe): 40c 

Aceite incoloro; IR (líq.): v= 3419, 2930, 1715, 1450, 1364, 1165 cm-1; 

RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 1,12 (m, 6H, CH2), 1,68 (m, 5H, 

CH2), 2,18 (s, 3H, CH3CO), 2,35 (m, 1H, OH), 2,55 (m, 2H, CH2CO), 

3,79 (m, 1H, C//OH) ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AD, X = 

220 nm, n-hexano/2-propanol 98/2, 1 mL/min.): tr (R)= 12,5 y 

40 (c) Sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2001,123, 5260-
5267. 
40 (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2000,122, 2395-2396. 
40 (c) Sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2001,123, 5260-
5267. 

OH O 

10c 

OH O 

OH O 

lOe 
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tr(S)= 17,7 min. 

(«)-5-hidroxi-5-(4'-nitrofenil)-pentan-3-ona(13a):40c 

Aceite amarillo oscuro; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 1,08 (t, 

J = 7, 3 Hz, 3H, C//iCH2), 2,49 (q, J= 7,3 Hz, 1H, C//CH3), 2,82 

(m, 2H,C//¿CH), 3,65 (s ancho, 1H, OH), 5,27 (m, 1H, C//OH), 

7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H, ArH), 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 2H, ArCH) 

ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS, X= 280 nm, «-hexano/2-

propanol 95/5, 0,7 mL/min.): anti-l3a: tr = 99,4 y 115,4 min. syn-

13a; tr = 108,1 min. y 134,9 min. 

(R)- 5-h¡droxi-6-metilhepta-3-ona (13b):40c 

Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H.0,9 (m, 6H, (CH3)2), 

1,14 (m, 3H, CH3), 1,75 (m, 1H, C//(CH3)2), 2,52 (m, 4H, 2xCH2), 

3,02 (s ancho, 1H, OH), 3,8 l(m, 1H, CHOH) ppm; HPLC: 

(CHIRALPAK AD, X= 250 nm, n-hexano/2-propanol 99,4/0,6, 1 

mL/min.): ^(R) = 14,8 min., tr(5) = 21,5min. 

(25',l,/?)-2-[(4"-nitrofenil)hidroximetil]ciclopentanona (14a): 

anti-U: Aceite incoloro; [a]19
D= -30,8 (c = 0,3, CHC13), ee 93%; RMN 

'H (300 MHz, CDC13): 5H 1,50-2,03 (m, 4H, 2xCH2), 2,25-2,48 (m, 

2H, CH2CO), 4,78 (s, 1H, C//CO), 4,84 (d, J= 4,6 Hz, 1H, CHOH), 

7,54 (d, J = 4,3 Hz, 2H, ArH), 8,21 (d, J = 4,3 Hz, 2H, ArH) ppm; 

HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AD, k= 280 nm, «-hexano/2-

40 (c) Sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2001,123, 5260-
5267. 

OH O 

0,N 

13a 

OH O 
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O OH 
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propanol 95/5, 1 mL/min., tr = 47,4 rain.): tr= 51,7min. 

syn-U: Aceite incoloro; RMN *H (300 MHz, CDC13): 5H 1,60-2,20 (m, 4H, 2xCH2), 2,30-

2,50 (m,2H, CH2CO), 2,65 (d, J = 2,4 Hz, 1H, CHCO), 5,42 (s, 1H, CHOH), 7,52 (d, J= 4,4 

Hz, 2H, ArH), 8,20 (d, J = 4,4 Hz, 2H, ArH) ppm; (HPLC: D1ACEL CHIRALPAK AD, X = 

280 nm, «-hexano/2-propanol 95/5, 1 mL/min.): tr = 27,2 min., tr= 39,5 min. 

(2.S,l ,
J/?)-2-[(4"-nitrofenil)hi(iroximetil]ciclohexanona(15a):400 

anti-l5a: Aceite incoloro; RMN 'ti (300 MHz, CDC13): §H 1,85 (m, 6H, 

3xCH2), 2,41 (m, 2H, CH2CO), 2,58 (m, 1H, CHCO), 4,10 (s, 1H, OH), 

4,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CHOH), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H, ArCH), 8,16 

(d, J= 8,4 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN 13C (75 MHz, CDC13): 5C 24,5, 

27,5, 30,6 (3xCH2), 42,5 (CHCO), 57,0 (CH2CO), 73,8 (CHOH), 123,4, 127,8, 147,0, 148,4 

(ArCH y ArC), 214,6 (CO) ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AD, X= 280 nm, n-

hexano/2-propanol 95/5, 1 mL/min.): tr = 50,6 min, tr= 67,2 min. 

syn-15a: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,02 (m, 6H, 3xCH2), 2,42 (m, 

2H, CH2CO), 2,63 (m, 1H, CHCO), 3,20 (s, 1H, OH), 5,48 (d, J = 2 Hz, 1H, CHOH), 7,48 

(d, J = 8,8 Hz, 2H, ArCH), 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN 13C (75 MHz, 

CDC13): oc 24,7, 25,9, 27,8 (3xCH2), 42,6 (CHCO), 56,7 (CH2CO), 70,1 (CHOH), 123,4, 

147,0, 149,1 (ArCH y ArC), 214,1 (CO) ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AD, X = 280 

nm, w-hexano/2-propanol 95/5, 1 mL/min.): tr = 32,5 min., tr= 46,9 min. 

(25',l'/J!)-2-[(2"-clorofenil)hidroximetil]ciclohexanona (15b): 62d 

a«ri-15b: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H2,03 (m, 

6H, 3xCH2), 2,31 (m, 2H, CH2CO), 2,65 (m, 1H, CHCO), 3,92 (s, 1H, 

OH), 5,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHOH), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 

7,28 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,53 (d, J 

= 7,6 Hz, 1H, ArH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 24,8, 27,7, 

62 (d) Chen, J.-R.; Lu, H.-H.; Li, X.-Y.; Cheng, L.; Wan, J.; Xiao, W.-J. Org. Lett. 2005, 7, 
4543-4545. 
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30,3 (3xCH2), 42,6 (CH2CO), 57,5 (CHCO), 70,3 (CHOH), 127,1, 128,2, 128,6, 129,1, 

132,8, 139,0 (ArCH y ArC), 215,l(CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H, k = 220 nm, n-

hexano/2-propanol 98/2, 1 mL/min.): tr = 14,0 min., tr= 18,2 min. 

\yw-15b: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H2,03 (m, 6H, 3xCH2), 2,42 (m, 

2H, CH2CO), 2,80 (m, 1H, CHCO), 3,16 (s, 1H, OH), 5,71 (d, J= 1,2 Hz, 1H, C//OH), 7,19 

(t, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,27 (d, J = 4,4 Hz, 1H, ArH), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,56 

(d, J= 8,0 Hz, 1H, ArH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 24,7, 25,8, 27,8 (3xCH2), 

42,5 (CH2CO), 53,5 (CHCO), 67,3 (CHOH), 126,5, 128,1, 128,4, 129,1, 130,7, 138,6 (ArCH 

y ArC), 214,5(CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H, k = 220 nm, «-hexano/2-propanol 

98/2, 1 mL/min.): tr = 8,1 min, tr= 12,3 min. 

(25',l'J?)-2-(fenilhidroximetil)ciclohexanona(15c):62d 

anti-\5c: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H 1,95 (m, 

6H, 3xCH2), 2,43 (m, 2H, CH2CO), 2,62 (m, 1H, CHCO), 4,78 (d, J = 

6,0 Hz, 1H, C//OH), 7,29-7,36 (m, 5H, ArH) ppm; RMN l3C (75 

MHz, CDC13): 8C 24,7, 27,8, 30,8 (3xCH2), 42,6 (CH2CO), 57,4 

(CHCO), 74,7 (CHOH), 127,0, 127,9, 128,3, 140,9 (ArCH y ArC), 

215,5(CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H, k = 220 nm, «-hexano/2-propanol 92/8, 1 

mL/min.): tr = 7,9 min, tr= 8,8 min. 

syn-15c: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H 1,97 (m, 6H, 3xCH2), 2,38 (m, 

2H, CH2CO), 2,59 (m, 1H, CHCO), 5,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H, C7/OH), 7,23-7,35 (m, 5H, 

ArH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 24,8, 26,0, 27,9 (3xCH2), 42,6 (CH2CO), 57,1 

(CHCO), 70,6 (CHOH), 125,7, 126,9, 128,1, 141,4 (ArCH y ArC), 214,8 (CO) ppm; HPLC: 

CHIRACEL OD-H, k = 220 nm, «-hexano/2-propanol 92/8, 1 mL/min.): tr = 10,2 min, tr = 

16,2 min. 

