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Resumen

En los últimos años, el impacto ecológico que provocan algunos procesos químicos ha motivado a

mejorar el diseño de organocatalizadores y las diversas técnicas utilizadas en laboratorios de

investigación y procesos industriales para la disminución de daño ambiental. Los

organocatalizadores peptídicos derivados de la (S)-prolina presentan las virtudes de requerir un

menor número de pasos de reacción en su preparación; además provienen de materias primas

biodisponibles y generan una menor cantidad de sustancias tóxicas al degradarse. Por otro lado,

estos organocatalizadores pueden ser utilizados en la técnica de molienda con bolas a alta

velocidad (HSBM) para así mejorar las  condiciones de reacción, la reproducibilidad de la reacción

y la eliminación de disolventes, entre otras. También es posible reutilizar varias veces los

organocatalizadores peptídicos en un sistema de flujo continuo, lo que disminuye la cantidad de

desechos generados y optimiza al máximo los reactivos y catalizadores utilizados.

En el capítulo I, se presenta el diseño y el estudio de organocatalizadores peptídicos derivados de

(S)-prolina y aminoácidos con sustituyentes aromáticos, utilizando la técnica HSBM. La densidad

electrónica en estos organocatalizadores da lugar a un estado de transición estabilizado por

apilamientos aromáticos que llevan a la obtención de un solo enantiómero entre cuatro posibles

productos, con un rendimiento cuantitativo, rd(anti/syn) 99:1 y una relación enantiomérica para el

aldol (2S,1´R)-4d de 99:1.

En el capítulo II, se presenta el diseño y el análisis de organocatalizadores peptídicos derivados de

(S)-prolina con β-aminoácidos aquirales. Estos organocatalizadores presentan actividad catalítica

comparable con la exhibida por catalizadores con β-aminoácidos quirales. La reactividad de los

organocatalizadores permitió obtener al producto aldólico en rendimientos de 94%, rd(anti/syn)

90:10 y una re 91:9 para el aducto (2S,1´R)-4d bajo la técnica HSBM.

En el capítulo III se describe el anclaje a resinas de diversos organocatalizadores peptídicos con

un solo centro estereogénico. Este anclaje les confirió a los organocatalizadores insolubilidad en

diferentes disolventes, haciéndolos ideales para su recuperación sin perder su actividad catalítica.

De acuerdo con los lineamientos en química verde, al utilizar sílica gel (capítulo IV), el

organocatalizador queda soportado y expuesto de manera eficiente para ser aplicado como un

organocatalizador quiral en columna, en un sistema de flujo continuo.
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Abstract

In recent years, as a consequence of the ecological impact of some chemical processes,

an improved design of several organocatalysts and various techniques used in research

laboratories and industrial processes for the reduction of environmental damage has taken

place. (S)-Proline derivatives used as organocatalysts require fewer reaction steps in the

synthetic route, come from bioavailable raw materials and generate less toxic side

products. Furthermore, these organocatalysts can be used in the High Speed Ball Milling

(HSBM) technique allowing for the elimination of solvents. Additionally, peptide

organocatalysts can be reused in a continuous flow system; this decreases the amount of

generated waste and optimizes the use of the reagents and catalysts.

In Chapter I, it is described the design and study of peptidic (S)-proline organocatalysts

containing amino acids with aromatic substituents, to be used under the HSBM technique.

The electron density in these organocatalysts is relevant in the transition states that are

stabilized by aromatic stacking leading to a single enantiomer out of four possible

stereoisomeric products, in quantitative yield with rd(anti/syn) 99:1 and re 99: 1; in favor of

the aldol product (2S,1'R)-4d.

In Chapter II, it is described the design and analysis of (S)-proline derivatives containing

achiral β-amino acids as peptidic organocatalysts. These organocatalysts present catalytic

activity comparable to that obtained with chiral β-amino acids. In an illustrative example,

aldol adduct (2S,1'R)-4d was obtained in 94% yield, rd(anti/syn) 90:10, re 91:9, under the

HSBM  technique.

Chapter III reports the anchoring to resins of various peptide organocatalysts with one

chiral center. This immobilization process rendered them insoluble in different solvents,

facilitating their recovery without significant loss in its catalytic activity.

When anchored to silica gel (Chapter IV), the organocatalyst can be applied as a chiral

organocatalyst in a column for a continuous flow process.
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INTRODUCCIÓN

1.1 Química verde.

Históricamente, como sociedad nos hemos preocupado constantemente por la

búsqueda de alternativas que mejoren la calidad de vida de los seres humanos. El

ingenio y la gran dedicación de los químicos han contribuido ampliamente para el

desarrollo de una vida más cómoda. Sin embargo, el crecimiento explosivo de la

industria química ha generado un costo ambiental significativo. El notable impacto

ecológico que se ha generado en los últimos siglos ha llevado a la búsqueda de

diversas estrategias para disminuir y/o contrarrestar los daños provocados al

medio ambiente, como es el caso de la síntesis del Floroglucinol (Esquema 1).1

Esquema 1. Síntesis de Floroglucinol, un potente antiespasmódico infantil y su impacto

ecológico en el año 2000.1

Diversas medidas han sido implementadas desde la observación de estos daños

ambientales. La publicación del reporte “Nuestro futuro común” por parte de la

comisión mundial para el desarrollo y medio ambiente de las Naciones Unidas dio

lugar a iniciativas en pro de la sostenibilidad y protección del medio ambiente.2 En

el área de la química, la promulgación de los doce principios de la química verde y

la valoración del factor E3 modificaron drásticamente las formas de llevar a cabo el

diseño de las reacciones químicas en la industria y en el laboratorio,4 siendo el
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objetivo principal “el diseño de productos y procesos químicos minimizando el uso

y generación de sustancias peligrosas”. Los doce principios que rigen a la química

verde se resumen en: (1) Prevención de la formación de desechos, (2) economía

atómica, (3) usar y generar sustancias seguras, (4) productos seguros, (5)

disminuir el uso de disolventes y auxiliares químicos, (6) eficiencia energética, (7)

usar materiales de fuentes renovables, (8) evitar la formación de derivados

químicos, (9) usar catalizadores, (10) emplear materias primas y obtener

productos que sean biodegradables, (11) monitoreo en tiempo real de los

procesos químicos, y (12) prevención de accidentes.

El objetivo de los doce principios de la química verde es evaluar qué tan amigable

con el medio ambiente puede llegar a ser un proceso químico. Así, el reto que

concierne a una gran cantidad de grupos de investigación a nivel mundial consiste

en aplicar en una reacción o proceso químico el mayor número de los principios

antes mencionados, logrando que la reacción química sea más amigable desde el

punto de vista ecológico. El disminuir la presencia de disolventes en la reacción

mejora considerablemente el diseño de la ruta sintética, ya que los disolventes

incrementan de forma considerable el Factor E (es decir, la relación entre el peso

de los desechos y el peso del producto deseado) por la generación de desechos

en el tratamiento de la reacción y del producto. Todos los disolventes utilizados,

incluida el agua, en la síntesis orgánica presentan pros y contras como

disolventes.5

Una opción es utilizar aquel disolvente que presente el menor riesgo de ser un

agente dañino o tóxico, tanto en el proceso de obtención del disolvente como en

su recuperación después de ser utilizado (Figura 1).6 Sin lugar a duda, la mejor

estrategia consiste en no usar disolventes en el medio de reacción. Las reacciones

en ausencia de disolvente no son imposibles, muestra de ello es que desde hace

tiempo se han llevado a cabo reacciones químicas en estado sólido en ausencia

de disolventes.3c
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Figura 1. Análisis del costo energético del uso de algunos disolventes.6

Una de las estrategias para llevar a cabo reacciones en condiciones libres de

disolvente con buena eficiencia son las reacciones en equipo de molienda con

bolas a alta velocidad. Tal como lo muestra James Mark en su análisis de las

ventajas de utilizar estrategias alternativas de síntesis a la síntesis convencional,

se puede observar por ejemplo que las reacciones en molienda con bolas a alta

velocidad evitan los pasos de extracción, destilación de disolventes, columnas

cromatográficas y el uso de rotavapor (Figura 2).7,8

Figura 2. Modelo de James Mark de las ventajas de utilizar estrategias alternativas a la

síntesis tradicional.7,8
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1.2 Molienda con Bolas a Alta Velocidad (HSBM).

La activación por medio de la molienda con bolas a alta velocidad (HSBM, por sus

siglas en inglés), es una excelente estrategia mecanoquímica para llevar a cabo

reacciones bajo los principios de química verde. De acuerdo a la IUPAC, una

reacción mecanoquímica es una reacción química que es inducida por la

absorción directa de energía mecánica que puede provenir de molienda,

maceración o fricción.9

Herramientas similares a los morteros, utilizados hoy en día en reacciones

mecanoquímicas, se han utilizado en México y en el mundo desde varios siglos

antes de Cristo. Las primeras aplicaciones del molcajete (del náhuatl: mollicaxtli y

temolcaxitl) y metate (del náhuatl metlatl) consistieron en la elaboración de

alimentos y/o la aplicación de la herbolaria en diferentes culturas de nuestro país

(Figura 3).10

Figura 3. Niña azteca aprendiendo a usar un metate para la elaboración de tortillas,

Códice Mendoza.10

La primera reacción mecanoquímica fue reportada por Teofrasto de Ephesus en el

año de 315 a.C. En su escrito titulado “sobre piedras (On Stones)” describe la

reacción de reducción de la cinabrita a mercurio por maceración con vinagre en un

mortero de cobre.11
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Hoy en día en los laboratorios se utilizan morteros manuales y mecánicos de

porcelana, ágata o vidrio.12 Este tipo de estrategias ha sido ampliamente utilizada

en diferentes áreas como son: química orgánica,13 modificación estructural de

fulerenos,14 co-cristalización,15 degradación de biomasa,16 síntesis de péptidos,17

química supramolecular,18 entre otros,19 y en la mayoría de estos procesos, las

reacciones se llevaron a cabo en condiciones libres de disolvente (Figura 4).

Figura 4. Áreas de aplicación de mecanoquímica usando la molienda de bolas a alta

velocidad.

Los parámetros que se recomienda tomar en cuenta al realizar reacciones

orgánicas libres de disolvente bajo la técnica HSBM, son: (1) conocer la

temperatura de la reacción, si los reactivos o el producto requieren altas

temperaturas, condiciones libres de disolvente, inertes, en disolventes, metales,

etc. (2) elegir el material con el cual se llevará a cabo la reacción, ya que la

densidad del material con el cual están hechos los contenedores y los balines está

íntimamente relacionada con la energía que se generará en el reactor. (3)

Controlar las condiciones de reacción como baja temperatura, para lo cual se

pueden utilizar ciclos de enfriamiento, sin agitación o molienda, para evitar que se

eleve drásticamente la temperatura interna del medio de reacción. (4) Se puede
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hacer uso de algún aditivo líquido que ayude a lubricar el proceso de reacción. (5)

Y en la optimización de la reacción se recomienda determinar la frecuencia de

operación y (6) el número de balines.20

Las reacciones organocatalizadas en la técnica de molienda con bolas a alta

velocidad presentan cierta dificultad para controlar eficientemente la

estereoselectividad de la síntesis asimétrica. En la literatura, se registra una

cantidad pequeña de trabajos de reacciones asimétricas organocatalizadas bajo la

técnica de HSBM, lo cual indica la amplitud del área que queda por investigar.21

1.3 Flujo continuo.

El entorno generado a partir de la química verde evidenció la necesidad de

mejorar las estrategias para llevar a cabo reacciones y procesos químicos. Una

excelente metodología desarrollada en los últimos años consiste en utilizar la

técnica de flujo continuo. Al considerar que la síntesis de productos se lleve a cabo

de forma seriada y continua, como en los procesos de producción industrial, no

sería necesario detener el proceso o la ruta sintética en cada paso de reacción,

disminuyendo de forma significativa: (1) los disolventes utilizados como medio de

reacción, (2) los desechos generados al llevar a cabo la purificación de cada

intermediario, (3) los costos energéticos al incrementar la eficiencia de la

formación del producto y (4) el costo económico y ecológico del proceso.

Estos aspectos se ven perfectamente realizados en el ingenioso trabajo realizado

por S. V. Ley y su grupo de colaboradores en el año de 2006 (Esquema 2).22

En las especificaciones de las reacciones orgánicas estereoselectivas, el fijar un

catalizador en soportes insolubles, permite recuperar y reutilizar fácilmente estos

catalizadores en procesos de flujo continuo. Además esta metodología es de fácil

manejo y disminuye los riesgos para quien la realiza.23
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Esquema 2. Primera síntesis de un producto natural por flujo continuo.22a

En los últimos años, el diseño de los equipo de flujo continuo ha mejorado

sustancialmente. En un inicio la inyección de los reactivos y los disolventes era

manual, en columnas de sílica gel eluidas a gravedad; hoy en día se cuenta con

sistemas de bombeo que controlan la cantidad de reactivos y de disolventes

utilizados.24 Las partes de un reactor de flujo continuo consisten en: (1) el área de

reactivos, (2) bombas, (3) columna con catalizadores y (4) colector del producto

(Figura 5).

Los reactores de flujo continuo pueden ser clasificados como: micro y mini

reactores. Los micro reactores cuentan con un diámetro de capilar de 0.05 a 0.5

mm y los mini reactores de 0.5 a 2 mm.25 En los reactores de flujo continuo entre

menor es el diámetro (y capacidad de volumen) de los capilares del reactor, menor

es el costo de la reacción gracias a la pequeña cantidad de los reactivos

utilizados, principalmente en el proceso de optimización. Por otro lado, los

capilares de menor tamaño disminuyen el riesgo de accidentes, por la mínima

cantidad de reactivos que van reaccionando poco a poco.
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Figura 5. Esquema general de las partes de un equipo de flujo continuo.

En los reactores de flujo continuo se puede observar que: (1) la eficiencia en el

mezclado de los reactivos es tan alta que se facilita el control de la temperatura,

(2) las reacciones químicas en reactores de flujo continuo permiten su

escalamiento, al incrementar el número de micro reactores o al incrementar las

concentraciones de los reactivos,26 (3) la eficiencia energética es alta, un aspecto

fundamental para denominar a un proceso como amigable con el medio

ambiente.27

1.4 Organocatálisis.

La organocatálisis consiste en reacciones que son catalizadas por cantidades sub-

estequiométricas de moléculas orgánicas pequeñas que no presentan metales en

su estructura.28 El primer reporte de una reacción orgánica catalizada por una

molécula totalmente orgánica fue la reacción de Emil Knoevenagel en el año de

1896.29 En ese año, Knoevenagel llevó a cabo la condensación de β-ceto ésteres

o malonatos con aldehídos/cetonas por medio de aminas primarias y secundarias

(Esquema 3).