O OH 
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(35',4/?)-dihidroxi-4-(4'-nitrofenil)-butan-2-ona(17aa): 

anti-llaa: Aceite amarillo; IR (líq.): v= 3422, 1715, 1606, 1518, 1348, 

1064 cm"1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5» 2,18 (s, 3H, CH3CO), 4,23 

(d, J= 6,0 Hz, 1H, CHOH), 4,94 (d, J= 6,0 Hz, 1H, CHOH), 7,66 (d, J 

= 8,4 Hz, 2H, ArCH), 8,22 (d, J= 8,5 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN 13C 

(75 MHz, CDC13): 8C 28,1 (CH3CO), 75,8 (CHOH), 82,3 (CHOH), 

124,4, 129,7, 149,2, 150,8 (ArCH y ArC), 212,1 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AD, X = 

280 nm, «-hexano/2-propanol 96/4, 1,3 mL/min.): tr = 87,4 min, tr= 111,5 min. 

syn-llññ: Aceite amarillo; IR (líq.): v= 3422, 1715, 1606, 1518, 1348, 1064 cm-1; RMN 'H 

(300 MHz, CDCI3): 8H 2,34 (s, 3H, CH3CO), 4,30 (d, J = 2,6 Hz, 1H, CHOH), 5,26 (d, J = 

2,6 Hz, 1H, CHOH), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArH), 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArH) ppm; 

RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 27,4 (CH3CO), 74,9 (CHOH), 82,4 (CHOH), 124,5, 129,1, 

149,0, 151,4 (ArCH y ArC), 211,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AD, X= 280 nm, n-

hexano/2-propanol 96/4, 1,3 mL/min.): tr = 149,3 min, tr= 193 min. 

l,4(fí)-dihidroxi-4-(4'-nitrofeniI)-butan-2-ona (18aa):62m 

Aceite amarillo; IR (líq.): v= 3370, 2887, 1728, 1601, 1509, 1344, 

1083, 1058 cm"'; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H 2,87 (m, 2H, 

CH2CO), 4,17 (d, J= 18,8 Hz, 1H, //CHOH), 4,24 (d, J= 18,8 Hz, 

1H, HC//OH), 5,27 (dd, J= 8,8, 4,3 Hz, 1H, CHOH), 7,66 (d, J = 

8,5 Hz, 2H, ArH), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN l3C 

(75 MHz, CDCI3): 8C 46,9 (CH2CO), 68,2 (CH2OH), 68,5 (CHOH), 

123,0, 126,4, 147,5, 151,9 (ArCH y ArC), 208,2 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS, 

X = 280 nm, «-hexano/2-propanol 70/30, 1 mL/min.): tr = 12,0 min, tr= 16,5 min. 

(31S',4JR)-dihidroxi-4-(2'-nitrofenil)-butan-2-ona(17ab):62m 

a«ft--17ab: Aceite amarillo; RMN *H (300 MHz, CDC13): 8 H 2 , 1 6 (S, 

3H, CH3CO), 4,44 (d, J = 6,2 Hz, 2H, COC//2OH), 5,53 (d, J= 6,2 

Hz, 1H, CHOH), 7,48-8,11 (m, 4H, ArH) ppm; HPLC: 

(m) Russo, A.; Botta, G.; Lattanzi, A. Synlett 2007, 795-799. 

O OH 
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0 OH 

: | 
OH L 

17ac 

"^^ 
N ^ 

N02 

(CHIRACCELOJ i - , 8 f t 

2 1 3 ; 9 m i n ' • ¿ 8 0 n m ' «-hexano/2-propanol 99/1, 1,3 mL/min.): tr = 198,6 min, t,.= 

^ T s H z ' I H m r 1 " 1 1 1 ^ ^ N ' H ( 3 °° M H Z ' C D C l 3 ) : ^ 2'52 (S' 3 H ' C H 3 C ° ) ' 4 ' 5 6 (d> J 

HPLC: (CH1RACF ° H ) ' ^ ^ " ^ U "* ' 1 H ' C M ) H ) ' 7A*W ( m ' ^ A f H ) P p m ; 

min, tr= 182 3 • L ° J ' ^ = 2 8 ° n m ' w - h e x a n o / 2 -P r o P a n o 1 99/1, 1,3 mL/min.): tr = 162,0 

1 , ( 4 7 ? ) ' d Í h Í d r o x i - 4 - (3 ' - n i t rofeni l ) -butan-2-o„a (17ac): ^ 

3H, C ^ C O r ^ ; T (3°° MHZ' CDCl3): 5H2'19 ^ 

CHIRACEL OJ \ í' (m' 4 H ' A r H ) P P m ; ( H P L C : 

mL/min^ t - « « n m ' "-hexan°/2-propanol 99/1, 1,3 
n-A t r - 63,0 tnin, tr= 75,5 min. 

^ « - H a ^ A c e i t e amanllo; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H 2,17 (s, 3H, CH3COH), 4,43 (d, 

(HPLC: CHIRACElm' f ' ^ " = ^ ^ 1 H ' C H ° H ) ' ? ' 5 5 " 8 ' 3 2 ( m ' ^ ^ P P m ; 

min, tr= 137 2 • 2 8 ° n m ' " - h e x a n o / 2 - P r o P a n o 1 99/1, 1,3 mL/min.): tr = 108,3 

(3^,4i?)-dihidroxi-4-(2'-clorofenil)-butan-2-ona (17ad):40c 

a«//-17ad: Aceita o„, •,, 
1266 líJT Ül0; IR ( l í 1 - ) : V= 3422' 1730' 1456' 1367, 
1266, 1046, 735 rm-l. n»,*, i 

CH3CO) 3 3 7 1 7 ' mN H ( 3 °° MHz ' C D C 13) : 5H 1.87 (s, 3H, 
HC//CO¡, i 72 (dd 7 ' ? Z ' 1H' / / C H C 0 ) ' 4>1° ( d ' J = ?'3 HZ' 1H' 
3,6 HZ, iH ; C J o H ) ; ¿'4'4 Hz'1H' ™ H ) ' 5 ' 3 9 ( d d ' j = 4 A 

MHz, CDC13)- 8C 2 8 í ^ ¡ f ^ ^ ^ ^ ^ " C ( ? 5 * ' 
129 7 136 5 (A r ^ ( C H 2 C O ) ' 7 9 ' ° ( C H 0 H ) ' 1 2 7 ^ 127'7> 1 2 8 ' 0 ' l 2 9 ' 3 . 
hexano/2 nmn ,^ Y A r Q ' 2 ° 7 ' 7 ( C 0 ) P p m ; H P L C : (C H I RALPAK AS, X = 254 nm, «-hexano/2-propanol 90/10, 1 . m ^ , = 13>9 ^ ^ ^ mm_ 

(m) Russo, A • RnttQ r> r 
40 (c) Sakthivel, k N ! w " a n ^ A ' ^ ^ 2 ° ° 7 ' 7 9 5 ~ m 

5267. Z ' W- ; B u i ' T-; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2001,123, 5260-

142 

Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones aldólicas. Mª del Carmen Hita López

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



IV. Parte Experimental 

syn-ílad: Aceite amarillo; IR (líq.): v= 3421, 1707, 1438, 1355, 1194, 1105, 1069, 1034, 

754 crn'; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,42 (s, 3H, CH3CO), 2,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H, 

//CHCO), 3,73 (d, J = 4,0 Hz, 1H, HCHCO), 4,48 (m, 1H, OH), 5,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H, 

CHOH), 7,26-7,58 (m, 4H, ArH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 25,3 (CH3CO), 69,9 

(CH2CO), 78,4 (CHOH), 127,0, 127,8, 129,0, 129,2, 131,0, 137,6 (ArCH y ArH), 207,5 

(CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS, X = 254 nm, «-hexano/2-propanol 90/10, 1 mL/min.): 

tr = 18,1 min, tr= 26,1 min. 

4-ciclohexil-(35,,4ff)-dihidroxibutan-2-ona (17ae): 40c 

a«ft'-17ae: Aceite amarillo; IR (líq.): v= 3445, 2922, 2351, 1640, 

1456, 1373, 1253, 1045, 736 crn"1; RMN *H (300 MHz, CDC13): 

5H0, 99-1,37 (m, 5H, 5xCH), 1,58-1,84 (m, 5H, 5xCH), 1,92 (m, 

1H, CH), 2,31 (s, 3H, CH3), 3,52-3,60 (m, 1H, CHOH), 4,24 (m, 1H, 

CHOH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 25,8, 26,1, 26,2, 27,4, 

27,6 (5xCH2), 29,7 (CH), 39,7 (CH3CO), 77,5 (CHOH), 78,3 (CHOH), 209,9 (CO) ppm; 

HPLC: (CHIRALPAK AS, X = 254 nm, «-hexano/2-propanol 95/5, 1 mL/min.): tr = 7,7 min, 

tr = 8,7 min. 

sy«-17ae; Aceite amarillo; IR (líq.): v= 3439, 2925, 2851, 1717, 1636, 1358, 1111, 1044 crn 

'; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H 0,92-1,39 (m, 5H, 5xCH), 1,53-1,88 (m, 5H, 5xCH), 2,09 

(m, 1H, CH), 2,27 (s, 3H, CH3), 3,72 (d, J = 3,3 Hz, 1H,CÍ/0H), 4,26 (m, 1H, CHOH) ppm; 

RMN l3C (75 MHz, CDC13): 8C 25,0, 25,8, 26,3, 27,5, 29,6 (5xCH2), 29,8 (CH), 41,0 

(CH3CO), 76,3 (CHOH), 77,4 (CHOH), 209,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS, X = 

254 nm, «-hexano/2-propanol 95/5, 1 mL/min.): tr = 10,0 min, tr= 11,3 min. 

4U (c) Sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2001,123, 5260-
5267. 
71 Maggiotti, V.; Bahmanyar, S.; Reiler, M.; Resmini, M.; Houk, K. N.; Gouverneur, V. 
Tetrahedron 2004, 60, 619-632. 

O OH 

17ae 
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IV. Parte Experimental 

(4«)-h1droxi-(3S)-m e t o x i .4. ( 4 , .n i t r o f e n ¡ 1 )_b u t a n 2 o n a ( 1 7 b a ) ; 

«*M7ba: Aceite amanllo; IR (líq.): v= 3398, 1708, 1517, 1347, 1108 
cm , RMN'H (300 MHz, CDC13): 6H 2,17 (s, 3H, CH3CO), 3,14 (d, J 

o m . o z ; , : C H 0 M e X 3 '3 3 ( s ' 3 H ' C H 3 0 ) ' 3 ' 7 1 &j=6'2 H z ' IH, 

Arm Tf 6 ' 2 ' V HZ' 1H' C / / ° H ) ' ?'57 (d' J = 8'7 Hz' 2H> 
'̂ ' (d" /=8 '7Hz.2H,ArH)ppm;RMN l3C(75MHZ)CDCl3): > 

A^C) 2 0 ^ O ) ' 6 0 , 1 ( C H 3 0 ) ' ? 3 ' 7 ( C H ° M e ) ' 9°'° ( C H 0 H ) ' 123 '9 ' 128-1. 147,KArCH y 
80/20 1 Jf ] P P m ; H P L C : ( C H I R A C E L 0D"H> *= 280 nm, «-hexano/2-propanol 80/20, 1 m L /m m . ) : tf = 7>1 m i n ^ t f = 7 8 m . n 

= 71 HZ"'"m t r r Í 1 ' ° ; m N 'H (3°° MHZ' CDCl3): 5H 2'20 <s> 3H' CH3CO), 3,15 (d, J 
4 I ' H T I ? r e U ' 3 7 M H ' C H A 3 ' 7 7 ( ( l J = 4 ' 1 HZ< " i OH), 5,06 (dd, 7=6,8, 
RMN »r n s u u 7'5? (d' J = 8J Hz' 2H' ArH)' 8'23 (d'y = 8'7 Hz> 2H> A r H) PP™; 
123 5 127 i ° D C l 3 ) : 5C 2 7 ' 5 ( C H 3 C 0 ) ' 5 9 '6 ( C H 3 0 ) ' 73>1 ( C H O M e ) ' 89'8 (CHOH), 
280™ L ' ? '2 ' H 7 ' 5 ( A r H Y A r C ) ' 2 ° 9 ' 8 ( C ° ) PPm; H P L C : (CHIRACEL OD-H, X = 
280 nm, «-hexano/2-propanol 80/20, 1 mL/min.): t, = 8,1 min., tr= 9,7 min. 

(45)-hidroxi-l-metoxi-4-(4'-nitrofeniI)-butan-2-ona (18ba): 71 

n^rf110: IR (líq0: V= 3436 anch0' 2936' 1726' 1606> "19, 
H r l n L T ; RMN 'H (3°° MHZ' C D C « : 5« 2'90 (d> ' = 5>° Hz, 

H! ' m Í R O i ' ' 4 2 (S'3H' ° M e ) ' 3'48 (S'1H' ° H ) ' 4 ' 0 1 ^ J = 13'8 

H ' H CHOH?;4 '05 ( d ' J = 13 '8 HZ ' 2 H ' C H 2 ° H ) ' 5 ' 3 1 «>" 5 '° 
fí H

 }' '55 (d' J = 7 '° HZ' 2H' ArH)> 8>21 (d '^= 7,0 Hz, 
CH o T l r ; ^ UC (?5 MHZ' C D C « : ^ 47'2 ^ 0 M e ) > 59,3 

ArcÍ 08^ P ^ ' ? 7 ' 7 ( C H 2 ° H ) ' 9°'1 ( C H ° H ) ' 1 2 3 '7 ' 126 '3 ' 147'2> 1 4 9 '9 (A'CH y 
80/20 1 m r , P P m ; H P L C : ( C W R A C E L O D"H ' * = 280 nm, «-hexano/2-propanol 
80/20, 1 mL/min.): tr = 13,4 min., tr= 15,8 min. 

Tetra^Tonm^O^l^n'' ^ ^ ^ R e S m Í n Í ' M'¡ H°UK K" N ' ; G o u v e m e u r> V ' 
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IV. Parte Experimental 

(4/?)-hidroxi-(3S)-metoxi-4-(2'-nitrofenü)-butan-2-ona(17bb): 

anti-llbb: Aceite amarillo; [a]20
D= +78 (c = 0,83, CHC13), ee 97%; 

CCF: Rf = 0,46 (Hexano/Acetato de etilo 3:2); IR (líq.): v = 3440 

ancho, 2925, 2841, 2357, 2333, 1714, 1534, 1355, 1111 cm1; RMN 

'H (300 MHz, CDC13): 8H 2,21 (s, 3H, CH3CO), 3,37 (s, 3H, OMe), 

3,80 (d, J = 5,5 Hz, 1H, CHOMs), 5,74 (d, J = 5,5 Hz, 1H, CHOH), , . 

7,45 (m, 1H, ArH), 7,70 (m, 1H, ArH), 7,98 (d, J = 0,94 Hz, 1H, ArH), 8,00 (d, J = 0,94 Hz, 

1H, ArH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): §c 27,7 (CH3CO), 58,9 (CHOMe), 69,3 

(CHOH), 124,6, 128,6, 133,3, 134,4, 139,0 (ArCH y ArC), 207,9 (CO) ppm; HRMS (DIP) 

(m/z): calculado para CnH13NO (M+): 239,0794; encontrado: 239,0803; HPLC: (CH1RACEL 

OD-H; X = 280 nm, «-hexano/2-propanol 85/15, 0,5 mL/min.): tr= 14,1 min., tr= 16,5 min. 

sy«-17bb. Aceite amarillo pálido; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,22 (s, 3H, CH3CO), 

3,39 (s, 3H, OMe), 3,83 (d, J = 5,6 Hz, 1H, CT/OMe), 5,68 (d, J = 5,7 Hz, 1H, C//OH), 7,37 

(m, 1H, ArH), 7,62 (m, 1H, ArH), 7,85 (d, J = 1,0 Hz, 1H, ArH), 7,98 (d, J = 1,0 Hz, 1H, 

ArH) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H; X = 280 nm, «-hexano/2-propanol 85/15, 1,0 

mL/min.): tr= 6,8 min., tr= 7.5 min. 

(4JR)-hidroxi-(35)-metoxi-4-(3 '-nitrofenil)-butan-2-ona (17bc): 

anti-llbc: Aceite amarillo; [a]2()
D= -22,0 (c = 0,4, CHC13), ee 90%; 

CCF: Rf = 0.38 (Hexano/Acetato de etilo 3:2); IR (líq.): v = 3419 

ancho, 2919, 2853, 1716, 1652, 1532, 1456, 1351, 1115 cm"1; RMN 

'H (300 MHz, CDCI3): 8H 2,17 (s, 3H, CH3CO), 3,31 (s, 3H, OMe), 

3,69 (d, J = 6,4 Hz, 1H, CHOMe), 5,00 (d, J = 6,4 Hz, 1H, CHOH), 
7,52 (t, J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 7,70 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,16 (d, 

J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 8,28 (s, 1H, ArH) ppm; RMN 13C (75 MHz, CDC13): 8C 27,4 

(CH3CO), 59,5 (OMe), 73,1 (Ci/OMe), 89,7 (CHOH), 123,0, 129,1, 132,9, 141,9, 148,2 

(ArCH y ArC), 210,0 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H; X = 280 nm, «-hexano/2-

propanol 97/3, 1,0 mL/min.): tr= 34,6 min., tr= 39,6 min. 

syn-llbc: Aceite amarillo pálido; [a]20
D = -18,0 (c = 0,5, CHC13); CCF: Rf = 0.31 

(Hexano/Acetato de etilo 3:2); IR (líq.): v=3446 ancho, 2920, 2843, 1714, 1531, 1351, 1116 

cm"1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,18 (s, 3H, CH3CO), 3,32 (s, 3H, OMe), 3,70 (d, J = 

O OH 
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IV. Parte Experimental 

!H C//OMe), 5,01 (d, J = 6,1 Hz, 1H, C//OH), 7,53 (t, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,56 
6A ^ ' 7 8 Hz, 1H, ArH ), 8,18 (d, J = 8,3 Hz, 1H, ArH), 8,28 (s, 1H, ArH) ppm; RMN l3C 
( d ' J

 H z CDC13): 8c 27,5 (CH3CO), 59,6 (OMe), 73,1 (CHOMe), 89,5 (CHOH), 123,1, 

( 7 5 M 1 3 2 9 , 1 4 1 ' 7 ' 1 4 8 , 2 ( A r C H y A r C ) ' 2 1 ( U ( C 0 ) p p m ; H P L C : ( C H I R A C E L 0 D - H ; \ = 
1 2 9 ' 2 ' lIvi.no/2-propanol 97/3, 1,0 mL/min.): tr= 43,2 min., tr= 58,3 min. 
280 nm, w-nexau" 