MeO2C CO2Me + H

O N
H

MeO2C CO2Me

Esquema 3. Primera reacción organocatalizada.29
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En el área de síntesis orgánica asimétrica, la primera obtención de productos

quirales mediante el uso de organocatalizadores fue reportada en el año de 1904,

cuando Marckwald llevó a cabo la descarboxilación térmica del ácido 2-etil-2-

metilmalónico en presencia de brucina, obteniendo el producto quiral ácido 2-

metilbutírico en una relación enantiomérica de 55:45 (Esquema 4).30

Esquema 4. Primera reacción  asimétrica organocatalizada por Brucina.30

Al igual que en el reporte de Marckwall, diversas reacciones organocatalizadas

fueron descritas sin utilizar el término organocatálisis. Una de las áreas de la

síntesis asimétrica más estudiada por la organocatálisis consiste en las reacciones

de formación de enlace C-C, como son las reacciones aldol, Michael, Mannich,

etc.31 La primera reacción asimétrica organocatalizada por (S)-prolina fue descrita

en el año de 1971, cuando los grupos de Hajos y Wiechert de forma independiente

reportaron la reacción aldólica asimétrica intramolecular catalizada con este

aminoácido (Esquema 5).32

Esquema 5. Primera reacción  asimétrica organocatalizada por (S)-prolina.32

Pero, no fue hasta el año 2000 cuando el grupo de Barbas y MacMillan describen

reacciones aldólicas asimétricas intermoleculares (Esquema 6).28,33 A partir del
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año 2000, la conceptualización de esta área de la química orgánica como

organocatálisis se establece rápidamente, pasando a ser parte de las tres

estrategias primordiales en la catálisis asimétrica, junto con la biocatálisis y la

catálisis metálica. Una gran diversidad de organocatalizadores para reacciones

químicas asimétricas han sido diseñados con base en el tipo de activación

covalente y no covalente.34

Esquema 6. Reacción  asimétrica organocatalizada por (S)-prolina desarrollada por List,

Lerner y Barbas.33

Los organocatalizadores más estudiados son los derivados de aminoácidos, esto

debido a su relación con las enzimas aldolasas, de la que surgió la inspiración de

catalizadores pequeños para la obtención de productos aldólicos asimétricos

(Esquema 7).35 La notable diversidad de organocatalizadores que han sido

diseñados como modificaciones del aminoácido (S)-prolina es tan grande que se

conocen como organocatalizadores derivados de la (S)-prolina.

Esquema 7. Mecanismo de acción de la aldolasa tipo I y la aldolasa tipo II.35
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Al emular el efecto biocatalítico de las enzimas aldolasas que llevan a cabo la

reacción aldólica asimétrica en los organismos vivos, el aminoácido prolina ha sido

denominado como una “micro aldolasa”.36
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Esquema 8. Estados de transición en la reacción aldólica entre ciclohexanona y aldehído

organocatalizada por (S)-prolina.37
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A partir del año 2000, se han llevado a cabo una gran cantidad de estudios para

entender el mecanismo de acción de la prolina. Hoy en día con el apoyo de

diferentes herramientas, incluida la química computacional se puede visualizar un

mecanismo razonable de la reacción aldólica catalizada por dicho aminoácido. Así,

la prolina actúa como un catalizador bifuncional: por un lado el anillo de pirrol

genera una enamina quiral por una reacción de condensación. Simultáneamente

el grupo carboxilo de la (S)-prolina logra fijar el aldehído al aceptor para favorecer

el ataque por la cara proquiral menos impedida generando selectivamente el

producto aldólico (Esquema 8).37
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OBJETIVOS

General

Diseñar, sintetizar y evaluar organocatalizadores dipeptídicos derivados de la (S)-

prolina con actividad catalítica para la reacción aldólica asimétrica, que puedan

emplearse en las técnicas de molienda con bolas a alta velocidad y flujo continuo

aplicando las estrategias de química verde.

Particulares

 Análisis de la capacidad organocatalítica de péptidos derivados de (S)-

prolina en la reacción aldólica asimétrica; efecto de la densidad electrónica

e influencia de un segundo centro de quiralidad.
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 Aplicación de nuevos organocatalizadores peptídicos derivados de (S)-

prolina en condiciones libres de disolvente bajo la técnica de HSBM.
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 Anclaje de organocatalizadores peptídicos a resinas para su reutilización en

la reacción aldólica asimétrica bajo condiciones libres de disolvente.

 Diseño y soporte de organocatalizadores en geles de sílica para su

aplicación en la reacción aldólica asimétrica en condiciones de flujo

continuo.
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CAPITULO I

Actividad organocatalítica de α,α-dipéptidos derivados de (S)-prolina en la

reacción aldólica asimétrica en ausencia de disolvente. Evidencia de

interacciones no covalentes π-π en el estado de transición.

3.1 Antecedentes.

A partir del trabajo pionero realizado por List y colaboradores en el año 2000

acerca de la capacidad organocatalítica de la (S)-prolina en la reacción aldólica

asimétrica, se ha desarrollado una gran variedad de derivados de este α-

aminoácido.1 Entre ellos se encuentra un extenso grupo de organocatalizadores

peptídicos (Figura 6).2 Estos catalizadores han demostrado su eficacia en las

reacciones aldólicas asimétricas manteniendo las características favorables de la

(S)-prolina.

Figura 6. Organocatalizadores peptídicos derivados de (S)-prolina utilizados en la

reacción aldólica asimétrica.2
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En particular, estos catalizadores son de manejo fácil y seguro porque actúan a

presión atmosférica, temperatura ambiente y sin la necesidad de condiciones

inertes o anhidras, presentan alta biodisponibilidad y son biodegradables, son de

bajo costo y poco tóxicos al medio ambiente. Además se pueden obtener

mediante síntesis en pocos pasos. Finalmente pueden ser utilizados en diferentes

tipos de disolventes, o incluso en ausencia de éstos.3,4

El grupo de investigación de Lei observó un efecto sinérgico entre la (S)-prolina y

otros aminoácidos, fusionados en un catalizador dipeptídico.5c Así, los

organocatalizadores (S)-prolina y (S)-triptófano presentaron rendimientos de 78 y

61%, respectivamente, una relación diastereomérica (anti:syn) cercana a 1:1 y una

relación enantiomérica de apenas 68:32 para el aducto aldólico (2S,1´R). En

contraste, el organocatalizador dipeptídico (prolil-triptofano) presentó un

rendimiento del 82%, una relación 93:7 (anti:syn) y una relación enantiomérica

99:1(2S,1´R), valores mucho mayores a los observados con la catálisis de los α-

aminoácidos individuales. De los aminoácidos utilizados, son más efectivos

aquellos organocatalizadores con mayor densidad electrónica presente en anillos

aromáticos (Esquema 9).5c

Esquema 9. Efecto sinérgico en organocatalizador dipeptídico.5c
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La importancia del anillo aromático en estos organocatalizadores radica en la

estabilización de su estado de transición. Tal como lo proponen Lu5b y Lattanzi6, la

atracción electrostática y la formación de puentes de hidrógeno entre los grupos

idóneos del organocatalizador, propicia un estado de transición con mayor

estabilidad mejorando así la diastereo y enantioselectividad de la reacción (Figura

7).

Figura 7. Estados de transición estabilizados por efectos de apilamiento de densidad

electrónica π.

Con estas características moleculares, los catalizadores se convierten en buenos

candidatos para ser utilizados en la técnica de HSBM. Así, Hernández y Juaristi

evaluaron estos organocatalizadores en la reacción aldólica entre cetonas

representativas y varios aldehídos aromáticos. La reacción se llevó a cabo a -20

°C en un molino de bolas a alta velocidad a 2760 rpm, en presencia de 1.1

equivalentes de H2O, y PhCO2H (5% mol) como aditivos. Después de 6 horas de

molienda, se obtuvo el producto aldólico en rendimientos del 88%, alta

diastereoselectividad, rd (anti/syn) 92:8, y alta enantioselectividad, re 99:1

(Esquema 10).3a,b
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Esquema 10. Organocatalizadores dipeptídicos con alta densidad electrónica en la

reacción aldólica asimétrica.3a,b

Sin embargo, se conoce aún poco acerca de la naturaleza de los estados de

transición en este tipo de reacciones. Es importante definir la función que juega la

presencia de densidad electrónica en el catalizador pues ayudará para el diseño

racional de otros organocatalizadores peptídicos. En este contexto, en nuestro

grupo de investigación se llevó a cabo la síntesis de dipéptidos con potencial

capacidad organocatalítica en la reacción aldólica asimétrica en condiciones libres

de disolvente.

3.2 Discusión de resultados.

Los (S,S)-dipéptidos 1a-d fueron preparados mediante la condensación de la Cbz-

N-(S)-prolina con el clorhidrato del éster metílico de los (S)-aminoácidos

correspondientes. Posteriormente, los dipéptidos diprotegidos disueltos en

metanol se N-desprotegieron con Pd/C en presencia de hidrógeno (Esquema

11).2c
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Como primera parte de la evaluación de los organocatalizadores se analizó el

efecto de la densidad π presente en el segundo aminoácido del catalizador (S,S)-

dipeptídico como estrategia para mejorar el estado de transición por apilamientos

π.7

Esquema 11. Síntesis de los (S,S)-dipéptidos 1a-d.

Las  condiciones de reacción libre de disolvente pueden ser útiles en el estudio del

fenómeno de apilamiento electrónico π-π, principalmente por no requerir en las

aproximaciones computacionales la presencia de disolventes.8 De este modo, en

condiciones de HSBM libre de disolvente se puede analizar adecuadamente el

efecto de la naturaleza electrónica de los diferentes organocatalizadores.

Los organocatalizadores 1a-d sintetizados se evaluaron en la reacción aldólica

asimétrica entre ciclohexanona 2a y 4-nitrobenzaldehído 3d, en ausencia de

disolvente por 30 minutos en un molino de bolas MM200 de la marca Retsch®

usando contenedores y balines de ágata a temperatura ambiente. Tal como se

puede observar en la Tabla 1, el producto aldólico esperado se obtuvo con

rendimientos de entre 57 y 99%, con relación diastereoselectiva (rd) del 80:20 al

86:14 (anti:syn) y una relación enantiomérica (re) de hasta 87:13, favoreciendo el
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enantiómero (2S,1´R)-4d. Al incrementar la densidad electrónica en los

catalizadores peptídicos se observa un incremento en la enantioselectividad de los

productos aldólicos (2S,1´R)-4d obtenidos, siendo el organocatalizador 1d el que

induce mayor estereoselectividad.

Tabla 1. El efecto de la densidad electrónica de los catalizadores peptídicos (S,S)-1a-d
en la reacción aldólica asimétrica entre ciclohexanona y 4-nitrobenzaldehído.a

H

OO O OH

NO2NO2

Cat. 1a-d
10 %mol

HSBM
30´, 15Hz

+ +

isómero anti

2a 3d 4d

isómero syn

O OH

NO2

Ensayo Cat. Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 1a 99 80:20 77:23

2 1b 97 86:14 80:20

3 1c 48 86:14 84:16

4 1d 57 84:16 87:13
a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mmol), aldehído 3d (0.25 mmol), catalizador 1a-d (10%

mol), temperatura ambiente, 0.5 horas, 15 Hz, MM200.
b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por

RMN 1H del crudo de reacción.
d
Determinado por HPLC quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).

La Figura 8a muestra cómo se determinaron las relaciones diastereoméricas a

partir de la configuración relativa encontrada por RMN 1H. Así, para los

diastereómeros anti se tiene una J = 8.4 Hz, mientras para los diastereómeros syn

se tiene una J = 2.8 Hz, pertenecientes al acoplamiento entre los protones C(O)-

CH y CH-OH. La Figura 8b es un cromatograma de HPLC en el cuál se muestran

las relaciones enantioméricas, las configuraciones absolutas de los productos

aldólicos fueron asignadas por comparación con los datos de la literatura.3,5c
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Figura 8. a) arriba, determinación de la relación diastereomérica en RMN 1H. b) abajo,

determinación de la relación enantiomérica en cromatograma de HPLC quiral.

En el año de 2006 los grupos de Barbas y Hayashi realizaron un estudio de

organocatalizadores derivados de prolina con grupos hidrofóbicos en medio

acuoso.9 Los organocatalizados sintetizados por Barbas y Hayashi presentaron

gran eficiencia al llevar a cabo la reacción aldólica asimétrica, observando que la

presencia de agua en el medio de reacción tiene un efecto favorable en la

reacción aldólica asimétrica por la formación de micelas quirales que inducían la

Rd anti:syn

6:1 = 85:15

(2S,1´R)-4d(2R,1´S)-4d

Syn

Re 95:5

Anti
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estereoselectividad de la reacción. En este sentido, el efecto del agua en el medio

de reacción fue evaluado en la reacción modelo de la reacción aldólica asimétrica

entre ciclohexanona 2a y 4-nitrobenzaldehído 3d organocatalizada por el dipéptido

(S,S)-1c. Se evaluaron diferentes cantidades de agua, siendo 2.5 equivalentes la

cantidad ideal para optimizar el rendimiento de la reacción, obteniendo el producto

aldólico en un 99% en rendimiento, rd (anti:syn) 88:12 y re (2S,1´R) 87:13 (ensayo

2, Tabla 2).

Tabla 2. Efecto de los aditivos en la reacción aldólica asimétrica organocatalizada por el

dipéptido 1c.a

Ensayo H2O
(equiv.)

Ácido benzoico
(% mol) Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 1.0 ---- 95 89:11 89:11

2 2.5 ---- 99 88:12 87:13

3 5.0 ---- 98 87:13 64:16

4 10.0 ---- 55 88:12 85:15

5 2.5 5 % 99 87:13 78:22

6 2.5 10 % 99 88:12 82:18

7 2.5 20 % 98 89:11 91:9

8 2.5 30 % 93 90:10 91:9
a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mmol), aldehído 3d (0.25 mmol), catalizador 1c (10%

mol), temperatura ambiente, 0.5 horas, 15 Hz, MM200.
b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por

RMN 1H del crudo de reacción.
d
Determinado por HPLC quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).