• j ~ v ¡ i .metoxi-4-(3'-nitrofeniI)-butan-2-ona(18bc): 
(4/0 

Aceite aro 

0.19 ( H e ^ n ° l 5 2 5 ; ,351, H14 cm"'; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 
1 ' 2H, CH2CO), 3,42 (s, 3H, CH30), 4,04 (s, 2H, CH20), 

arillo pálido; [a]20
D = +18,0 (c = 0,2, CHC13); CCF: Rf = 

/Acetato de etilo 3:2); IR (líq.): v = 3432 ancho, 2918, 

2858, 

0 

OMe 

OH 

L 
18bc 

^ 1 
Y 1 

N02 8H 2,91 (m^ ^ ^ ^ CHOH), 7,52 (t, J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 
5,29 ( ? ' y = 7 8 Hz, 1H, ArH), 8,13 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 8,26 (s, 1H, ArH) ppm; RMN 
7f°n5Mtlz, CDCI3): 8c 25,3 (CH2CO), 29,7 (CH30), 64,4 (CH20), 68,8 (CHOH), 123,8, 

1 2 7 0 ' 127,9, 128,55 (ArCH y ArC), 209,8 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H; X 
1 2 6 ' ' ' Uvano/2-propanol 85/15, 1,0 mL/min.): tr= 15,5 min., tr= 19,5 min. 
= 280 nm, n-ne^ 

•i^vi-r47?)-hidroxi-4-(4'-nitrofenil)-butan-2-ona(17ca) (35)-bencüoxi (** > 

Aceite amarillo; CCF: Rf = 0,55 (Hexano/Acetato de etilo 
anÜ-YIs»- ^ 3 ^ 5 a n c h ^ 2 9 2 ^ 1 7 1 5 > 1 6 Q ^ 1522^ n 4 7 ^ ^ ^ ^ 

3 : 2 ) ; I R I - ' R M N 'H (400 MHz, CDCI3): 5H 2,16 (s, 3H, CH3), 3,13 (s 
1110 cm , ^ 3 9 Q (d> j = 6>4 H ^ 1H> ^coc^pj,^ 4 ) 3 0 (d> j = 

a n C h ° ' 1H OCHiPW, 4,51 (d, J = 11,5 Hz, 1H, OC//2Ph), 5,03 (d, y 
U ' 5 ^ ' l H //COH), 7,15 (m, 1H, ArH), 7,31 (m, 4H, ArH), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH), 
= 8 HZ' ' 8 7 Hz, 2H, ArH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 27,6 (CH3), 29,7 
8 ' 1 9 r H P h ) 73 ' 5 ( ° C H 2 P h ^ ' 8 3 ' 9 (HCOH)> 126'4> 127>°> 127,7, 128,1, 128,4, 128,6, 
( H 146 8 (ArCH y ArC), 210,1 (CO) ppm; HRMS (DIP) (m/z): Calculado para (M -
1 3 6 ' 2 ' 9 7 ' 1 0 0 l - encontrado: 297,1022; HPLC: (CHIRACEL OD-H; X = 280 nm, n-

h
Hex°ano/2-propanol 97/3, 1 mL/min.): t,= 29,9 min., t,= 31,9 min. 

>-.ie amarillo; CCF: Rf= 0,43 (Hexano/Acetato de etilo 3:2); IR (líq,): v = 3396 

, „ , 1730 1706, 1527, 1347, 1099, 1017 cm"1; RMN 'H (400 MHz, CDC13): 8H 2,17 
ancho, 2293, 1 
syn-
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IV. Parte Experimental 

(s, 3H, CH3), 3,39 (s ancho, 1H, OH), 3,98 (d, J = 5 Hz, 1H, //COCH2Ph), 4,07 (s, 1H, 

OC/í2Ph), 4,60 (s, 1H, OC//2Ph), 5,08 (m, 1H, CHOH), 7,13 (m, 1H, ArH), 7,27 (m, 4H, 

ArH), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH), 8,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH) ppm; RMN l3C (75 

MHz, CDC13): 5C 25,3 (CH3), 29,7 (HCOCH2Ph), 64,4 (OCH2Ph), 73,6 (OCH2Ph), 84,2 

(//COH), 123,5, 123,8, 126,4, 127,0, 127,9, 128,2, 128,3, 128,55, 128,6, 149,9 (ArCH y 

ArC), 209,8 (CO) ppm; HRMS (DIP) {miz): calculado para (M+ - H20): 297,1001; 

encontrado: 297,0974; HPLC: (CHIRACEL OD-H; X = 280 nm, n-hexano/2-propanol 97/3, 

1 mL/min.): tr= 27,0 min., tr= 34,0 min. 

l-benciloxi-(4/?)-hidroxi-4-(4'-nitrofenil)-2-butanona (18ca): 

Aceite amarillo pálido; CCF: Rf = 0,52 (Hexano/Acetato de etilo 3:2); 

lR(líq.): v = 3418 ancho, 2918, 1727, 1596, 1516, 1361, 1250, 1105 

crn1; RMN 'H (400 MHz, CDC13): 5H 2,92 (t, J = 2,7 Hz, 2H, 

C//2CHOH), 4,07 (s, 2H, C//2OCH2Ph), 4, 53 (s, 2H, OC//2Ph), 5,28 

(t, J = 5,2 Hz, 1H, //COH), 7,11 (m, 1H, ArH), 7,25(m, 4H, ArH), 

7,55 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH), 8,18 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH) ppm; HRMS (DIP) (miz): 

calculado para (M+ - C7H7): 225,0637; encontrado: 225,0663; HPLC: (CHIRALPAK AD; 

X = 280 nm, w-hexano/2-propanol 97/3, 1,2 mL/min.): tr= 190,9 min., tr =205,1 min. 

(35)-(tórc-butildimetylsililoxi)-(4if)-hidroxi-4-(4'-nitrofenil)-butan-2-ona 
(17da):47b 

anti-íldn: Aceite amarillo oscuro; RMN 'H (300 MHz, CDC13): SH 

0,06 (s, 6H, Si(CH3)2), 0,86 (s, 9H, íBu), 2,14 (s, 3H, CH3), 4,15 (d, J 

= 12,4 Hz, 1H, CHOSi), 4,90 (d, J = 6,5 Hz, 1H, C#OH), 7,57 (m, 2H, 

ArH), 8,24 (m, 2H, ArH); HPLC: (CHIRACEL OD-H; X = 280 nm, n-

hexano/2-propanol 90/10, 1,0 mL/min.): tr= 8,0 min., tr= 8,8 min. 

syn-ílda: Aceite amarillo oscuro; RNM 'H (300 MHz, CDC13): 5H 0,08 (s, 6H, Si(CH3)2), 

0,91 (s, 9H, íBu), 2,21 (s, 3H, CH3), 4,18 (d, J = 11,5 Hz, 1H, CHOSi), 5,28 (q, J= 3,2 Hz, 

1H, C//OH), 7,55 (m, 2H, ArH), 8,25 (m, 2H, ArH); HPLC: (CHIRACEL OD-H; X = 280 

nm, «-hexano/2-propanol 90/10, 1,0 mL/min.): tr= 10,7 min., tr= 11,9 min. 

O OH 

OBn 
NO, 

18ca 

O OH 

ÓTBDMS""^ NO: 

17da 
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IV. Parte Experimental 

(4/?)-hidroxi-l-(terc-butüdimetilsililoxi)- 4-(4'-nitrofenil)-butan-2-ona 

Aceite amarillo oscuro; RMN ]H (300 MHz, CDC13): 5H -0,08 (s, 6H, 

Si(CH3)2), 1,20 (s, 9H, íBu), 2,93 (m, 2H, Cf/2CHOH), 3,99 (s, 2H, 

CH2OSi), 5,01 (s, 1H, CHOW), 7,57 (m, 2H, ArH), 8,24 (m, 2H, 

ArH); HPLC: (CHIRACEL OD-H; X = 280 nm, «-hexano/2-propanol 

90/10, 1,0 mL/min.): tr= 6,3 min., t,.= 6,8 min. 

(4«)-hidroxi-4-(2'-clorofenil)-3(5)-metoxi-butan-2-ona(17bd): 

anti-llbd: Aceite amarillo; RMN 'H (300 MHz, CDC13): §H 2,07 (s, 

3H, CH3), 3,42 (s, 3H, OCH3), 4,09 (s, 1H, CtfOMe), 5,44 (s, 1H, 

CHOR), 7,25-7,45 (m, 2H, ArH), 7,55-7,72 (m, 2H, ArH) ppm; 

HPLC: (CHIRALPAK AD; X = 254 nm, «-hexano/2-propanol 98/2, 

0,8 mL/min.): ^=46,8 min., tr= 48,5 min. 

syn-llbd: Aceite amarillo; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,29 (s, 3H, CH3), 3,25 (s, 3H, 

OCH3), 3,91 (d, J = 3,1 Hz, 1H, Ci/OMe), 5,55 (d, J = 9,7 Hz, 1H, C//OH), 7,25-7,45 (m, 

2H, ArH), 7,55-7,72 (m, 2H, ArH) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS; X = 254 nm, n-

hexano/2-propanol 94/6, 0,7 mL/min.): tr= 28,5 min., tr= 34,5 min. 

4-(2'-clorofenil)-(4/?)-hidroxi-l-metoxi-butan-2-ona (18bd): 

Aceite amarillo; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H 2,07 (s, 3H, OCH3), 

3,42 (m, 2H, CH2CO), 3,98 (m, 2H, C//2CHOH), 4,09 (s, 1H, OH), 

5,44 (s, 1H, C//OH), 7,25-7,4 (m, 2H, ArH), 7,55-7,72 (m, 2H, 

ArH) ppm. HPLC: (CHIRALPAK AD; X = 254 nm, «-hexano/2-

propanol 98/2, 0,8 mL/min.): tr= 46,8 min., tr= 48,5 min. 

(b) Liu, H.; Peng, L.; Zhang, T.; Li, Y. New J. Chem. 2003, 27, 1159-1160. 

O OH 

OTBDMS K¿¿^ 

I8da 

O OH 

O OH 

18bd 
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IV. Parte Experimental 

(4i?)-hidroxi-5-metil-(3lS)-metoxihexan-2-ona (17bf): 

anti-llbi: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 1,18 (s, 

3H, CH3), 1,21 (s, 3H, CH3), 2,12 (s, 3H, CH3), 2,25 (s, 1H, 

CH(CH3)2), 2,88 (s, 3H, OCH3), 3,38 (m, 1H, OH), 3,81 (m, 1H, 

CHOMe), 5,53 (m, 1H, CHOH) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS; X = 

254 nm, «-hexano/2-propanol 98/2, 0,7 mL/min.): tr = 4,5 min., tr = 

4,8 min. 

(4J/?)-hidroxi-(3AS}-(metiIsulfanil)-4-(4'-nitrofenil)-butan-2-ona (17ea): 

antí-l7ea: Aceite amarillo; CCF: Rf = 0.16 (CH2C12/Et20 98:2); IR 

(líq.): v = 3386, 1698, 1510, 1343, 1034 cm"'; RMN 'H (300 MHz, 

CDC13): 5H 1,93 (s, 3H, CH3), 2,41 (s, 3H, SCH3), 3,20 (s ancho, 1H, 

OH), 3,42 (d, J = 9,2 Hz, 1H, CHSMe), 5,12 (d, J = 9,2 Hz, 1H, 

CHOH), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArH), 8,23 (d, J = 8.8 Hz, 2H, ArH) . . 

ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 13,0 (CH3), 28,6 (SCH3), 58,7 (CHSMe), 72,1 

(CHOH), 123,5, 127,8, 147,6, 147,7 (ArCH y ArC), 204,5 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL 

OD-H; X = 280 nm, «-hexano/2-propanol 88/12, 1,0 mL/min.): tr= 11,6 min., tr= 14,1 min. 

syn-l7ea: Aceite amarillo; CCF: Rf = 0.35 (CH2C12/Et20 98:2); IR (líq.): v = 3478, 1701, 

1520, 1348, 1064 cm'1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,06 (s, 3H, CH3), 2,22 (s, 3H, 

SCH3), 3,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H, CHSMe), 3,51 (s ancho, 1H, OH), 5,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H, 

CHOH), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH), 8,19 (d, J = 8,7 Hz, 1H, ArH) ppm; RMN l3C (75 

MHz, CDC13): 5C 12,3 (CH3), 29,1 (SCH3), 59,9 (CHSMe), 69,1 (CHOH), 123,5, 127,9, 

147,6, 147,8 (ArCH y ArC), 202,8 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H; A, = 280 nm, n-

hexano/2-propanol 88/12, 1,0 mL/min.): t,= 13,4 min., tr= 14,9 min. 
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(47?)-hidroxi-l-(metilsulfanil)-4-(4'-nitrofenil)- butan-2-ona (18ea): 

Aceite marrón; [ a f D = +39 (c = 0.5, CH2C12), ee 89%; IR (líq.): v = 

3492, 2916, 1688, 1599, 1520 era"1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 

2,03 (s, 3H, SMe), 3,04 (d, J = 6,1 Hz, 2H, C//2SMe), 3,19 (s, 2H, 

CH2CO), 3,58 (s, 1H, OH), 5,27 (t, J = 6,2 Hz, 1H, C//OH), 7,53-

7,57 (m, 2H, ArCH), 8,16-8,20 (m, 2H, ArCH); RMN 13C (75 MHz, 

CDC13): 8C 15,6 (SMe), 43,4 (CH2SMe), 48,1 (CH2CO), 69,3 (CHOH), 123,7, 126,4, 147,3, 

150,0 (ArCH y ArC), 204,6 (CO); HRMS (m/z): Calculado para CnH13NS04-Na: 291,0662; 

encontrado: 291,065; HPLC: (CHIRACEL OD-H; l = 280 nm, n-hexano/2-propanol 88/12, 

1,0 mL/min.): tr(5)= 16,5min., lt(R)= 17,9 min. 

(35)-cloro-(4«)-hidroxi-4-(4'-nitrofenil)-butan-2-ona(17fa):62 

anti-nta: Aceite amarillo; IR (líq.): v = 3488, 2947, 1718, 1606, 1519, 

1348, 1085, 857, 699 ern1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,38 (s, 

3H, CH3), 3,86 (d, J = 4,2 Hz, 1H, OH), 4,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H, 

CHC1), 5,12 (dd, J= 8,1, 4,2 Hz, 1H, CHOH), 7,57 (d, J= 8,7 Hz, 2H, 

ArCH), 8,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN 13C (75 MHz, 

CDC13): 8C 27,9 (CH3), 63,5 (CHC1), 73,8 (CHOH), 123,5, 127,3, 

128,1, 145,9 (ArCH y ArC), 202,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OJ; X = 280 nm, n-

hexano/2-propanol 97/1, 0,9 mL/min.): tr= 139,0 min., tr= 146,2 min. 

(35)-cloro-(4ff)-hidroxi-4-(2'-nitrofenil)-butan-2-ona (17fb):"'' 

anti-nfb: Aceite amarillo; IR (líq.): v = 3485, 2925, 1718, 1525, 

1344, 1097, 857, 789, 744, 703 cm1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 

8H 2,40 (s, 3H, CH3), 3,82(s ancho, 1H, OH), 4,55 (d, J = 7,0 Hz, 

1H, CHC1), 5,73 (d, J = 7,0 Hz, 1H, CHOH), 7,49-7,55 (m, 1H, 

ArCH), 7,65-7,74 (m, 2H, ArCH), 7,97 (m, 1H, ArCH) ppm; RMN 

82 Xu, X.-Y.; Wang, Y.-Z.; Cun, L.-F.; Gong, L.-Z. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 237-
242. 
62 (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006, 
52,346-351. 
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l3C (75 MHz, CDCI3): 6c 28,1 (CH3), 63,3 (CHC1), 70,9 (CHOH), 129,2, 129,4, 133,4, 133,8 

(ArCH y ArC), 202,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OJ; X = 280nm, M-hexano/2-propanol 

97/3, 0,9 mL/min.): tr= 78,1 min., tr= 87,7 min. 

(35)-cloro-(4«)-hidroxi-4-(3'-nitrofenil)-butan-2-ona(17fc): 

anti-nfc: Aceite amarillo; IR (líq.): v = 3482, 2928, 1719, 1531, 

1352, 1096, 737, 692 cm1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H 2,40 (s, 

3H, CH3), 3,46 (d, J = 3,2 Hz, 1H, OH), 4,27 (d, J = 8,3 Hz, 1H, 

CHC1), 5,12 (dd, J = 8,3, 3,2 Hz, 1H, CHOH), 7,53 (m, 1H, ArCH), 

7,72 (d, J = 7,7 Hz, 1H, ArCH), 8,18-8,21 (m, 1H, ArCH), 8,27-8,30 (m, 1H, ArCH) ppm; 

RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 27,9 (CH3), 63,5 (CHC1), 73,7 (CHOH), 129,4, 133,4, 141,0, 

148.1 (ArCH y ArC), 203,0 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OJ; X = 280 nm, «-hexano/2-

propanol 97/3, 0,9 mL/min.): tr= 116,5 min., tr= 125,6 min. 

(35)-cloro-4-(2'-clorofenil)-(4/?)-hidroxibutan-2-ona(17fd): 

anti-llid: Aceite amarillo; IR (líq.): v = 3453, 2926, 1721, 1439, 

1358, 1032, 756, 699 cm-1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,31 (s, 

3H, CH3), 3,36 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 4,54 (d, J = 6,5 Hz, 1H, 

CHC1), 5,48 (dd, J = 6,5, 5,2 Hz, 1H, CHOH), 7,25-7,35 (m, 2H, 

ArCH), 7,37-7,40 (m, 1H, ArCH), 7,48-7,51 (m, 1H, ArCH) ppm; 
UC RMN (75 MHz, CDC13): 8C 28,1 (CH3), 46,6 (CHC1), 63,2 (CHOH), 128,1, 129,7, 132,9, 

136.2 (ArCH y ArC), 202,8 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OJ; X = 280 nm, «-hexano/2-

propanol 97/3, 0,9 mL/min.): tr= 40,3 min., tr= 43,9 min. 