Para optimizar las condiciones de reacción del organocatalizador (S,S)-1c se

adicionó a la reacción ácido benzoico como ácido de BrØnsted.10 Años atrás,

Pihko11 y Gryko12 determinaron que la presencia de un aditivo donador de
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protones (ácidos de BrØnsted) en la reacción aldólica puede mejorar su actividad

catalítica por una aceleración en la formación de la enamina quiral, y con ello

poder incrementar tanto la diastereoselectividad como el rendimiento de la

reacción aldólica. Se evaluaron diferentes cantidades de ácido benzóico en la

reacción aldólica asimétrica. Al evaluar 5, 10, 20 y 30% mol de ácido benzoico,

20% mol de ácido benzoico resultó ser la cantidad óptima para la reacción aldólica

asimétrica organocatalizada en presencia de 2.5 equivalentes de agua, Tabla 2.

Con el objeto de optimizar los parámetros de la reacción, se evaluó la cantidad

mínima necesaria de organocatalizador para llevar a cabo la reacción aldólica. Tal

como se puede observar en la ensayo 1 de la Tabla 3, tan solo 5% mol de

catalizador fueron suficientes para alcanzar altos niveles de conversión y

estereoselectividad de la reacción; obteniéndose un rendimiento de 98%, una rd

(anti:syn) de 90:10 y una re (2S,1'R):(2R,1'S) de 91:9.

Tabla 3. Efecto de la cantidad de catalizador (S,S)-1c en la reacción aldólica asimétrica

entre ciclohexanona 2a y 4-nitrobenzaldehído 3d.a

a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mmol), aldehído 3d (0.25 mmol), catalizador 1c (% mol),

agua (2.5 equiv), ácido benzoico (20% mol), temperatura ambiente, 0.5 horas, 15 Hz,
MM200.

b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por RMN 1H del crudo de reacción.

d
Determinado por

HPLC quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).

Ensayo Cat. (%mol) Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 5 % 98 90:10 91:9

2 10 % 98 89:11 91:9

3 15 % 97 89:11 89:11

4 20 % 88 86:14 89:11

5 30 % 88 85:15 88:12
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Habiendo determinado las condiciones óptimas de reacción (5% mol de

catalizador, 2.5 equivalentes de agua, 20% mol de ácido benzoico) se analizó el

comportamiento del organocatalizador (S,S)-1d con aldehídos de diferente

densidad electrónica. Los aldehídos con grupos  tetrafluoro, nitro, cloro, bromo y

ciano fueron escogidos como aldehídos electroatractores. Los aldehídos con

grupo 4-hidroxilo y 4-metoxilo fueron escogidos como aldehídos con grupos

electrodonadores. Como se puede observar en la Tabla 4, los aldehídos con

deficiencia electrónica en el anillo aromático presentan estereoselectividades

altas. En general, los productos aldólicos 4a-j con grupos electroatractores se

formaron con buenos rendimientos, con excepción del producto 4f (3-

clorobenzaldehído) con un rendimiento del 46%. También los productos aldólicos

4a-j en su mayoría presentaron muy buenas relaciones diastereoméricas

93:7(anti:syn). El mejor resultado corresponde al producto aldólico 4a que

presentó una relación diastereomérica de 99:1 (anti:syn) y relación enantiomérica

de 99:1 para el enantiómero (2S,1´R)-4a, obteniéndose prácticamente solo un

producto aldólico de los cuatro posibles estereoisómeros.

El producto aldólico 4k se utilizó como estándar por presentar densidad

electrónica intermedia y se obtuvo con un rendimiento del 51%. La

diastereoselectividad en la preparación del producto aldólico 4k fue de 94:6 a favor

del diastereómero anti, mientras que la enantioselectividad de la reacción fue de

93:7 a favor del enantiómero (2S,1´R)-4k. En contraste, el aducto aldólico 4l,

proveniente de un aldehído electrodonador, se obtuvo en bajo rendimiento, lo que

se atribuye principalmente a la poca actividad del aldehído. Sin embargo, las

relaciones diastereoméricas se mantuvieron en rangos superiores a 90:10

anti:syn. Por otra parte, es importante observar que el producto aldólico-4m que se

obtiene cuando se lleva a cabo la reacción aldólica con ciclopentanona, presentó

un rendimiento del 81% y una relación enantiomérica 94:6 para el aducto (2S,1’R)-

4m, lo que corresponde a una estereoselectividad alta para dicho sustrato.
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Tabla 4. Reacción aldólica asimétrica de ciclohexanona con diferentes aldehídos,

organocatalizada por el (S,S)-dipéptido 1d.a

Ensayo Producto Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 99 99:1 99:1

2

O OH NO2

4b

94 96:4 95:5

3 98 95:5 89:11

4 98 98:2 95:5

5 84 94:6 95:5

6 46 97:3 94:6
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7 72 93:7 94:6

8 69 93:7 92:8

9 68 96:4 93:7

10 99 94:6 90:10

11 51 94:6 93:7

12 7 91:9 92:8

13

OHO

4m

NO2

81 55:45 94:6

a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mmol), aldehído 3d (0.25 mmol), catalizador 1d (5% mol),

agua (2.5 equiv), ácido benzoico (20% mol), temperatura ambiente, 0.5 horas, 15 Hz, MM200.
b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por RMN 1H del crudo de reacción.

d
Determinado por HPLC

quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).
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Tal como lo han observado Rashkin y Waters en otros sistemas aromáticos,13 se

sugiere videncia de apilamiento π-π entre un segmento con deficiencia electrónica

y otro rico en electrones. Se favorece la interacción entre las dos especies, ya que

forman un complejo en forma de sandwich, originado por el apilamiento π-π entre

el anillo aromático perfluorado del aldehído y la densidad electrónica presente en

el grupo naftilo del organocatalizador (S,S)-1d, Figura 9.

Figura 9. Estado de transición propuesto para la reacción aldólica asimétrica catalizada

por el dipéptido (S,S)-1d.

En el estado de transición se propone la formación de un puente de hidrógeno

entre el grupo NH del organocatalizador y el carbonilo del aldehído, que podría

ayudar a conferir estabilidad al mismo.14 Para poder corroborar la contribución de

este puente de hidrógeno, se sintetizó un organocatalizador N-metilado, de modo

que dicho enlace de hidrógeno no fuera posible.15

Sin embargo, como se observa en la Figura 10, al evaluar al organocatalizador 1e
en condiciones libres de disolventes y aditivos, para evitar la formación de enlaces

de hidrógeno adicionales en el estado de transición, se obtiene una

estereoselectividad similar a la obtenida en un sistema organocatalizado por el

péptido (S,S)-1b, rd (anti:syn) 88:12 y re (2S,1'R):(2R,1'S) 79:21.
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Figura 10. Efecto de la presencia de grupo N-metilo en el organocatalizador (S,S)-1e en

la reacción aldólica asimétrica modelo.

Lo anterior parece indicar que el grupo NH no contribuye a la estabilidad del

estado de transición entre el organocatalizador y el aldehído en la reacción

aldólica.

3.3 Conclusiones.

Los organocatalizadores α,α-dipeptídicos que incorporan un sustituyente

aromático rico en electrones son activadores eficientes de la reacción aldólica

entre ciclohexanona (como cetona representativa) y aldehídos aromáticos

sustituidos. Se encontraron altas estereoselectividades con aldehídos aromáticos

pobres en electrones, esto de acuerdo con el concepto de apilamiento π-π entre

los anillos aromáticos del catalizador y del aldehído, permitiendo un estado de

transición rígido que proporciona reacciones con mejores estereoselectividades.
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CAPITULO II

Síntesis y evaluación de α,β-dipéptidos conteniendo (S)-prolina como

organocatalizadores en condiciones libres de disolvente en la reacción

aldólica asimétrica mediante molienda de bolas a alta velocidad.

4.1 Antecedentes.

Con base en los resultados obtenidos en las reacciones aldólicas asimétricas

activadas mediante organocatalizadores α,α-dipeptídicos, se diseñó una nueva

generación de catalizadores: dipéptidos derivados de (S)-prolina con β-

aminoácidos (Figura 11).2g,16

Figura 11. Organocatalizadores dipeptídicos derivados de prolina con β-aminoácidos.16
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En el año 2005, Luppi y colaboradores diseñaron una serie de

organocatalizadores α,β-dipeptídicos derivados de (R)- y (S)-prolina.16a En

general, estos dipéptidos presentaron buena actividad catalítica en la reacción

aldólica entre isatinas y acetonas. En este trabajo se pudo observar que 1) la

configuración de la prolina determinó la configuración del producto quiral, 2) la

posición del centro estereogénico en el β-aminoácido no tuvo efecto en la

configuración del producto, 3) al reemplazar la α-prolina por β-homoprolina no se

observó actividad catalítica, y finalmente, 4) organocatalizadores con el segundo

aminoácido demasiado impedido estéricamente presentaron una baja actividad

catalítica (Esquema 12).

Esquema 12. Organocatalizadores α,β-dipeptídicos en la reacción aldólica entre isatina y

acetona.16a

Los organocatalizadores α,β-dipeptídicos que fueron probados en la reacción

aldólica entre ciclohexanona y 4-nitrobenzaldehído mostraron resultados

satisfactorios. Los catalizadores con sustituyentes aromáticos en el centro

estereogénico del β-aminoácido generaron productos aldólicos en una relación

enantiomérica 92:8 a favor del (2S,1'R)-aldólico, en buenos rendimientos (hasta

78%), lo que está de acuerdo con los resultados de De Nisco y colaboradores

(Esquema 13).16b
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Así pues, los dipéptidos constituyen una excelente alternativa como

organocatalizadores, pues su síntesis es bastante amigable. Sin embargo, el

empleo de organocatalizadores que contienen aminoácidos no naturales como los

β-aminoácidos, representa un costo adicional en su obtención debido a su menor

disponibilidad lo que implica una síntesis más compleja.

O

H

O

NO2

+

NO2
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Esquema 13. Organocatalizadores α,β-dipeptídicos en la reacción aldólica entre

ciclohexanona y 4-nitrobenzaldehido.16b

Por otro lado, el contar con una biblioteca de diferentes organocatalizadores es de

gran utilidad, ya que no todas las reacciones proceden de la misma forma bajo las

mismas condiciones de reacción, de tal modo que uno puede hacer uso selectivo

de estas moléculas orgánicas. Se prefirió preparar moléculas sencillas que puedan

aportar los mismos beneficios que moléculas complejas pero con menos pasos en

su preparación. Nuestra inquietud fue llevar a cabo reacciones aldólicas con

catalizadores α,β-dipeptídicos, a partir de materias primas de alta

biodisponibilidad, en condiciones libres de metales que pudieran ser usados con la

técnica de HSBM en condiciones libres de disolvente.17
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4.2 Discusión de resultados.

La síntesis de los organocatalizadores 1f y 1g se realizó mediante activación del

anhídrido mixto, seguido por una N-desprotección, de acuerdo al método general

ya reportado en la literatura.2c En contraste, para la preparación del

organocatalizador 1g fue necesario el agente activante anhídrido propilfosfónico

T3P® para facilitar el acoplamiento de la β-alanina disuelta en agua con la prolina

N-protegida. Para ambos organocatalizadores 1f y 1g, el último paso de la ruta

sintética consistió en la hidrogenólisis catalítica con H2 y Pd/C (Esquema 14).18

Por otro lado, la síntesis del organocatalizador 1h requirió la preparación de la β3-

(S)-homofenilglicina.19 El acoplamiento entre el β3-aminoácido enantiopuro con N-

Boc-(S)-Pro fue realizado con el grupo activante T3P®. El dipéptido resultante fue

desprotegido (TFA/DCM) y esterificado (TMSCl/MeOH) para dar el dipéptido

deseado (S,S)-1h (Esquema 14).

La eficiencia organocatalítica de los α,β-dipéptidos enantiopuros 1f-h fue evaluada

en la reacción aldólica asimétrica entre la ciclohexanona 2a y el 4-

nitrobenzaldehído 3d en condiciones libres de disolvente y con activación

mecanoquímica en un molino de bolas de alta velocidad.

Inicialmente, las reacciones organocatalizadas fueron llevadas a cabo durante

media hora a 15 Hz. Bajo estas condiciones, se obtuvo el producto aldólico con un

excelente rendimiento del 99%, una relación diastereomérica 83:17 (anti:syn) y

una relación enantiomérica 82:18 para el producto (2S,1'R)-4d (entrada 4, Tabla

5).
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Esquema 14. Síntesis peptídica de α,β-dipéptidos 1f-h.

La misma diastereoselectividad en la reacción aldólica se obtuvo al reducir el

tiempo de reacción; sin embargo, la reacción no fue completada (ensayo 3 y 4,

Tabla 5). Cuando se aumentó la potencia aplicada al proceso de molienda, la

enantioselectividad de la reacción disminuyó, probablemente como consecuencia

del incremento de temperatura del medio de reacción (comparar ensayo 1 y 4,

Tabla 5). En este sentido, un mayor tiempo de reacción acompañado por periodos
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de enfriamiento no dio lugar a una mejora en la enantioselectividad de la reacción

(ensayo 5 y 6, Tabla 5).

Tabla 5. Efecto de la potencia aplicada y del tiempo de reacción en la reacción aldólica

asimétrica entre ciclohexanona 2a y 4-nitrobenzaldehído 3d, organocatalizada por el

dipéptido 1f.a

Ensayo Tiempo (min) Potencia (Hz) Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 30 20 97 82:18 76:24

2 15 20 70 81:19 71:29

3 15 15 64 81:19 73:27

4 30 15 99 83:17 82:18
5e 60 15 96 81:19 61:39

6f 30 20 86 81:19 76:24
a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mmol), aldehído 3d (0.25 mmol), catalizador 1f (10%

mol), temperatura ambiente, 0.5 horas, 15 Hz, MM200.
b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por

RMN 1H del crudo de reacción.
d
Determinado por HPLC quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S). ePeriodos

de 5 minutos de reacción, 5 minutos de enfriamiento. El tiempo total de la reacción fue de 60
minutos. fPeriodos de 5 minutos de reacción, y 5 minutos de enfriamiento. El tiempo total de la
reacción fue de 30 minutos.