(3S>cloro-4-fenü-(4fl)-hidroxibutan-2-ona (17fg): 62i 

anti-llig: Aceite amarillo; IR (líq.): v = 3431, 1719 cm"1; RMN 'H 

(300 MHz, CDCI3): 5H 2,35 (s, 3H, CH3), 4,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H, 

CHC1), 5,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHOH), 7,26-7,50 (m, 5H, ArCH) 

ppm; RMN 13C (75 MHz, CDC13): 5C 27,1 (CH3), 64,5 (CHC1), 74,6 

62 (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006, 
62,346-351. 
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(CHOH), 126,7, 128,1, 128,3, 138,7 (ArCH y ArC), 202,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK 

AD; X = 254 nm, «-hexano/2-propanol 98/2, 1,25 mL/min.): tr= 25,5 min., tr= 30,7 min. 

4-(2'-bromofenil)-(3S>cloro-(4/?)-hidroxibutan-2-ona(17fh): 

anti-im: Aceite amarillo; IR (líq.): v = 3439, 2944, 1716, 1357, 

1031, 762 cm1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,32 (s, 3H, CH3), 

3,35 (s ancho, 1H, OH), 4,56 (d, J = 6,4 Hz, 1H, CHC1), 5,46 (dd, J 

= 6,4, 4,9 Hz, 1H, C//OH), 7,18-7,26 (m, 1H, ArCH), 7,34-7,39 (m, 

1H, ArCH), 7,46 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H, ArCH) ppm; RMN l3C (75 . , 

MHz, CDC13): 5C 28,2 (CH3), 63,2 (CHC1), 74,1 (CHOH), 127,8, 128,3, 132,9, 137,8 (ArCH 

y ArC), 202,8 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS; X = 254 nm, «-hexano/2-propanol 

90/10, 0,6 mL/min.): tr= 13,4 min., !,.= 13,7 min. 

(3S)-cloro-4-(4'-cianofenil)-(4J?)-hidroxibutan-2-ona (17fi):62i 

anti-Hñ: Aceite amarillo; IR (líq.): v = 3438, 2921, 2230, 1718, 1360, 

1052, 837, 795 cm"1; RMN !H (300 MHz, CDC13): 8H 2,38 (d, J = 3,6 

Hz, 3H, CH3) , 3,28 (d, J = 4,2 Hz, 1H, OH), 4,24 (d, J = 5,2 Hz, 1H, 

CHC1), 5,07 (dd, J = 8,1, 4,2 Hz, 1H, CHOH), 7,1 (d, J = 8,3 Hz, 2H, 

ArCH), 767 (d, J = 8,3 Hz, 2H, ArCH), 7,48-7,51 (m, 1H, ArCH) 

ppm; 13C RMN (75 MHz, CDC13): 8C 28,0 (CH3), 63,6 (CHC1), 74,0 (CHOH), 118,5, 127,9, 

132,2, 143,9 (ArCH y ArC), 147,9 (CN), 202,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OJ; X = 280 

nm, «-hexano/2-propanol 97/3, 0,9 mL/min.): t,.= 131,3 min., tr= 155,5 min. 

o OH 
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(3S)-cloro-(4/?)-hidroxi-4-(4'-metoxicarbonilfenü)-butan-2-ona (17fj): 62i 

anti-lJiy. Aceite amarillo; IR (líq.): v = 3510, 2956, 1726, 1700, 

1435, 1291, 1118, 1047, 767, 705 era'; RMN 'H (300 MHz, 

CDC13): 8H 2,36 (s, 3H, CH3), 3,17 (d, J = 4,2 Hz, 1H, OH), 3,92 (s, 

3H, C02CH3), 4,30 (d, J = 7,9 Hz, 1H, CHC1), 5,07 (dd, J = 7,9, 4,2 

Hz, 1H, C//OH), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H, ArCH), 8,03 (d, J = 8,2 

Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 27,9 (CH3), 

52,2 (C02CH3), 63,9 (CHC1), 74,5 (CHOH), 127,1, 128,7, 129,7, 143,6 (ArCH y ArC), 

166,7 (C02), 203,0 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AD; X = 254 nm, «-hexano/2-propanol 

95/5, 1,0 mL/min.): tr = 29,8 min., tr= 46,6 min. 

0 

a 

OH 

Ti 
[1 

m 

^ 

^ 
O 

OMe 

(3.S)-cloro-(4Jl?)-hidroxi-4-(4'-(trifluorometil)fenil)-butan-2-ona (17fk): 62i 

anti-nfk: Aceite amarillo; IR (líq.): v = 3447, 1718 cm"1; RMN 'H 

(300 MHz, CDClj): 8H 2,39 (s, 3H, CH3), 3,25 (s ancho, 1H, OH), 

4,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHC1), 5,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H, C//OH), 

7,50-7,66 (m, 4H, ArCH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 27,5 

(CH3), 63,9 (CHC1), 74,1 (CHOH), 123,8, 125,1, 126,6, 127,3 (ArCH 

y ArC), 130,1 (CF3), 203,0 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AD; \ = 254 nm, «-hexano/2-

propanol 98/2, 1,25 mL/min., tr= 17,8 min., tr= 25,2 min. 

O OH 

Mf^i ci ^ 1 ^ ^ 

17fk 

VCF3 

62 (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006, 
(52,346-351. 
62 (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006, 
(52,346-351. 
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4.4. SÍNTESIS DE COMPUESTOS a,p-EPOXICARBONÍLICOS 

a) Procedimiento general para la obtención de los compuestos a,P-epox¡carbonílicos: 

El aldol resultante se trató con Et3N seca (1,32 eq.) bajo argón y CH2C12 seco como 

disolvente (0,5 mL). La mezcla resultante se agitó durante 2 d a 25 °C. La reacción se 

monitorizó mediante espectroscopia RMN !H y una vez finalizada se añadió éter dietílico (5 

mL) y una disolución acuosa de ácido clorhídrico (1M, 5 mL). La mezcla se agitó 

vigorosamente durante 10 min. La emulsión se separó y la fase orgánica se lavó con NaCl 

sat. y la fase orgánica se secó (MgS04) y evaporó a vacío. El residuo se purificó mediante 

columna cromatográfica dando lugar a los epóxidos puros. Los datos físicos y 

espectroscópicos de los epóxidos se detallan a continuación: 

(3/?,45)-epoxi-4-(4'-nitrofenil)-butan-2-ona(19a): 

Sólido blanco; Pf: 38 °C; [ a f D= -15,0 (c = 1,2, CHC13), ee 68%; 

CCF: R{ = 0.43 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 2912, 

2857, 2581, 2381, 1713, 1609, 1517, 1350, 1250, 1105 crn1; RMN 

'H (300 MHz, CDC13): 5H 2.22 (s, 3H, CH3), 3,47 (d, J = 1,87 Hz, 

1H, CHCO), 4,12 (d, J= 1,71 Hz, 1H, CHCO), 7,47(d, J = 8,58 Hz, 

2H, ArCH), 8,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN 13C (75 MHz, CDC13): 8C 24,8 

(CH3), 29,7 (CH3), 56,5 (CHCO), 63,4 (CHCO), 123,6, 123,9,124,0, 124,8, 126,1, 126,6 

(ArCH y ArC), 196.2 (CO) ppm; HRMS (m/z): Calculado para C0H9NO4: 207,0532; 

encontrado: 207,0514; HPLC: (CHIRALPAK AD; X= 280 nm, «-hexano/2-propanol 98/2, 

1,25 mL/min.): tr= 43,9 min., tr= 53,4 min. 

(3i?,45)-epoxi-4-(2'-nitrofenil)butan-2-ona(19b): 

Sólido blanco; Pf: 59 °C; [a]2ü
D= -40,0 (c = 1,2, CHC13), ee 98%; 

CCF: R( = 0,52 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 2918, 

2842, 2372, 2317, 1711, 1520, 1334, 1102 cm"1; RMN *H (300 MHz, 

CDC13): 8H 2, 29 (s, 3H, CH3), 3,40 (d, J = 2,1 Hz, 1H, CHCO), 4,61 

(d, J= 1,9 Hz, 1H, CHCO), 7,61 (m, 3H, ArCH), 8,23 (d, ./= 0,9 Hz, 1H, ArCH) ppm; RMN 
13C (75 MHz, CDCI3): 5C 25,2 (CH3), 56,2 (CHCO), 61,9 (CHCO), 124,7, 127,0, 129,4, 

19b 
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132,3, 134,6 (ArCH y ArC), 202,7 (CO); HRMS (m/z): Calculado para C8H8N03 

(Ci0H9NO4-COMe): 164,1416; encontrado: 164,0341; HPLC: (CHIRALPAK AD; X = 280 

nm, «-hexano/2-propanol 98/2, 1,25 mL/min.): tr= 19,7 min., tr= 36,0 min. 

(3/?,45)-epoxi-4-(3'-nitrofenil)butan-2-ona(19c): 

Sólido blanco; Pf: 35 °C; [a]2(l
D= -17,0 (c = 1,4, CHC13), ee 96%; CCF: " 

Rf = 0,66 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 2918, 2853, 2361, 

1601, 1361, 1132 cm1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2.22 (s, 3H, 

CH3), 3,50 (d, J= 1,9 Hz, 1H, CHCO ), 4,13 (d,J = 1,7 Hz, 1H, CHCO), 

7,61 (m, 2H, ArCH), 8,20 (m, 2H, ArCH) ppm; RMN 13C (75 MHz, -

CDC13): 8C 29,7 (CH3), 56,5 (CHCO), 63,3 (CHCO), 120,8, 123,9, 129,9, 131,6, 137,5 

(ArCH y ArC), 203,1 (CO) ppm; HRMS (m/z): Calculado para C10H9NO4: 207,0532; 

encontrado: 207,0528; HPLC: (CHIRALPAK AD; X = 280 nm, w-hexano/2-propanol 98/2, 

1,25 mL/min.): tr= 25,4 min., tr= 32,6 min. 

(3/?,45)-epoxi-4-(4'-cianofenil)butan-2-ona (19d): 

Sólido blanco; Pf: 49 °C; [a] 2 V -50,0 (c = 0,8, CHC13), ee 93%; 

CCF: Rf = 0,66 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 3033, 

2913, 2852, 2367, 2328, 2219, 1711, 1427, 1366, 1241, 1219 cm1; 

RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H 2, 21 (s, 3H, CH3), 3,45 (d, J = 1,9 

Hz, 1H, CHCO), 4,61 (d, J = 1,7 Hz, 1H, CHCO), 7,40 (d, J = 8,3 

Hz, 2H, ArCH), 7,67 (d, J= 8,4 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN l3C (75 MHz, CDC13): 8C 24,8 

(CH3), 56,7 (CHCO), 63,3 (CHCO), 112,8, 118,2, 126,3, 132,5 (CN), 140,4 (ArCH y ArC), 

203,1 (CO) ppm; HRMS (m/z): Calculado para CuH9N02: 187,0633; encontrado: 187,0649; 

HPLC: (CHIRALPAK AD; X = 254 nm, «-hexano/2-propanol 98/2, 1,25 mL/min.): t,.= 32,2 

min., t,.= 43,2 min. 

^O 

CN 

V9d 
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(3R 4S)-epoxi-4-[4'-(metoxicarbonil)fenil]butan-2-ona (19e): 

Sólido blanco; Pf: 62 °C; [a]20
D= -63,0 (c = 0,5, CHC13), ee 87%; 

CQp. R = 0,52 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 2954, 

2928, 2844, 1722, 1436, 1282, 1106, 1018 crn1; RMN 'H (300 

MHz, CDC13): §H 2,21 (s, 3H, CH3), 3,92 (s, 3H, C02CH3), 3.96 

(s, 1H, CHCO), 4,06 (d, J = 1,7 Hz, 1H, CHCO), 7,35 (d, J = 8,3 

Hz, 2H, ArCH), 8,03 (d, J = 8,3 Hz, 2H, ArCH); RMN l3C (75 

MHz, CDCI3): 5C 24,8 (CH3), 52,3 (C02CH3), 57,1 (CHCO), 63,4 (CHCO), 125,6, 129,9, 

130,8, 140,1, 166,5 (ArCH y ArC), 203,6 (CO); HRMS (m/z): Calculado para C12H1204: 

220,0736; encontrado: 220,0737; HPLC: (CHIRALPAK AD; k = 254 nm, «-hexano/2-

propanol 98/2, 1,25 mL/min.): tr= 9,0 min., tr= 12,0 min. 

O 

19v. ^ 
H 

19e 

^ 1 ^ y O M e 
íl 
O 

(3R 45)-epoxi-4-[4'-(trifluorometil)fenil]butan-2-ona (19f): 47c 

Sólido blanco; Pf: 61 °C; [a]27
D= -58,2 (c = 1,0, CHC13), ee 91%; CCF: 

R = 0,77 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 1709, 1432, 

1275, 1109, 1010 cm'; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H2,21 (s, 3H, 

CH3)', 3,47 (d- J = 1>7 H z ' 1 H ' C H C°)> 4 ' 0 8 (d> •/ = 1,7 Hz, 
1H.CHCO), 7,40-7,65 (m, 4H, ArCH y ArC) ppm; RMN l3C (75 MHz, 

CDCb): 8c 24,8 (CH3), 56,8 (CHCO), 63,3 (CHCO), 125,5, 130,8, 139,0 (ArCH y ArC), 

203 3 (CO) ppm; AE: Calculado para C„H9F302: C, 57,40; H, 3,94; encontrado: C, 57,15; H, 

4 08- HPLC: (CHIRALPAK AD; X = 254 nm, «-hexano/2-propanol 98/2, 1,0 mL/min.): tr = 

10,8 min., tr= 13,7 min. 

O n 

19s. /M>Y^ 
KA 

19f 

^CF3 

47 (c) Kitazume, T.; Jiang, Z.; Kasai, K.; Mihara, Y.; Suzuki, M. J. Fluor. Chem. 2003,121, 

205-212. 
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(3R, 4S)-epoxi-4-fenilbutan-2-ona (19g): 

Sólido blanco; Pf: 63 °C; [a]27
D= -17,0 (c = 1,25, CHC13), ee 53%; 

CCF: Rf = 0,4 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 1711, 1436, 

1281, 1111, 1012 cm1; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,20 (s, 3H, 

CH3), 3,50 (d, J = 1,9 Hz, 1H, CHCO), 4,01 (d, J = 1,9 Hz, 1H, 

CHCO), 7,26-7,39 (m, 5H, ArCH); RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 

24,8 (CH3), 57,7 (CHCO), 63,4 (CHCO), 125,5, 128,5, 134,7 (ArCH y ArC), 203,9 (CO) 

ppm; HPLC: (CH1RALPAK AD; X = 254 nm, «-hexano/2-propanol 98/2, 1,0 mL/min.): tr = 

10,5 min., tr= 12,8 min. 

4.5. REACCIÓN ALDÓLICA EN AUSENCIA DE DISOLVENTES. 

a) Procedimiento general para la obtención de los alelóles en ausencia de disolventes: 

a.l. Método A: Agitación magnética convencional: A 0,25 mmol p-

nitrobenzaldehído, (Sa)-BINAM-L-Pro 8a (10% mol) y ácido benzoico (20% mol), se 

adicionó ciclohexanona (1 o 2 equivalentes), la reacción se monitorizó por RMN'H. Cuando 

la reacción se completó, se adicionó ácido clohídrico 1 M y acetato de etilo. La fase orgánica 

se separó, se secó sobre MgS04 anhidro y se evaporó, a.2. Método B: Las mismas 

cantidades que en el apartado a.l. La mezcla de reacción se agitó mediante rotación en el 

molino de bolas a una velocidad de rotación de 300 rpm. 

(35)-[((l'«)-hidroxi-l'-(4"-nitrofenil)metil]tetrahidropiran-4-ona(20a):83 

anti-20a: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,52-

2,57 (m, 1H, CH), 2,65-2,73 (m, 1H, CH), 2,87-2,93 (m, 1H, CH), 

3,46 (t, J = 10 Hz, 1H, CH), 3,70-3,80 (m, 2H, CH2), 3,90 (d, J = 

3,2 Hz, 1H, CH), 4,18-4,23 (m, 1H, CH), 5,00 (dd, J= 8,4, 3,2 Hz, 

1H, C//OH), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArCH), 8,23 (d, J = 8,4 Hz, 

2H, ArCH) ppm; RMN 13C (75 MHz, CDC13): 8C 42,8 (CH), 57,5 

Chen, J.-R; Li, X.-Y.; Xing, X.-N.; Xiao, W.-J. J. Org. Chem. 2006, 71, 8198-8202. 

19g 

20a 
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IV. Parte Experimental 

(CH), 68,3 (CH), 69,7 (CH), 71,2 (CH2), 123,8, 127,4, 147,4, 147,6 (ArCH y ArC), 209,3 

(CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AD; \ = 254 nm, «-hexano/2-propanol 80/20, 1,0 

mL/min.): tr= 21,9 min., tr= 25,0 min. 

(35)-[((l'/?)-hidroxi-l'-(4"-nitrofenil))metil]tetrahidrotiopiran-4-ona(21a):83 

anti-ll* Aceite amarillo; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 5H 2,51-2,55 

(m 1H, CH), 2,64-2,70 (m, 1H, CH), 2,74 -2,88 (m, 2H, CH2), 2,97-

3,05 (m, 3H, CH3), 3,68 (s ancho, 1H, OH), 5,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H, 

CfíOH), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArCH), 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H, 

ArCH) ppm- RMN l3C (75 MHz, CDC13): 5C 30,8 (CH), 32,8 (CH), , , 

44 7 W , '59,4 (CH3), 73,1 (CHOH), 123,8, 127,7, 147,6, 147,7 (ArCH y ArC), 211,2 (CO) 

ppm; HPLC: (CHIRALPAK AD; X = 254 nm, n-hexano/2-propanol 90/10, 1,0 mL/mm.): tr 

= 42,4 min., tr= 75,6 min. 