Con el objetivo de mejorar la enantioselectividad alcanzada con el

organocatalizador α,β-dipeptídico 1f, se evaluó el efecto potencial del agua como

aditivo en la reacción aldólica. Se observó una mayor enantioselectividad al

agregar agua a las reacciones aldólicas organocatalizadas con catalizadores

quirales lipofílicos, probablemente como una consecuencia de un efecto

hidrofóbico.20,21 La adición de 1.0 equivalente de agua en la mezcla de reacción no

mejoró la estereoselectividad de la reacción (ensayo 2, Tabla 6). La adición de 3.0

equivalentes de agua en la mezcla de reacción llevó a un ligero incremento en la

enantioselectividad (99% rendimiento, 83:17 rd (anti:syn), 85:15 re, ensayo 3 en la
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Tabla 6). La adición de 5.0 equivalentes de agua dio lugar a 56% de rendimiento

en la reacción, y disminuyó la estereoselectividad (84:16 (anti:syn) y 82:18 re

(ensayo 4, Tabla 6).22,23

Tabla 6. Efecto del agua en la reacción aldólica asimétrica.a

Ensayo H2O (equiv) Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 0.0 99 83:17 82:18

2 1.0 80 86:14 81:19

3 3.0 99 83:17 85:15

4 5.0 56 84:16 82:18
a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mmol), aldehído 3d (0.25 mmol), catalizador 1f (10%

mol), temperatura ambiente, 0.5 horas, 15 Hz, MM200.
b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por

RMN 1H del crudo de reacción.
d
Determinado por HPLC quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).

En este contexto, Pihko11 y Gryko12 analizaron recientemente el efecto de aditivos

ácidos en la reacción aldólica, encontrando que los aditivos ácidos pueden mejorar

la eficiencia del organocatalizador. Motivados por esta observación, se evaluó el

efecto de diferentes ácidos de BrØnsted como aditivos en la reacción entre

ciclohexanona 2a, 4-nitrobenzaldehído 3d y agua, organocatalizada por 1f (Tabla

7).

Se observó que la adición del ácido 4-clorobenzoico mejoró significativamente la

diastereoselectividad de la reacción (rd (anti:syn) 91:9), aunque no se incrementó

la enantioselectividad en la formación del aducto predominante (2S,1'R)-4d (85:15

re), comparar ensayos 4 y 10, Tabla 7. Otros ácidos de BrØnsted fueron

examinados como aditivos en la reacción, encontrando que el mejor resultado se

obtuvo en presencia del ácido benzoico, ofreciendo el producto aldólico (2S,1'R)-
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4a en 96% de rendimiento, relación diastereomérica (anti:syn) 89:11, y re 90:10

(entrada 5, Tabla 7). La comparación del ensayo 5 con los ensayos 9 y 10 en la

Tabla 7 sugiere que la adición simultánea de 3.0 equivalentes de agua y 20% mol

de ácido benzoico provee el mejor resultado en términos de rendimiento (94%),

diastereo- (90:10 relación anti:syn), y enantioselectividad (91:9 re).

Tabla 7. Efecto de los aditivos ácidos de BrØnsted en la reacción aldólica

organocatalizadas por el dipéptido 1f.a

Ensayo
H2O

(equiv.)
Aditivo (%mol)

Rend.

(%)b rd (anti:syn)c red

1 3.0 2-O2NPhOH(30 %) 94 79:21 71:29

2 3.0 2-HOPhCO2H(30 %) 11 89:11 78:22

3 3.0 4-O2NPhCO2H(30 %) 57 91:9 83:17

4 3.0 4-ClPhCO2H(30 %) 89 91:9 85:15

5 3.0 PhCO2H(30 %) 96 89:11 90:10

6 3.0 PhCO2H (20 %) 94 90:10 91:9

7 3.0 PhCO2H (10 %) 98 90:10 90:10

8 3.0 PhCO2H (5 %) 98 90:10 87:13

9 0.0 PhCO2H (30 %) 98 82:18 90:10

10 3.0 none 99 83:17 85:15
a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mmol), aldehído 3d (0.25 mmol), catalizador 1f (10%

mol), temperatura ambiente, 0.5 horas, 15 Hz, MM200.
b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por

RMN 1H del crudo de reacción.
d
Determinado por HPLC quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).

La Tabla 8 resume los resultados al utilizar diferentes cantidades del

organocatalizador α,β-dipeptídico 1f. La presencia de 5% mol del catalizador 1f
produce el isómero predominante anti 4d con menor enantioselectividad, con
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relación a la obtenida con 10% mol de catalizador (comparar ensayos 1 y 2, Tabla

8). Por otro lado, mayores cantidades del organocatalizador 1f no resultaron en

una alta estereoselectividad (comparar los ensayos 3-5 con el ensayo 2, Tabla 8).

Tabla 8. Efecto de la cantidad de catalizador 1f en la reacción aldólica asimétrica.a

Ensayo 1f (%mol) Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 5 % 71 89:11 89:11

2 10 % 94 90:10 91:9

3 15 % 92 89:11 87:13

4 20 % 92 87:13 90:10

5 30 % 97 89:11 85:15
a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mmol), aldehído 3d (0.25 mmol), catalizador 1f (10%

mol), H2O (3.0 equiv), ácido benzoico (20% mol), temperatura ambiente, 0.5 horas, 15 Hz, MM200.
b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por RMN 1H del crudo de reacción.

d
Determinado por HPLC

quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).

Una vez establecidas las condiciones óptimas para la reacción, la actividad

organocatalítica de los α,β-dipéptidos 1f-h fue evaluada en la reacción aldólica

asimétrica entre ciclohexanona 2a y 4-nitrobenzaldehído 3d de acuerdo a 3

protocolos experimentales: (1) libre de disolvente con activación de molienda de

bolas a alta velocidad, (2) condiciones libre de disolvente con agitación

convencional y (3) en solución con agitación convencional. Como se puede

apreciar en la Tabla 9, el uso de HSBM da lugar a los aductos aldólicos en un 94%

en rendimiento, una relación diastereomérica 90:10 (anti:syn) y una relación

enantiomérica 91:9 para el producto predominante (2S,1'R)-4d. Bajo estas

condiciones de reacción solo se requiere 0.5 horas de reacción, que corresponde

a un tiempo de reacción relativamente corto (ensayo 1, Tabla 9). Cuando la

reacción se llevó a cabo en solución o en condiciones libre de disolvente, la



70

reacción procedió en buenos rendimientos tras 48 horas de reacción. Sin

embargo, la estereoselectividad disminuyó. En contraste, cuando la reacción se

llevó a cabo en disolvente orgánico (THF), el producto aldólico 4d resultó ser

racémico después de 10 días de reacción (ensayo 5, Tabla 9). Así pues, la técnica

de HSBM constituyó la mejor estrategia sintética para la reacción aldólica

asimétrica, procediendo en cortos tiempo de reacción y con buena

estereoselectividad, bajo condiciones “verdes” libre de disolvente.

Tabla 9. Efecto del disolvente en la reacción aldólica asimétrica organocatalizada por el

dipéptido 1f.a

Ensayo Método (tiempo) Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 HSBM (0.5 h) 94 90:10 91:9

2 Solución (48 h) 98 84:16 85:15

3 H2O (48 h) 99 80:20 84:16

4 Sol. Salina (48 h) 99 80:20 79:21

5 THF (10 d) 95 45:55 50:50
a
Condiciones de reacción: en condiciones HSBM; cetona 2a (0.5 mmol), aldehído 3d (0.25 mmol),

catalizador 1f (10 %mol), H2O (3.0 equiv), ácido benzoico (20 %mol), temperatura ambiente, 0.5
horas, 15 Hz, MM200. en condiciones solución; cetona 2a (0.5 ml), aldehído 3d (0.25 mmol),
catalizador 1f (10 %mol), H2O (3.0 equiv), ácido benzoico (20 %mol), temperatura ambiente. en
condiciones en solvente; H2O, solución salina o THF (0.5 ml), cetona 2a (0.5 mmol), aldehído 3d
(0.25 mmol), catalizador 1f (10 %mol), H2O (3.0 equiv), ácido benzoico (20 %mol), temperatura
ambiente.

b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por RMN 1H del crudo de reacción.

d
Determinado por

HPLC quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).

Al comparar los organocatalizadores 1f-h en la reacción aldólica asimétrica en las

condiciones optimizadas se obtuvieron buenos resultados. En particular, el

organocatalizador 1g fue evaluado para establecer la relevancia de la presencia

del ácido carboxílico libre. Como se observa en la Tabla 10, la presencia o



71

ausencia del grupo carboxilo terminal (dipéptido-1g y dipéptido-1f) no afecta la

estereoselectividad de la reacción aldólica, 90:10anti:syn en relación

diastereoseletiva y relación enantiomérica 89:11 en el isómero predominante anti.

Sin embargo; la reacción aldólica no se completó con el catalizador 1g, dando solo

17% del producto deseado (ensayo 2, Tabla 10). Esto puede explicarse en

términos de la escasa solubilidad del organocatalizador 1g, el cual permaneció

como un sólido compacto a través del proceso de molienda. En contraste, el éster

derivado del organocatalizador 1f es un aceite que fácilmente se incorpora a la

mezcla de la reacción dando lugar a un sistema homogéneo (ensayo 1, Tabla 10).

Tabla 10. Efecto del catalizador sobre la reacción aldólica asimétrica organocatalizada por

los dipéptidos 1f-h.a

Ensayo Cat. Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 1f 94 90:10 91:9

2 1g 17 90:10 89:11

3 1h 98 92:8 90:10
a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mmol), aldehído 3d (0.25 mmol), catalizador 1f-h(10

%mol), H2O (3.0 equiv), ácido benzoico (20 %mol), temperatura ambiente, 0.5 horas, 15 Hz,
MM200.

b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por RMN 1H del crudo de reacción.

d
Determinado por

HPLC quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).

La reacción aldólica asimétrica organocatalizada por el dipéptido 1h, el cual

incorporó un centro estereogénico adicional a través del residuo del β3-

aminoácido, ofreció el producto esperado en rendimientos y estereoselectividades

similares a los obtenidos con el organocatalizador 1f. Esta observación sugiere

que la incorporación del segundo centro estereogénico (como en el caso de 1h) no

indujo un incremento en la estereoselectividad de la reacción. De esta manera, el
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organocatalizador 1g bajo condiciones libres de disolvente constituyó un

catalizador adecuado para la obtención enantioselectiva de compuestos β–

hidroxicarbonílicos (Esquema 15).

Esquema 15. Comparación de los organocatalizadores 1f-h en la reacción aldólica

asimétrica.

Finalmente, se evaluó el alcance del organocatalizador 1f con diversas cetonas 2
y benzaldehídos sustituidos 3. En algunos casos, la reacción aldólica no se

completó después de 0.5 horas, por lo que el tiempo de reacción se extendió a 2

horas.

Los sustituyentes nitro, bromo y cloro fueron utilizados como grupos

electroatractores en los benzaldehídos 3b-i (ensayos 1-8, Tabla 11). Por otra parte,

la ciclopentanona 2b y la acetona 2c fueron seleccionadas como cetonas

representativas (Tabla 11). Los mejores resultados fueron observados con los

derivados que incorporan grupos electroactractores nitro (ensayos 1-3, Tabla 11),

con rendimientos en el intervalo de 87-98%, la relación diastereomérica de

alrededor de 90:10, y la relación enantiomérica  para el isómero predominante 4d-

anti arriba de 92:8. Finalmente, el organocatalizador 1f dió lugar a los aductos

aldólicos 4n-ñ con buenos rendimientos (entre 50 y 99 %) y enantioselectividades

de 67:33 y 77:23 (Tabla 11).
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Tabla 11. Alcance del organocatalizador 1f en la reacción aldólica asimétrica con

diferentes cetonas 2 y benzaldehidos sustituidos 3.a

2 3 4

R1 R1
H

OO

R1 R1

O OHCat. 1f
10 %mol

HSBM
30´, 15Hz

+ +R2 R2

isómero anti

R1 R1

O OH

R2

isómero syn

Ensayo Producto Tiempo
(min) Rend. (%)b rd

(anti:syn)c red

1
0.5 75 90:10 93:7

2.0 87 89:11 92:8

2
0.5 74 89:11 89:11

2.0 98 82:18 n.d.

3
0.5 94 90:10 91:9

2.0 93 89:11 89:11

4

0.5 37 91:9 95:5

1.0 62 89:11 92:8

2.0 87 88:12 98:2

2.5 78 89:11 94:6

5
0.5 25 92:8 89:11

2.0 31 84:16 80:20

6
0.5 26 90:10 83:17

2.0 51 88:12 98:2
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Table 11. (continuación)

Ensayo Producto Tiempo (h) Rend. (%)b rd
(anti:syn)c red

7
0.5 37 88:12 94:6

2.0 66 87:13 88:12

8
0.5 52 91:9 92:8

2.0 59 88:12 87:13

9
0.5 97 37:63 76:24

2.0 99 35:65 73:27

10

O OH NO2

4n

0.5 29 --- 66:34

2.0 50 --- 67:33

11

O OH

NO2

4ñ

0.5 34 --- 76:24

2.0 99 --- 77:23

a
Condiciones de reacción: cetona 2 (0.5 mmol), aldehído 3 (0.25 mmol), catalizador 1f (10% mol),

H2O (3.0 equiv), ácido benzoico (20% mol), temperatura ambiente, 0.5-2.5 horas, 15 Hz, MM200.
b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por RMN 1H del crudo de reacción.

d
Determinado por HPLC

quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).

Por otro lado, un incremento en el tiempo de reacción a 2 horas no resultó en un

incremento en el rendimiento de los productos aldólicos 4d, 4f y 4i (ensayos 3, 5,

8, Tabla 11). De hecho, se observó una disminución del rendimiento

correspondiente al producto aldólico 4e (ensayo 4, Tabla 11). Además, en algunos

casos el exceso enantiomérico encontrado fue significativamente bajo,
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probablemente como resultado de un calentamiento de la mezcla de reacción por

el incremento en el tiempo de reacción.

O 1f (10 %mol)
HSBM O

NO2

4d
Rend. 98 %

rd 89:11
re 88:12

H

O

NO2

+

?

OH

O

NO2

O

NO2

H

O

Br

+

OHOH

4d
Rend. 98 %

rd 59:41
re 84:16

RMN 1H 4.90 ppm

1f (10 %mol)
+

4d
Rend. 98 %

rd 89:11
re 88:12

HSBM

O

Br

OH

4i
RMN 1H 4.74 ppm

No se observa

2a 3d

3i

Esquema 16. Evaluación de la reversibilidad potencial de la reacción aldólica bajo

condiciones de molienda de  bolas a alta velocidad.

En éste sentido, con la finalidad de determinar si la disminución de rendimientos y

estereoselectividades están relacionados por un proceso reversible de la reacción,

el producto aldólico 4d se hizo reaccionar en combinación con el 4-

bromobenzaldehído 3i en condiciones convencionales de reacción. Al finalizar el

tiempo de reacción, el análisis de RMN de la mezcla de reacción no mostró la

formación del producto aldólico 4i, el cual se esperaría si la reacción fuese

reversible (Esquema 16).
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4.3 Conclusiones.

La actividad organocatalítica de los α,β-dipéptidos 1f-h fue evaluada en la

reacción aldólica asimétrica entre la ciclohexanona 2a y el 4-nitrobenzaldehído 3d
de acuerdo a tres protocolos experimentales: (1) libre de disolvente con activación

de molienda con bolas de alta velocidad (HSBM), (2) condiciones libre de

disolvente con agitación convencional y (3) en solución con agitación

convencional. La técnica de HSBM resultó ser la mejor estrategia sintética para la

reacción aldólica asimétrica, procediendo en tiempos cortos de reacción y con alta

estereoselectividad. Los dipéptidos 1f-h fueron evaluados como

organocatalizadores en la reacción aldólica asimétrica bajo condiciones libre de

disolvente en condiciones de HSBM. Los organocatalizadores 1f y 1h dieron los

productos aldólicos en rendimientos y estereoselectividades comparables (98%

rendimiento, 90:10 rd y 90:10 re). Esto permite concluir que el centro

estereogénico en el segundo residuo de los derivados de (S)-prolina no es

responsable de la enantioinducción observada en el proceso. Efectivamente, la

incorporación de un β-aminoácido quiral en el dipéptido contenido (S)-prolina no

mejoró la estereoselectividad de la reacción aldólica asimétrica. Por otro lado, la

evidencia experimental sugiere que la reacción aldólica libre de disolvente

activada en HSBM no es un proceso reversible.
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CAPITULO III

Síntesis y evaluación de organocatalizadores dipeptídicos conteniendo (S)-

prolina unidos a la resina MBHA en la reacción aldólica asimétrica.

5.1 Antecedentes.

Los organocatalizadores derivados de la (S)-prolina presentan buena actividad

catalítica en las reacciones aldólicas asimétricas. Sin embargo, la recuperación del

organocatalizador para ser reutilizado no es un proceso sencillo. El primer grupo

que apreció el potencial de la (S)-prolina soportada como catalizador orgánico

para reacciones asimétricas fue el grupo de Kondo. En 1985, Kondo y

colaboradores adsorvieron la (S)-prolina a una resina insoluble que al ser tratada

con éter inducía la precipitación del organocatalizador, permitiendo su

recuperación. Al evaluar la capacidad catalítica de este organocatalizador, se

obtuvo el producto en un 29% y una re de 70:30 (Esquema 17).24

Esquema 17.Primer reacción organocatalizada por (S)-prolina soportada.24

A partir del año 2000, diferentes soportes orgánicos han sido utilizados para llevar

a cabo el anclaje de los organocatalizadores. Entre los más utilizados se

encuentran las resinas de PEG25a,b y el poliestireno.25c,d Varios años después de

fijar a la (S)-prolina de diversas formas en soportes insolubles, se anclaron
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péptidos a diversas resinas empleadas en la síntesis peptídica. Una ventaja

adicional que presenta el anclar estos organocatalizadores a resinas consiste en la

sencillez con la cual se lleva a cabo dicha fijación. Así, se soportaron varios

dipéptidos y tripéptidos a resinas de TG, Poliestireno, SPAR, TentaGel y PEGA,

PEG-PS, Figura 12.26

Figura 12. Organocatalizadores derivados de (S)-prolina soportados en resinas.26

En el año 2008, Yang y Wang realizaron la fijación de diversos dipéptidos y

tripéptidos a la resina Merrifield. Se pudo observar que un dipéptido con un único

centro quiral en la (S)-prolina indujo la formación del producto aldólico deseado en

un rendimiento del 91% y una relación enantiomérica de 88:12 para el producto

principal (2S,1'R). Además, el organocatalizador constituido por (S,S)-prolil-alanina

se reutilizó 7 veces en la reacción aldólica asimétrica entre la ciclohexanona y el 4-

nitrobenzaldehido sin perder su eficacia (Esquema 18).26c
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En este contexto, con la finalidad de recuperar y reutilizar los organocatalizadores

probados con éxito en el capítulo anterior, se llevó a cabo la unión de diferentes

dipéptidos con un solo centro estereogénico a resinas de MBHA.27

Esquema 18. Organocatalizadores unidos a resina con buena eficacia en la reacción

aldólica asimétrica.26c

5.2 Discusión de resultados.

Los organocatalizadores 1i-l (Figura 13) fueron sintetizados manualmente de

Figura 13. Organocatalizadores peptídicos derivados de (S)-prolina soportados en la

resina MBHA.
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acuerdo a la metodología de síntesis peptídica en fase sólida usando el grupo

protector Fmoc y posteriormente soportados en la resina MBHA (por sus siglas en

inglés 4-methylbenzhydrylamine).28

Los organocatalizadores 1i-l fueron evaluados en la reacción aldólica asimétrica

entre ciclohexanona 2a y 4-nitrobenzaldehído 3d (Tabla 12). Con el dipéptido 1i y

después de 24 horas de reacción, el producto aldólico (2S,1'R)-4d fue obtenido en

92% de rendimiento, una relación diastereomérica (anti:syn) de 74:26 y una

relación enantiomérica de 77:23 (ensayo 4, Tabla 12). En contraste, la reacción

con el organocatalizador 1j dio lugar al producto aldólico en solamente 27% de

rendimiento, y con baja estereoselectividad (rd 68:32 y re 53:47 (ensayo 2, Tabla

12)). Probablemente, el bajo rendimiento es una consecuencia de la falta de

homogeneidad del sistema durante la reacción. Los resultados obtenidos con los

organocatalizadores 1k y 1l también están incluidos en Tabla 12. Tanto la relación

diastereomérica como la relación enantiomérica obtenidas empleando los

organocatalizadores 1k y 1l, son ligeramente más bajas que las encontradas con

1i.

Tabla 12.  Evaluación del comportamiento de los organocatalizadores 1i-l en la reacción

aldólica asimétrica.a

Ensayo Cat. Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 1i 92 74:26 77:23
2 1j 27 68:32 53:47

3 1k 88 68:32 67:33

4 1l 99 68:32 68:32
a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mL), aldehído 3d (0.2 mmol), catalizador 1i-l (10% mol),

24 horas, temperatura ambiente.
b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por RMN 1H del crudo de

reacción.
d
Determinado por HPLC quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).
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Durante el proceso de optimización, la reacción aldólica se llevó a cabo con la

catálisis del dipéptido 1i como modelo de reacción. Con la finalidad de mejorar la

diastereoselectividad y enantioselectividad de la reacción se exploró la estrategia

de agregar aditivos como agua y ácidos de BrØnsted en el medio de

reacción.10,11,12

Tabla 13. Optimización de las condiciones de reacción en la reacción aldólica asimétrica

organocatalizada por 1i.a

Ensayo 2a:H2O(mL) Ácidos (%mol) Rend.(%)b rd(anti:syn)c red

1 ----- ------ 92 74:26 77:23

2 1.5:1 ---- 99 86:14 75:25

3 1:1 --- 99 80:20 78:22

4 1:1.5 --- 98 88:12 78:22

5 --- PhCO2H (10 %) 99 72:28 75:25

6 1:1.5 PhCO2H (5 %) 99 85:15 81:19

7 1:1.5 PhCO2H (10 %) 99 89:11 81:19

8 1:1.5 PhCO2H (20 %) 99 91:9 83:17

9 1:1.5 PhCO2H (30 %) 99 85:15 78:22

10 1:1.5 PhCO2H (40 %) 99 86:14 80:20

11 1:1.5 4-NO2-PhCO2H (20 %) 99 87:13 78:22

12 1:1.5 2-HO-PhCO2H (20 %) 99 85:15 78:22

13 1:1.5 (D)-mandélico (20 %) 99 87:13 78:22

14 1:1.5 (L)-mandélico (20 %) 99 90:10 77:23
a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mL), aldehído 3d (0.2 mmol), catalizador 1i (10% mol), 24

horas, temperatura ambiente.
b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por RMN 1H del crudo de

reacción.
d
Determinado por HPLC quiral de la re (2S,1´R)/(2R,1´S).
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Para evaluar el efecto de la cantidad de agua presente en el sistema de reacción,

se determinó el rendimiento de la reacción y la diastereoselectividad de la misma.

La proporción óptima de agua fue de 1.5 mL de H2O por 1 mL de ciclohexanona

2a (98% rendimiento, 88:12 rdanti/syn, 78:22 re, ensayo 4 en la Tabla 13).

También se llevó a cabo la evaluación del efecto de diferentes ácidos de BrØnsted

como aditivos. Al adicionar 10% mol de ácido benzoico en condiciones libre de

disolvente, y en ausencia de agua como aditivo, se mejoró el rendimiento de la

reacción completándose en solo 6 h (comparar ensayo 1 y 5, Tabla 13). Para

evaluar el efecto sinérgico de agua y el ácido de BrØnsted, se adicionaron

diferentes cantidades de ácido benzoico a una mezcla 1:1.5 de ciclohexanona 2a y

agua.

Tabla 14. Evaluación de la cantidad de catalizador en la reacción aldólica asimétrica

organocatalizada por 1i.a

Ensayo Cat. (%mol) Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 resina ----- ----- -----

2 1 % 53 92:8 72:28

3 3 % 91 90:10 78:22

4 5 % 98 92:8 72:28

5 10 % 99 91:9 83:17
6 20 % 99 84:16 75:25

7 30 % 99 87:13 80:20
a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mL), aldehído 3d (0.2 mmol), catalizador 1i (1-30% mol),

H2O (0.75 mL), ácido benzoico (20% mol), 24 horas, temperatura ambiente.
b
Rendimiento

aislado.
c
Determinado por RMN 1H del crudo de reacción.

d
Determinado por HPLC quiral de la re

(2S,1´R)/(2R,1´S).
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Con 20 %mol de ácido benzoico en presencia de 1.5 mL de agua se mejoró

sustancialmente la estereoselectividad, obteniéndose el producto-4d en 91:9 de

rdanti:syn y 83:17 de relación enantiomérica (ensayo 8, Tabla 13). Estos resultados

no fueron mejorados al utilizar ácidos benzoicos sustituidos (ensayos 11 y 12 en

Tabla 13) ni con ácidos orgánicos quirales como aditivos (ensayos 13 y 14 en

Tabla 13). Subsecuentemente, se determinó la cantidad de catalizador 1i
necesaria para catalizar la reacción de interés, encontrando que 10% mol es la

mejor cantidad de organocatalizador para estas condiciones de reacción (ensayo

5, Tabla 14).

Finalmente, los organocatalizadores 1i-l fueron reevaluados bajo las condiciones

optimizadas, observando que el dipéptido 1k fue el catalizador que proporcionó los

mejores resultados. Así, con 10% mol de catalizador, 20% mol de ácido benzoico

y una mezcla ciclohexanona:agua (1:1.5), después de 6 horas de reacción se

obtuvo el producto deseado (2S,1'R)-4d en un 97% en rendimiento, 94:6 de rd y

89:11 de re (ensayo 3, Tabla 15).

Tabla 15. Efecto del espaciador entre el organocatalizador y la resina en la reacción

aldólica asimétrica.a

Ensayo Cat. Rend. (%)b rd (anti:syn)c red

1 1i 99 91:9 83:17

2 1j 72 93:7 88:12

3 1k 97 94:6 89:11
4 1l 99 91:9 86:14

a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mL), aldehído 3d (0.2 mmol), catalizador 1i-l (10% mol),

H2O (0.75 mL), ácido benzoico (20% mol), 24 horas, temperatura ambiente.
b
Rendimiento

aislado.
c
Determinado por RMN 1H del crudo de reacción.

d
Determinado por HPLC quiral de la re

(2S,1´R)/(2R,1´S).
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Bajo las condiciones óptimas, la estereoselectividad observada fue similar con los

cuatro organocatalizadores. Así, la extensión de la cadena del espaciador no

influyó en los resultados. Como la resina es un complejo sistema de polímeros, las

diferentes cadenas del espaciador no son diferenciadas en el entorno que rodea al

catalizador.

Con el objeto de determinar la posibilidad de reutilizar el organocatalizador

anclado,  se confirmó que el organocatalizador 1k pudo ser reutilizado al menos 5

veces, aunque se observó una pérdida en rendimiento y estereoselectividad de la

reacción (Tabla 16), posiblemente debido a la pérdida de pequeñas cantidades del

catalizador entre un ciclo y otro. Dado que la escala de la reacción es muy

pequeña, una mínima pérdida de catalizador 1k se ve reflejada en la menor

eficiencia de la reacción. En este contexto, el organocatalizador 1k es recuperado

fácilmente al lavar la resina con DCM antes de ser reutilizada.

Tabla 16. Ciclos de reciclaje del organocatalizador 1k en la reacción aldólica asimétrica.a

Ensayo Ciclo Rend. (%)b rd (anti:syn)c erd

1 1 97 94:6 89:11

2 2 93 76:24 84:16

3 3 60 86:14 80:20

4 4 63 84:16 83:17

5 5 75 84:16 96:4
a
Condiciones de reacción: cetona 2a (0.5 mL), aldehído 3d (0.2 mmol), catalizador 1i (10% mol),

H2O (0.75 mL), ácido benzoico (20% mol), 24 horas, temperatura ambiente.
b
Rendimiento

aislado.
c
Determinado por RMN 1H del crudo de reacción.

d
Determinado por HPLC quiral de la re

(2S,1´R)/(2R,1´S).
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En contraste, los organocatalizadores 1i-1l no presentaron actividad con aldehídos

menos electrofílicos, comportamiento que se ha observado previamente con otros

organocatalizadores peptídicos.29

5.3 Conclusiones.

Se llevó a cabo la síntesis de varios organocatalizadores que contienen (S)-

dipéptidos unidos a la resina MBHA y se evaluó su eficiencia en la reacción

aldólica asimétrica entre la ciclohexanona 2a y el 4-nitrobenzaldehído 3d. Se

utilizaron espaciadores con diferente tamaño de cadena, variando el número de

metilenos. Los organocatalizadores 1i-l proporcionaron el producto aldólico 4d con

estereoselectividades similares, reflejando que la extensión de la cadena del

espaciador no influye en la reactividad de los catalizadores. El organocatalizador

soportado 1k se reutilizó 5 ciclos, lo que satisface una de las estrategias de la

química verde.
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Capítulo IV

Síntesis y evaluación de organocatalizadores dipeptídicos conteniendo (S)-

prolina soportados en sílica gel en la reacción aldólica asimétrica en flujo

continuo.