ácido (3S).[((1'jR).hidroxi-l'-(4"-nitrofenü))]-4-oxo-piperidina-l-tórc-

butoxicarbonílico (22a): 

anti-22*. Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDC13): 8H 1,40 (s 

ancho, 9H, (CH3),), 2,49-2,53 (m, 2H, CH2), 71,78 (s ancho 1H, 

CH) 2 93 (t, J = 10,8 Hz, 1H, CH), 3,27 (s ancho, 1H, OH), 3,70-

3 83'(m, 1H, CH), 3,88 (d, / = 3,6 Hz, 1H, CH), 4,19 (m, 1H, CH), 

4',97 (dd, J = 8,0, 3,2 Hz, 1H, CHOH), 7,56 (d, J - 8,4 Hz, 2H, 

ArCH) 8 24 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArCH) ppm; UC RMN (75 MHz, 

C~DC1 V o 28 0 (CH3) 41,2 (CH), 43,4 (CH), 45,3 (CH), 56,2 (CH2), 71,5 (CH2), 80,7 

( c Z \ Z ^ Í47A 147,6, 154,1 (ArCH y ArC), 2!0,0 (CO); HPLC: 
(CHIRALPAK AD; X = 254 nm, «-hexano/2-propanol 97/3, 1,0 mL/mm.): tr= 72,0 min., tr= 

80,8 min. 

O 

\ J 

Boc 

OH 

L̂  
22a 

"N0 2 

- ¡ ¡ ^ ^ ^ ^ , Xiao, W.-J. J. Org. Chem. 2006, 71, 8198-8202. 
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V. Conclusiones 

1. El compuesto C2-simétrico (SJ-BINAM-L-prolinamida 8a y su enantiómero 

cooperante, son eficientes catalizadores en la reacción aldólica directa entre 

diferentes cetonas y aldehidos pudiendo ser recuperado mediante técnicas 

extractivas. 

2. Las condiciones de reacción óptimas encontradas son suaves, dando tiempos de 

reacción razonables usando DMF:H20 como disolvente y llevando a cabo la 

reacción a 0 °C. Los aldoles cuando se usan alquil cetonas como nucleófilos se 

obtienen con un alto grado de enantioselectividad, comparable, e incluso mejor, que 

la obtenida con L-prolina (9) y diferentes sistemas de tipo prolinamidas. 

3. La (S^-BINAM-L-prolinamida 8a y L-Pro 9 pueden ser usados como catalizadores 

eficientes en la reacción aldólica directa entre a-hidroxi y a-alcoxicetonas y 

aldehidos. El mejor de los disolventes para el caso de a-hidroxiacetona es DMSO 

seco y para la a-metoxiacetona DMF seca. Los resultados obtenidos con 8a son 

comparables, e incluso mejores que los obtenidos con L-Pro, con la ventaja de que 

la prolinamida es un catalizador recuperable cuando se trabaja con DMF como 

disolvente. Con respecto a la estructura, la formación del regioisómero iso puede 

evitarse utilizando a-hidroxiacetona en DMSO, con 8a y L-Pro, respectivamente. 

Los mayores excesos enantioméricos se obtuvieron para los productos anti de la a-

metoxiacetona, siendo la regio y diastereoselectividades obtenidas usando el 

catalizador 8a superiores a los conseguidos con L-prolina. Cabe destacar que las 

mejores regiselectividades se obtuvieron para el caso de la a-hidroxiacetona, las 

mejores relaciones diastereoméricas con a-alcoxicetonas y los mejores excesos 

enantioméricos con a-metoxiacetona y a-benciloxiacetona. 

4. Se puede decir que la reacción aldólica directa catalizada por (Sa)-BINAM-L-

prolinamida 8a, experimenta una gran aceleración en presencia de ácido benzoico y 

esta aceleración no se observa cuando se usa L-prolina 9 como catalizador. Además, 

dependiendo de la cetona a-funcionalizada que se utilice como nucleófilo en la 

reacción aldólica directa, se puede obtener los isómeros anti- o iso- como productos 

mayoritarios con buenas enantioselectividades. Con respecto a la regioselectividad, 

la a-(metilsulfanil)acetona, más voluminosa que el resto, favorece la formación del 

isómero iso, siendo (5a)-BINAM-L-prolinamida 8a superior a L-prolina. En el caso 

161 

Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones aldólicas. Mª del Carmen Hita López

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007
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de las cetonas a-alcoxisustituídas, la a-metoxiacetona es la que mayores 

diastereoselectividades da. Sin embargo, la presencia de ácido benzoico no aumenta 

las enantioselectividades de los productos mayoritarios. 

La combinación de (Sa)-BINAM-L-prolinamida 8a y ácido benzoico como 

catalizadores es adecuada para llevar a cabo la reacción aldólica entre ct-clorocetona 

y diferentes aldehidos en DMF acuosa como disolvente, dando lugar a los 

correspondientes a«í/-a-cloro-p-hidroxicetonas con mejores rendimientos químicos, 

regio-, diastereo- y enantioselectividades que con otros organocatalizadores como L-

Pro o aminas aromáticas derivadas de prolinamidas. Para la síntesis de trans-afi-

epoxicetonas, las condiciones adecuadas son Et3N seca en CH2C12 seco como 

disolvente y temperatura ambiente, obteniéndose los epóxidos con igual e incluso 

mayor exceso enantiomérico que los aldoles de partida. 

El catalizador (Sa)-BINAM-L-prolinarnida 8a en combinación con ácido benzoico 

puede ser utilizado en ausencia de disolventes, bajo condiciones de reacción simples 

y con agitación magnética convencional, para un amplio abanico de cetonas. Este 

procedimiento permite reducir la cantidad de cetona a 2 equivalentes dando lugar a 

los aldoles en tiempos de reacción cortos comparados con los obtenidos cuando la 

reacción se llevó a cabo en disolventes, con elevadas regio-, diastereo- y 

enantioselectividades. Generalmente, el producto mayoritario obtenido es el 

diastereoisómero anti con enantioselectividades desde 16% a 97%, con una alta 

dependencia de la cetona usada. Los resultados obtenidos son mejores que los 

previamente publicados usando como método de agitación la rotación en un molino 

de bolas y L-prolina como catalizador, con la ventaja adicional de usar agitación 

magnética convencional y que el catalizador es recuperable y reutilizable sin 

pérdida de actividad óptica. 

Podemos concluir a partir de los experimentos ESI-MS, que la (Sa)-BINAM-L-

prolinamida 8a si bien inicialmente se detecta la formación de la doble enamma, 

funciona con una sola unidad de amida mientras que la otra cicla para dar la 

imidazolidinona inactiva. Desde el punto de vista de la enantioselectividad la (SJ-

BINAM-L-prolinamida 8a se comporta como la L-Prolina. 
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VI. Anexo 

EPECTROS DE RMN 'H, RMN I 3 C y CROMATOGRAMAS DE HPLC 
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(ffa)-BINAM-D-Pro 
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VIL Biografía 

Nací en Ulea, Murcia el día 14 de junio de 1977. 

Realicé los estudios de E.G.B. en el colegio público San Femando de Alicante y los 

de B.U.P. y C.O.U. en el Instituto de Bachillerato Jorge Juan de Alicante. 

Entre los cursos 1995-96 y 2002-03 realicé los estudios correspondientes a la 

Licenciatura de Ciencias Químicas en la Facultad de Ciencias de la Universidad de Alicante. 

En enero de 2003 me incorporé al Departamento de Química Orgánica de la 

Facultad de Ciencias de la Universidad de Alicante, donde tras superar los cursos de 

doctorado, presenté la memoria para la obtención del Diploma de estudios Avanzados, 

superando en junio de 2004 la Suficiencia Investigadora con la calificación de 9,5. En junio 

de 2004 defendí también mi Tesis de Licenciatura titulada "Híbridos Péptido-bifenilo como 

Catalizadores en Síntesis Asimétrica", por la que recibí la calificación de sobresaliente por 

unanimidad. Desde entonces y hasta la actualidad he estado preparando mi Tesis Doctoral, 

cuyos resultados se recogen en la presente memoria. 

Desde enero de 2003 hasta enero de 2005 disfruté de una beca predoctoral con el 

perfil "Investigación y Colaboración en la Docencia en Química Orgánica" concedida por el 

Vicerrectorado de Ordenación Académica y Profesorado de la Universidad de Alicante. Y 

desde esa fecha hasta hoy he disfrutado de una plaza de profesor contratado ayudante L.O.U. 
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"Cuando te inspira un objetivo importante, un proyecto 

extraordinario, todos tus pensamientos rompen sus ataduras: tu 

mente supera los límites, tu conciencia se expande en todas las 

direcciones y tú te ves en un mundo nuevo y maravilloso. Las 

fuerzas, facultades y talentos ocultos cobran vida, y descubres 

que eres una persona mejor de lo que habías soñado ser. " 
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