6.1 Antecedentes.

Después de haber soportado organocatalizadores derivados de (S)-prolina en

diversas resinas, se consideró una nueva estrategia para el soporte de

organocatalizadores. Así, en el año 2003 ésta estrategia consistió en la unión

covalente del organocatalizador 4-hidroxiprolina a una red mesoporosa de sílica

gel.30 El grupo de Chandrasekaran probó este organocatalizador en la reacción

aldólica; sin embargo, el producto deseado se obtuvo en bajo rendimiento y en

una baja relación enantiomérica (Esquema 19).

Esquema 19. 4-hidroxiprolina soportada en red de sílica.30

Este resultado concuerda con las observaciones hechas por el grupo de Barbas

III, quienes observaron que la prolina adsobida en sílica gel proporcionan los

productos con baja enantioselectividad.31 Por otra parte, en el año 2006 Li y

colaboradores observaron que la (S)-prolina inmovilizada sobre alumina conduce
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al enantiómero de configuración opuesta en la reacción aldólica, aunque con baja

enantioselectividad.32

Una forma efectiva para alcanzar una alta enantioselectividad es empleando el

organocatalizador fijado en metilcelulosa con Pt sobre sílica.33 Esta estrategia

presentó buenos resultados  para la catálisis de la reacción de hidrogenación

asimétrica, rendimiento del 62% y una re de 96:4, esto bajo presión de hidrógeno

(Esquema 20).

O OH

Rend. 62 %
re 96:4

SiO2-MC-(S)Pro-Pt
1 %mol

30▪C, 1 atm H2
48 h

Esquema 20. Hidrogenación asimétrica organocatalizada por (S)-prolina fijada en

celulosa con Pt en silica.33

Recientemente, la (S)-prolina se fijó a la sílica mediante su grupo carboxilo,34 y al

ser usada en la reacción entre benzaldehído y acetona en flujo continuo, se obtuvo

el producto con un rendimiento del 82%. Sin embargo, el producto fue racémico

(Esquema 21).

H
N

O

Si
O

O
O

O

H

O
+

Cat.*

Rend. 82 %Cat.*

N
H

O

Esquema 21. (S)-prolina soportado en sílica.34

En este sentido, otros organocatalizadores soportados derivados de (S)-prolina

han sido utilizados en reactores de flujo continuo. En el año 2011 el grupo de

investigación de Wennemers describió un organocatalizador tripeptídico soportado



89

a una resina, usándolo como catalizador en la reacción asimétrica de Michael en

un reactor de flujo continuo. Se generó el aducto Michael de forma cuantitativa y

en una relación enantiomérica 99:1, Esquema 22.26d

Esquema 22. Tripéptido derivado de (S)-prolina en flujo continuo.26d

Tal como se puede apreciar, el empleo de organocatalizadores derivados de (S)-

prolina soportados es un área con gran potencial para la formulación de la

aplicación de organocatalizadores en sistemas de flujo continuo.

6.2 Discusión de resultados.

La síntesis del organocatalizador unido a sílica gel se llevó a cabo a partir de N-

(Boc)-(S)-Pro-(S)-Trp-CO2H. Este dipéptido N-protegido se disolvió en t-BuOH, se

agregaron 1.2 equivalentes de cloroformiato de isobutilo (i-BBCl) y 2.0

equivalentes de N-metilmorfolina (NMM). Después de 8 horas de reacción se

adicionó el (3-aminopropil)-trietoxisilano (APTES) y se dejó reaccionar por 24

horas. Una vez transcurrido el tiempo de reacción, se adicionaron 5 equivalentes

de TFA para la desprotección del organocatalizador. Después de 24 horas de

reacción, se neutralizó el pH del medio de reacción y se adicionó el tetraetil

ortosilicato (TEOS) y H2O. Posteriormente se agitó, se extrajo el agitador
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magnético y finalmente se dejó gelificar por un periodo de 72 horas (Esquema

23).35

Esquema 23. Síntesis del organocatalizador 1m fijado en sílica gel.35

El organocatalizador 1m, se evaluó en la reacción aldólica asimétrica. Se sintetizó

en diferentes proporciones de TEOS:APTES:catalizador, con la finalidad de

evaluar cuál es la proporción mínima de catalizador que se requiere para llevar a

cabo la catálisis de la reacción aldólica asimétrica.

En la Tabla 17, se muestra que los organocatalizadores con mayor cantidad de

TEOS no presentaron buena actividad catalítica. Probablemente, una proporción

mayoritaria de sílica gel dejó poco expuesto al catalizador para llevar a cabo la

reacción aldólica (ensayos 3 y 4, Tabla 17). Resultados similares se obtuvieron

con el uso de ácido benzoico en el medio de reacción (ensayos 7 y 8, Tabla 17).

La reacción aldólica se llevó a cabo en presencia del catalizador en una

proporción 1:1:1 TEOS:APTES:catalizador, logrando tan solo un 35 a 43% de

rendimiento y la relación diastereomérica en una proporción 75:25 (ensayos 6,

Tabla 17). Esta reacción fue catalizada por el organocatalizador soportado 1m y

no por la red de sílica gel que soporta el organocatalizador, como se corroboró al
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llevar a cabo un ensayo entre la ciclohexanona 2a y el aldehído 3d, cuando se

utilizó la sílica gel “blanco” sin organocatalizador anclado, ensayo 1 de la Tabla 17.

Tabla 17. Evaluación de la cantidad de organocatalizador soportados en sílica gel en la

reacción aldólica asimétrica.

Ensayo TEOS:APTES:Cat Aditivos Rend. (%)b Rdc

1 1:1:0 No 0 0

2 1:1:1 No 35 66:33

3 6:1:1 No 0 0

4 10:1:1 No 0 0

5 1:1:0 Si 0 0

6 1:1:1 Si 43 75:25

7 6:1:1 Si 0 0

8 10:1:1 Si 0 0
a
Condiciones de reacción: ciclohexanona 2a (0.5 ml), aldehído 3d (0.2 mmol), catalizador 1m, 24

horas, temperatura ambiente.
b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por RMN 1H del crudo de

reacción.

Las reacciones que se llevaron a cabo en solución, también fueron realizadas con

la técnica de HSBM, en la cual se corroboró que el organocatalizador solo

presentó actividad en una proporción 1:1:1, con o sin presencia de aditivos. Pero

su actividad catalítica  a las 2 horas fue únicamente del 10% en rendimiento y la

relación diastereomérica se mantuvo en 75:25 (anti/syn). Además, bajo la técnica

de HSBM no fue posible reutilizar el organocatalizador, pues al finalizar la reacción

el organocatalizador 1m se queda adherido al contenedor de molienda (Tabla 18).
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Tabla 18. Evaluación de la cantidad de organocatalizador soportados en sílica gel en la

reacción aldólica asimétrica en HSBM.

Ensayo TEOS:APTES:Cat Aditivos Rend. (%)b Rdc

1 1:1:1 No 21 76:24

2 10:1:1 No 0 0

3 1:1:1 Si 10 75:25

4 10:1:1 Si 0 0
a
Condiciones de reacción: ciclohexanona 2a (0.5 mmol), 4-nitrobenzaldehído 3d (0.25 mmol),

catalizador 1m (10% mol), ácido benzoico (20% mol), temperatura ambiente, 0.5 horas, 15 Hz,
MM200.

b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por RMN 1H del crudo de reacción.

Con el objetivo de reutilizar el organocatalizador 1m, éste se empaquetó en una

columna de vidrio para equipo de flujo continuo. A través de la columna se

bombeó una solución de 0.35 g de 4-nitrobenzaldehído 3d en 19 mL de

ciclohexanona 2a a un flujo de 10 μL por minuto (Esquema 24).

Esquema 24. Estrategia de aplicación del organocatalizador 1m en sílica gel en la técnica

de flujo continuo.
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Sin embargo, bajo estas condiciones de reacción no se formó el producto aldólico

deseado (Tabla 19). A continuación se adicionaron diferentes cantidades de ácido

benzoico y encontrándose que la reacción se llevó a cabo con un rendimiento de

75 % y una relación diastereomérica de 75:25. Sin embargo, estos resultados se

vieron opacados con la obtención de un producto en su forma racémica (Tabla

19).

Aun siendo poco favorables estos resultados, consideramos que constituyen un

buen punto de partida para implementar el método de flujo continuo. Es de

importancia mencionar que el diseño de organocatalizadores dipeptídicos unidos a

sílica gel aun no ha sido reportado, pues las cadenas orgánicas largas unidas a la

red de sílica dificultan la gelificación del mismo.

Tabla 19. Evaluación del organocatalizador soportado en sílica gel en la técnica de flujo

continuo.a

Ensayo Ácido benzoico (%mol) Rend. (%)b Rdc

1 5 63 45:55

2 10 85 45:55

3 20 69 45:55

4 50 75 45:55
a
Condiciones de reacción: de 4-nitrobenzaldehído 3d (0.3023 g, 2.00 mmol) y ácido benzoico

(0.05–0.5 equivalentes) disueltos en ciclohexanona 2a (19 ml), columna con catalizador 1m,
temperatura ambiente, 10 μl por minuto.

b
Rendimiento aislado.

c
Determinado por RMN 1H del crudo

de reacción.
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Caracterización del organocatalizador 1m en sílica gel.

Se realizaron diversos estudios espectroscópicos a los organocatalizadores unidos

al soporte de sílica gel. En particular, el organocatalizador soportado 1m fue

insoluble en diversos disolventes y muy poco soluble en agua o metanol. Por lo

cual, se realizó un experimento de Masas en un equipo MS-HR-ESI-TOF al

organocatalizador unido al APTES, ya que este compuesto es soluble en metanol,

un paso antes de la formación del gel de sílica. Tal como se observa en la Figura

14, el ensayo de MS-HR-ESI-TOF refleja el peso molecular del organocatalizador

1m unido al (3-aminopropil)trietoxisilano (APTES).

Figura 14. MS-HR-ESI-TOF de la materia prima y del organocatalizador 1m anclado a

APTES.

En el análisis de IR-TF se observó que las bandas características de vibración de

estiramiento pertenecientes a la formación de la red del gel de sílica absorben

energía con número de onda de 1041 cm-1. Al unirse el organocatalizador al gel, la

banda perteneciente a éste se presentó en 1061 cm-1. Además, se observaron

bandas a 1671 cm-1, características del enlace C=O de la amida. Sin embargo, las
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bandas características del grupo NH no se observan. Probablemente las

vibraciones del grupo NH sean señales no permitidas o posiblemente estén

interactuando los NH con los grupos hidroxilos de gel de sílica, Figura 15.

Figura 15. Comparación de los espectros de IR pertenecientes a la red de sílica gel sin

organocatalizador y con organocatalizador.

Imágenes microscopía de transmisición electrónica (TEM) y microscopía de

barrido electrónico (SEM).

Las imágenes obtenidas por TEM y SEM del catalizador 1m se muestran en la

Figura 16.  En ellas se observó que los organocatalizadores están conformados

por partículas amorfas con diámetros de cientos de nanómetros. En el gel blanco,
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se observaron canales perfectos y la formación de gel en forma de cuentas, este

patrón se perdió en parte en el gel unido al catalizador, haciendo diferentes los

tamaños de poro de los canales.

Figura 16. Izquierda, patrón de un gel de sílica (blanco). Derecha, organocatalizador 1m.

6.3 Conclusiones.

Se llevó a cabo la síntesis del organocatalizador 1m soportado a una red de sílica

gel. La información proporcionada por MS-HR-ESI-TOF, IR, SEM y Rayos X

confirman acoplamiento del dipéptido a la red de sílica gel. Sin embargo,

interacciones entre el NH del anillo pirrolidínico y los OH de la red de sílica podrían

estar compitiendo en la actividad de la reacción aldólica asimétrica. El

organocatalizador 1m fue evaluado en tres diferentes condiciones: solución,

HSBM y flujo continuo. Para la metodología en flujo continuo, el organocatalizador

1m fue empacado en una columna. Esta fue la mejor condición de reacción, pues

se obtuvo el producto aldólico 4d en un rendimiento del 75 % y una rd (anti:syn)

45:55.
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CONCLUSIONES GENERALES

El interés generado alrededor de la química verde ha llevado a proponer nuevas

estrategias de síntesis con la cual se lleven a cabo el diseño de productos y

procesos químicos reduciendo o eliminando el uso y/o formación de sustancias

tóxicas.

La organocatálisis peptídica satisface la aplicación de diversos principios de la

química verde. Estos catalizadores orgánicos han sido aplicados en diferentes

técnicas mecanoquímicas en ausencia de disolvente. En el presente trabajo se

desarrollaron estrategias para llevar a cabo la síntesis de diversos

organocatalizadores dipeptídicos que fueron aplicados en diferentes técnicas de

reacción como son: condiciones libre de disolvente, en HSBM y flujo continuo.

En cada uno de los cuatro capítulos que integran esta tesis se mostró una forma

diferente de aplicar los principios de la química verde. Ya sea mediante la

aplicación de técnicas libres de disolvente en HSBM (Capítulo I), o mediante la

síntesis de organocatalizadores dipeptídicos, así como la versatilidad de los

mismos al ser aplicados en diferentes medios de reacción, Capítulo II. La

disminución de desechos al utilizar organocatalizadores peptídicos que puedan ser

reutilizados varias veces por estar anclados a soportes insolubles, Capítulo III. Y la

aplicación de organocatalizadores peptídicos unidos a soportes de sílica gel para

la reutilización bajo la técnica de flujo continuo, Capítulo IV.

En conclusión, la síntesis y aplicación de los diferentes organocatalizadores

dipeptídicos desarrollados en este trabajo se apegaron a los principios de química

verde, contribuyendo de esta forma al diseño de productos y procesos químicos

verdes.
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MATERIALES Y MÉTODOS

Información general.

Las reacciones se siguieron por cromatografía en capa fina, utilizando

cromatofolios Merck 60 F254 y radiación ultravioleta de 254 nm o vapores de

yodo. La purificación de los compuestos fue por cromatografía en columna

empleando sílica gel Merck de malla 230-400 y disolventes grado técnico.

Los espectros de RMN (Resonancia Magnética Nuclear) de 1H y 13C fueron

realizados en un espectrómetro Jeol ECA-500 de 500 MHz. Los desplazamientos

químicos (δ) están dados en partes por millón (ppm) usando tetrametilsilano (TMS)

como referencia interna. Las constantes de acoplamientos (J) están reportadas en

Hercios (Hz). La multiplicidad de las señales en RMN 1H están indicadas por las

abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (t) triple, (c) cuádruple, (m) múltiple y (a) señal

ancha.

Los pesos moleculares fueron determinados en un espectrómetro de masas de

alta resolución, Agilent LC/MSD-TOF model 1069 A. Los espectros de infrarrojo

(IR) son reportados en centímetros recíprocos (cm-1) y fueron tomados en un

espectrofotómetro Varian 640-IR FT-IR. Las rotaciones ópticas se obtuvieron en

un polarímetro Perkin-Elmer modelo 241, usando una celda con longitud de 1 cm.

Las relaciones enantioméricas fueron medidas en un equipo HPLC a temperatura

ambiente usando un equipo Waters 600 E equipado con un detector UV–Vis

Waters 2487 a 210 y/o 254 nm, con columnas Chiralpak AD-H y Chiralcel OD-H y

un equipo de HPLC Dionex modelo Ultimate 3000.

Las reacciones realizadas bajo las condiciones de Ball-milling fueron llevadas a

cabo en un molino MM200 RETSCH, utilizando contenedores de 5 mL y 2 bolas

de molienda de 7 mm de diámetro, ambos de ágata.
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PARTE EXPERIMENTAL

9.1 Preparación general de los organocatalizadores (S,S)-dipeptídicos.

A una solución de N-Cbz-(S)-prolina (0.1452 g, 0.57 mmol) y NMM (0.07 mL, 0.62

mmol) en THF anhidro y en atmósfera de nitrógeno a 0°C, se agregó una solución

de cloroformiato de isobutilo (0.07 mL, 0.68 mmol). La mezcla se agitó de 0°C a

10°C por 30 min antes de adicionar el clorhidrato del ester 2-(S)-naftil-alanina

(0.1819 g, 0.68 mmol) y NMM (0.08 mL, 0.81 mmol) en THF anhidro. Después de

2 h de agitación de 0 a 10°C, la temperatura de la mezcla de reacción se

incrementó hasta temperatura ambiente y se continuó agitando durante toda la

noche. El crudo de la reacción se concentró y extrajo con AcOEt. La fase orgánica

fue lavada con solución HCl 1N, se secó con Na2SO4 y se concentró a presión

reducida. El residuo se purificó por columna cromatográfica de sílica gel usando

como eluyente DCM/MeOH (95:5 v/v) para obtener el producto N-(Cbz)-(S)-Pro-

(S)-2-Nal-CO2Me dipéptido. El dipéptido fue N-desprotegido por hidrogenólisis con

hidrógeno y Pd/C al 10% en peso (50 mg). La mezcla de reacción se filtró y lavó

con metanol. La solución filtrada se concentró y el crudo del producto se purificó

por columna cromatográfica de sílica gel usando como eluyente DCM/MeOH (95:5

v/v) para obtener el dipéptido deseado, éster metílico de (S,S)-prolil-2-naftilalanina.

Éster metílico de (S,S)-Prolileucina (1a).2e

Rf = 0.42 [sílica gel, DCM/MeOH 95:5], [α]D22 = – 63.48

(c=1.0, CH3Cl), IR max (ATR) cm-1 = 3314, 2955, 1742,

1667. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.95 (1H, d, J = 8.6 Hz,

NH), 4.59–4.54 (1H, m, *CHCO2Me), 3.74 (1H, dd, J = 5.2,

9.2 Hz, *CHCONH), 3.69 (3H, s, OCH3), 3.04–2.99 (1H, m, NHCH2CH2), 2.92–2.87

(1H, m, NHCH2CH2), 2.32 (1H, a, NH), 2.16–2.09 (1H, m, *CHCH2CH2), 1.91–1.85

(1H, m, *CHCH2CH2), 1.71–1.53 (5H, m, CH2CHCH3, CH2CHCH3, *CHCH2CH2 ),

0.91 (3H, d, 5.0 Hz, CH(CH3)2 ), 0.92 (3H, d, 5.0 Hz, CH(CH3)2 ). RMN 13C (125

MHz, CDCl3) δ 175.0 (CO2CH3), 173.6 (*CHCONH), 60.5 (*CHCONH), 52.2
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(*CHCO2Me), 50.2 (CHCO2CH3), 47.3 (NHCH2CH2), 41.5 (CHCH2CH), 30.9

(CHCH2CH2), 26.0 (CHCH2CH2), 25.0 (CH(CH3)2), 22.9(CH(CH3)2), 21.9

(CH(CH3)2). MS-HR-ESI-TOF [M+H]+ (m/z) Calculado para C12H23N2O3: 243.1703;

encontrado: 243.1709 (2.3 ppm error).

Éster metílico de (S,S)-Prolilfenilalanina (1b).2e

Rf = 0.38 [sílica gel, DCM/MeOH 95:5], [α]D22 = – 43.82

(c=1.0, CH3Cl), IR max (ATR) cm-1 = 3294, 2952, 1741,

1659. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.02 (1H, d, J = 8.0 Hz),

7.24–7.15 (4H, m), 7.05 (1H, d, J = 10.0 Hz ), 4.81–4.75 (1H,

m, *CHCO2Me), 3.65 (3H, s, OCH3), 3.12 (1H, dd, J = 5.5, 13.9 Hz, NHCH2CH2),

2.98 (1H, dd, J = 7.3, 13.8 Hz, NHCH2CH2), 2.89–2.82 (2H, m, *CHCH2Ph), 2.71–

2.65 (1H, m, NH*CHCO), 2.01–1.95 (1H, m, *CHCH2CH2), 1.70–1.64 (1H, m,

*CHCH2CH2), 1.57–1.45 (2H, m, CH2CH2CH2). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ

174.8 (CO2CH3), 172.1 (*CHCONH), 135.6, 128.8, 127.8, 126.3, 60.3 (*CHCONH),

52.6 (*CHCH2Ph), 52.3 (OCH3), 47.2 (NHCH2CH2), 38.1 (*CHCH2Ph), 30.7

(*CHCH2CH2), 26.1 (CH2CH2CH2). MS-HR-ESI-TOF [M+H]+ (m/z) Calculado para

C15H21N2O3: 277.1546; encontrado: 277.1551 (1.5 ppm error).

Éster metílico de (S,S)-Proliltriptófano (1c).2c

Rf = 0.21 [sílica gel, DCM/MeOH 95:5], [α]D22 = – 14.86

(c=1.0, CH3Cl), IR max (ATR) cm-1 = 3301, 2952, 1737,

1652. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.48 (1H, a, NH), 8.10

(1H, a, NH), 7.55 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.2

Hz), 7.16 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.09 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.95

(1H, d, J = 2.3 Hz), 4.93–4.89 (1H, m, *CHCO2Me), 3.67 (4H, s, OCH3,

NH*CHCO), 3.30 (2H, d, J = 5.9 Hz, *CHCH2Indol), 2.87–2.82 (1H, m,

NHCH2CH2), 2.64–2.59 (1H, m, NHCH2CH2), 2.06–2.01 (1H, m, *CHCH2CH2),

1.98–1.95 (1H, m, NH), 1.77–1.72 (1H, m, *CHCH2CH2), 1.58–1.42 (2H, m,

CH2CH2CH2). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 175.3 (CO2CH3), 172.7 (*CHCONH),
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136.1, 127.7, 122.7, 122.1, 119.5, 118.6, 111.3, 110.2, 60.4 (*CHCONH), 52.6

(*CHCH2Indol), 52.4 (OCH3), 47.1 (NHCH2CH2), 30.7 (*CHCH2Indol), 27.9

(*CHCH2CH2), 26.2 (CH2CH2CH2). MS-HR-ESI-TOF [M+H]+ (m/z) Calculado para

C17H22N3O3: 316.1655; encontrado: 316.1659 (1.0 ppm error).

Éster metílico de (S,S)-Prolil-2-naftilalanina (1d).

Rf = 0.34 [silica gel, DCM/MeOH 95:5], [α]D22 = – 14.98

(c=1.0, CH3Cl), IR max (ATR) cm-1 = 3316, 2951, 1740,

1666. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.43 (1H, d, J = 7.3

Hz, NH), 7.77–7.72 (3H, m), 7.65 (1H, a), 7.45–7.38

(2H, m), 7.30–7.25 (1H, m), 4.83 (1H, dd, J = 7.5, 13.7 Hz, *CHCO2Me), 4.29–4.24

(1H, m, NH*CHCO), 3.66 (3H, s, OCH3), 3.35–3.24 (2H, m, *CHCH2naftil), 3.16–

3.08 (1H, m, NHCH2CH2), 3.05–2.99 (1H, m, NHCH2CH2), 2.27–2.20 (1H, m,

*CHCH2CH2), 1.90–1.85 (1H, m, *CHCH2CH2), 1.76–1.70 (1H, m, CH2CH2CH2),

1.67–1.60 (1H, m, CH2CH2CH2). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 171.8 (CO2CH3),

171.1 (*CHCONH), 133.8, 133.4, 132.4, 129.3, 128.6, 128.2, 127.7, 127.2, 126.2,

125.6, 59.9 (*CHCONH), 53.9 (*CHCH2naftil), 52.4 (OCH3), 46.9 (NHCH2CH2),

37.6 (*CHCH2naftil), 30.6 (*CHCH2CH2), 24.9 (CH2CH2CH2). MS-HR-ESI-TOF

[M+H]+ (m/z) calculado para C19H23N2O3: 327.1703; encontrado: 327.1711 (2.3

ppm error).

9.2 Procedimiento general para la preparación de organocatalizadores con β-

alanina.

A una solución de N-Boc-(S)-prolina (0.54 g, 2.49 mmol) y NMM (2.85 mL, 25.99

mmol) en THF anhídro bajo atmósfera de nitrógeno a 0°C se le agregó una

solución de T3P® (1.6 mL, 2.91 mmol). La solución resultante se agitó durante 30

minutos a una temperatura entre 0°C a 10°C antes de agregar una solución del

clorhidrato de amino éster de β-alanina (21.66 mmol) en THF anh. Después de 2

horas de agitación se incrementó la temperatura y se agitó durante toda la noche.
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La mezcla primero se concentró y después se extrajo con EtOAc. La fase orgánica

se lavó con una solución de HCl 1N y solución saturada de NaHCO3, y se secó

con Na2SO4 anh. Después se concentró a presión reducida. El residuo fue

purificado por columna cromatográfica usando DCM/MeOH (95:5 v/v) como

eluyente para obtener el dipéptido N-(Boc)-(S)-Pro-β-ala-CO2Me. Al dipéptido se le

adicionó 0.5 mL de TFA en DCM. La fase orgánica se lavó con una solución de

HCl 1N y luego con una solución saturada de NaHCO3. Se secó con Na2SO4 anh.

y se concentró. El residuo se purificó por columna cromatográfica usando

DCM/MeOH (95:5 v/v) como eluyente para ofrecer el dipéptido (S)-Pro-β-ala-

CO2Me.

Éster metílico de (S)-Prolil-β-alanina (1f).2k

Rf = 0.26 (sílica gel, DCM/MeOH, 95:5), [α]D22 = – 82.0

(c=1.0, CH3Cl), IR max (ATR) cm-1 = 3287, 2949, 1733,

1650. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.92 (1H, s, NH), 3.62

(1H, dd, J = 9.1, J = 5.3 Hz, NH*CHCO), 3.59 (3H, s, OCH3), 3.42–3.38 (2H, m,

NHCH2CH2), 2.92–2.88 (1H, m, NHCH2CH2), 2.82–2.76 (1H, m, NHCH2CH2), 2.52

(1H, s, NH), 2.44 (2H, t, J = 6.2 Hz, CH2CO2Me), 2.06–1.98 (1H, m, *CHCH2CH2),

1.81–1.74 (1H, m, *CHCH2CH2), 1.62–1.56 (2H, m, CH2CH2CH2). RMN 13C (125

MHz, CDCl3) δ 175.2 (CO2CH3), 172.7 (*CHCONH), 60.5 (*CHCONH), 51.7

(OCH3), 47.2 (NHCH2CH2), 34.4 (CONHCH2), 34.1 (CH2CO2Me), 30.7

(*CHCH2CH2), 26.1 (CH2CH2CH2). MS-HR-ESI-TOF [M+H]+ (m/z) calculado para

C9H17N2O3: 201.1236; encontrado: 201.1233 (1.14 ppm error).

(S)-Prolil-β-alanina (1g).2k

Rf = 0.32 (sílica gel, 2-propanol/MeOH/AcOH, 5:1:0.1),

[α]D22 = 48.0 (c=1.0, H2O), IR max (ATR) cm-1 = 3229,

2979, 1678, 1626, 1561. RMN 1H (500 MHz, D2O) δ 4.13–

4.10 (1H, m, NH*CHCO), 3.29–3.16 (4H, m, NHCH2CH2, CONHCH2 ), 2.23 (3H, t,

J = 6.8 Hz, NHCH2CH2, *CHCH2CH2), 1.86–1.85 (3H, m, *CHCH2CH2,

CH2CH2CH2). RMN 13C (125 MHz, D2O) δ 180.1 (CO2H), 169.6 (*CHCONH), 59.8
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NH*CHCO, 46.3 (NHCH2CH2), 36.9 (CONHCH2), 36.5 (CH2CO2H), 29.7

(*CHCH2CH2), 23.8 (CH2CH2CH2). MS-HR-ESI-TOF [M+H]+ (m/z) calculado para

C8H15N2O3: 187.1077; encontrado: 187.1077 (0.23 ppm error).

Éster metílico de (S,S)-Prolil-β3-homofenilglicina

(1h).16

Rf = 0.10 (sílica gel, DCM/MeOH, 95:5), [α]D22 = – 70.0

(c=1.0, acetona), IR max (ATR) cm-1 = 3291, 2925, 1735,

1654. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.87 (1H, s, NH),

7.37–7.20 (5H, m, H-Ar), 5.40–5.34 (1H, m, NHCHCO), 4.23–4.15 (1H, m,

NHCHPh), 3.59 (3H, OCH3), 3.22–3.16 (1H, m, NHCH2CH2), 3.12–3.07 (1H, m,

NHCH2CH2), 2.92 (1H, dd, J = 5.0, 15.0 Hz, CH2CO2Me), 2.80 (1H, dd, J = 5.0,

15.0 Hz, CH2CO2Me), 2.33–2.23 (1H, m, *CHCH2CH2), 1.97–1.88 (1H, m,

*CHCH2CH2), 1.86–1.75 (2H, m, *CHCH2CH2). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ

172.4 (CO2CH3), 171.4 (*CHCONH), 140.9, 128.8, 127.7, 126.5, 60.3 (*CHCONH),

51.9 (OCH3), 50.0 (NH*CHPh), 46.9 (NHCH2CH2), 41.0 (CH2CO2Me),

30.7(*CHCH2CH2), 24.9 (CH2CH2CH2). MS-HR-ESI-TOF [M+H]+ (m/z) calculado

para C15H21N2O3: 277.15466; encontrado: 277.1547 (0.17 ppm error).

9.3 Procedimiento general para la preparación de organocatalizadores

derivados de prolina unidos a resinas.

Los dipéptidos se sintetizaron sobre resina MBHA (1a. 0.43, 1b. 0.29, 1c.0.27 y 1d.

0.22 mmoles) activada 0.63 mmol/g sobre reactores “T-bags” usando la química

de Fmoc. En paralelo, una serie secundaria fue sintetizada sobre resina Rink-

MBHA (0.74 mmol/g) usando las mismas condiciones de reacción para desanclar

de la resina y utilizar el organocatalizador como control de síntesis. La síntesis se

llevó a cabo únicamente con N-Fmoc-(S)-prolina. Las resinas fueron solvatadas

por lavados con DCM (3 x 1min), 1% DIEA (3 x 1min), DCM (3 x 1min) y DMF (3 x

1min). La N-Fmoc-(S)-prolina se incorporó usando procedimientos estándares y
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DIC:HOBt (1:1) en DMF (0.3M de N-Fmoc-(S)-prolina). El grupo Fmoc se removió

por tratamiento con 37 % de piperidina y 0.07% de Triton® X-100 en DMF.

Después, cada resina se lavó con DMF (7 mL x 1 min) y (2 mL x 1 min). La prueba

de ninhidrina se uso para monitorear los acoplamientos y desprotecciones de la

síntesis peptídica. Al final, el péptido control sobre la resina Rink-MBHA fue

desanclado por tratamiento con 5 mL de una mezcla de TFA:H2O (95:5 v/v) a 0°C

por 15 minutos y 1.5 horas a temperatura ambiente. El TFA fue removido por

evaporación y el péptido crudo se precipitó con una mezcla de t-butil metil

éter:ciclohexanona (1:1).

9.4 Preparación general de los organocatalizadores (S,S)-dipeptídicos unidos

a geles.

A una solución homogénea del organocatalizador N-(Boc)-(S)-Pro-(S)-Trp-CO2H

(29.95 g, 74.7 mmol) disuelto en 29 equivalentes de t-BuOH, se adicionaron 1.2

equivalentes de i-BBCl (12.2g, 89.6 mmol), 1.2 equivalentes de NMM (9.85 mL,

89.6 mmol). Después de 8 horas de reacción se adicionó el APTES (16.17 mL,

67.9 mmol) y se dejó reaccionar por 24 horas.

Una vez transcurrido este tiempo, se adicionaron 5 equivalentes de TFA (11.4 mL,

149.3 mmol). Después de 24 horas de reacción se neutralizó la mezcla de

reacción y se adicionaron 30 equivalentes de TEOS (15.15 mL, 67.88 mmol) y

20.0 equivalentes de H2O (24.4 mL, 1357.6 mmol). Se agitó perfectamente, se

extrajo la barra magnética y se dejó gelificar por un periodo de 72 horas.

9.5 Procedimiento general para la reacción aldólica intermolecular catalizada
por dipéptidos bajo la activación de ball milling.

Una mezcla de ciclohexanona (0.5 mmol), benzaldehídos sustituidos (0.25 mmol)

y organocatalizador (10 % mol), fueron puestos bajo molienda por 30 minutos a 15

Hz a temperatura ambiente en un molino MM200 RETSCH, en un contenedor con
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2 balines de molienda, ambos de ágata. Después, la mezcla se extrajo con AcOEt,

la cual se purificó en una columna cromatográfica (sílica gel, hexano/ AcOEt, 10:1

a 3:1). La fase orgánica se secó con Na2SO4 y se concentró para dar lugar al

producto aldólico como una mezcla diastereomérica anti:syn. Las proporciones

enantioméricas en el producto diastereomérico mayoritario fueron determinados

por HPLC con columna quiral.

9.6 Procedimiento general para la reacción aldólica intermolecular catalizada

por dipéptidos en condiciones en solución.

Una mezcla de ciclohexanona (0.5 mL), el benzaldehído correspondiente

sustituido (0.25 mmol), el organocatalizador (10% mol), agua (0.75 mL) y ácido

benzoico (20 %mol) se agitaron durante 6-24 horas. Después, la mezcla se extrajo

con AcOEt, la cual se purificó en una columna cromatográfica (sílica gel,

hexano/AcOEt, 10:1 a 3:1). La fase orgánica se secó en Na2SO4 y se concentró

para dar lugar al producto aldólico como una mezcla diastereomérica anti:syn. Las

proporciones enantioméricas en el producto diastereomérico mayoritario fueron

determinadas por HPLC con columna quiral.

9.7 Procedimiento general para la reacción aldólica intermolecular catalizada

por dipéptidos en reactor de flujo continuo.

Una mezcla de 4-nitrobenzaldehído (0.3023 g, 2.00 mmol) y ácido benzoico (0.05–

0.5 equivalentes) disueltos en ciclohexanona (19 mL) se hicieron pasar por flujo

continuo a través de una columna empacada con el organocatalizador (S)-Pro-(S)-

Trp-SiO2 1m, a un flujo de 10 μl por minuto. Después, la mezcla se extrajo con

AcOEt, la cual fue purificada en una columna cromatográfica (sílica gel,

hexano/AcOEt, 10:1 a 3:1). La fase orgánica se secó por Na2SO4 y se concentró

para dar el producto aldólico como una mezcla diastereomérica anti:syn. Las



107

proporciones enantioméricas en el producto diastereomérico mayoritario fueron

determinadas por HPLC con columna quiral.

9.8 Datos de desplazamiento químico de resonancia magnética nuclear de
los productos aldólicos.3,5C

(S,R)-2-(Hidroxi(pentafluorofenil)metil)ciclohexanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 5.30 (1H, d, J = 9.5 Hz, CH–

OH), 3.93 (1H, s), 3.00–2.97 (1H, m), 2.51–2.49 (1H, m),

2.41–2.35 (1H, m), 2.14–2.10 (1H, m), 1.85–1.83 (1H, m),

1.67–1.56 (3H, m), 1.35–1.26(1H, m). RMN 13C (125 MHz,

CDCl3) δ 214.2, 144.3, 139.9, 136.6, 113.7, 66.0, 54.2, 42.4, 30.2, 27.5, 24.5.

(S,R)-2-(Hidroxi(2-nitrofenil)metil)ciclohexanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.84 (1H, d, J = 8.1 Hz, Ar–H), 7.77

(1H, d, J = 7.8 Hz, Ar–H), 7.63 (1H, t, J = 7.0 Hz, Ar–H), 7.43

(1H, t, J = 7.3 Hz, Ar–H), 5.45 (1H, d, J = 7.1 Hz, CH–OH), 4.20

(1H, s), 2.78–2.75 (1H, m), 2.48–2.43 (1H, m), 2.38–2.30 (1H,

m), 2.12–2.04 (1H, m), 1.86–1.83 (1H, m), 1.83–1.60 (4H, m). RMN 13C (125 MHz,

CDCl3) δ 214.9, 148.7, 136.6, 133.1, 129.0, 128.4, 124.0, 69.7, 57.3, 42.8, 31.1,

27.7, 24.9.

(S,R)-2-(Hidroxi(3-nitrofenil)metil)ciclohexanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.22 (1H, t, J = 1.8 Hz, Ar–H),

8.15 (1H, m), 7.67 (1H, m, Ar–H), 7.56 (1H, m, Ar–H), 4.90

(1H, d, J = 8.5 Hz, CH–OH), 4.12 (1H, s), 2.65–2.60 (1H,

m), 2.53–2.49 (1H, m), 2.41–2.34 (1H, m), 2.15–2.10 (1H,

O OH F
F

F
F

F

4a

O OH NO2

4b

O OH
NO2

4c
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m ), 1.85–1.83 (1H, m), 1.70–1.67 (1H, m), 1.59–1.57 (2H, m), 1.43–1.35 (1H, m).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 215.0, 148.3, 143.3, 133.3, 129.4, 122.9, 122.1,

74.1, 57.2, 42.7, 30.8, 27.9, 24.8.

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.21 (2H, d, J = 8.8 Hz, Ar–H),

7.51 (2H, d, J = 8.8 Hz, Ar–H), 4.90 (1H, d, J = 8.4 Hz, CH–

OH), 4.07 (1H, m), 2.62–2.57 (1H, m), 2.53–2.46 (1H, m),

2.40–2.34 (1H, m), 2.14–2.08 (1H, m), 1.84–1.81 (1H, m),

1.67–1.15 (4H, m). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 214.8, 148.4, 147.5, 127.9,

123.6, 74.1, 57.2, 42.7, 30.8, 27.7, 24.7.

(S,R)-2-(Hidroxi(2-clorofenil)metil)ciclohexanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.54 (1H, dd, J = 7.8, 1.6 Hz, Ar–H),

7.30–7.33 (2H, m, Ar–H), 7.19–7.22 (1H, m, Ar–H) 5.35 (1H, d, J

= 8.1 Hz, CH–OH), 4.02 (1H, s), 2.69–2.64 (1H, m), 2.48–2.44

(1H, m), 2.37–2.32 (1H, m), 2.11–2.06 (1H, m), 1.84–1.72 (1H,

m), 1.63–1.59 (4H, m). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 215.4, 139.1, 133.0, 129.3,

128.8, 128.3, 127.3, 70.5, 57.6, 42.8, 30.4, 27.9, 25.0.

(S,R)-2-(Hidroxi(3-clorofenil)metil)ciclohexanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.31–7.32 (1 H, m, Ar–H), 7.24–

7.27 (2H, m, Ar–H), 7.22–7.26 (1H, m, Ar–H), 4.78 (1H, d, J =

8.7 Hz, CH–OH), 4.0 (1H, s), 2.55–2.53 (1H, m), 2.46–2.43

(1H, m), 2.37–2.31 (1H, m),  2.11–2.06 (1H, m), 1.80–2.78

(1H, m), 1.69–1.49 (4H, m) ppm. RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 215.3, 139.1,

134.4, 131.7, 128.1, 127.2, 125.4, 74.3, 57.3, 42.7, 30.8, 27.8, 24.7 ppm.

O OH

NO2

4d

O OH Cl

4e

O OH
Cl

4f
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(S,R)-2-(Hidroxi(4-clorofenil)metil)ciclohexanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.30 (2H, m, Ar–H), 7.25 (2H, m,

Ar–H), 4.75 (1H, d, J = 8.9 Hz, CH–OH), 3.98 (1H, d, J = 2.7

Hz), 2.56–2.52 (1H, m), 2.48–2.45 (1H, m), 2.38–2.31 (1H,

m), 2.10–2.06 (1H, m), 1.77–1.80 (1H, m), 1.67–1.54 (3H, m),

1.30–1.27 (1H, m). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 215.4, 139.5, 133.6, 128.6,

128.4, 74.2, 57.4, 42.7, 30.8, 27.8, 24.7.

(S,R)-2-(Hidroxi(3-bromofenil)metil)ciclohexanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.48 (1H, d, J = 10.0 Hz, Ar–H),

7.42 (1H, dt, J = 7.2, 1.8 Hz, Ar–H), 7.26–7.18 (2H, m, Ar–H),

4.75 (1H, d, J = 8.8 Hz, CH–OH), 4.0 (1H, d , J = 2.7 Hz),

2.59–2.54 (1H, m), 2.50–2.44 (1H, m), 2.38–2.32 (1H, m),

2.12–2.07 (1H, m), 1.83–1.72 (1H, m), 1.70–1.51 (3H, m), 1.35–1.24 (1H, m). RMN
13C (125 MHz, CDCl3) δ 215.2, 143.3, 131.1, 130.0, 127.9, 125.8, 125.6, 74.4,

57.6, 42.8, 30.4, 27.5, 24.3.

(S,R)-2-(Hidroxi(4-bromofenil)metil)ciclohexanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.47–7.44 (2H, m, Ar–H), 7.21–

7.16 (2H, m, Ar–H), 4.74 (1H, d, J = 8.6 Hz, CH–OH), 3.48

(1H, d, J = 5.3 Hz), 2.58–2.52 (1H, m), 2.49–2.40 (1H, m),

2.39–2.31 (1H, m), 2.11–2.06 (1H, m), 1.86–1.77 (1H, m),

1.71–1.49 (3H, m), 1.33–1.24 (1H, m). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 215.4, 140.1,

131.6, 128.8, 121.8, 74.3, 57.4, 42.8, 30.8, 27.8, 24.8.

(S,R)-2-(Hidroxi(4-cianofenil)metil)ciclohexanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.47 (2H, d, J = 10 Hz, Ar–H),

7.20 (2H, d, J = 10 Hz, Ar–H), 4.75 (1H, m, CH–OH), 3.12

O OH

Cl

4g

O OH
Br

4h

O OH

Br

4i

O OH

CN

4j
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(1H, m), 2.59–2.53 (1H, m), 2.50–2.45 (1H, m), 2.42–2.35 (1H, m), 2.12–2.06 (1H,

m), 1.82–1.78 (1H, m), 1.73–1.67 (3H, m), 1.59–1.54 (1H, m). RMN 13C (125 MHz,

CDCl3) δ 214.2, 147.0, 132.1, 126.6, 118.9, 110.9, 70.2, 56.9, 42.7, 27.9, 25.9,

24.9.

(S,R)-2-(Hidroxi(fenil)metil)ciclohexanona.

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.35–7.25 (5H, m, Ar–H), 4.78 (1H,

d, J = 8.8 Hz, CH–OH), 3.73 (1H, s), 2.64–2.58 (1H, m), 2.50–

2.45 (1H, m), 2.39–2.32 (1H, m), 2.11–2.05 (1H, m), 1.73–1.70

(1H, m), 1.69–1.60 (1H, m), 1.57–1.52 (2H, m), 1.31–1.27 (1H,

m). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 215.7, 140.9, 128.4, 127.9, 127.1, 74.8, 57.5,

42.8, 30.9, 27.9, 24.8.

(S,R)-2-(Hidroxi(4-metoxifenil)metil)ciclohexanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.24 (2H, m, Ar–H), 6.88 (2H,

m, Ar–H), 4.75 (1H, d, J = 8.8 Hz, CH–OH), 3.99 (1H, m),

3.80 (3H, s, OCH3), 2.62–2.56 (1H,m), 2.52–2.45 (1H,m),

2.42–2.32 (1H, m), 2.15–2.08 (1H, m), 1.85–1.75 (1H, m),

1.75–1.50 (3H, m), 1.32–1.24 (1H,m). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 215.7, 159.2,

133.1, 128.0, 113.7, 74.3, 57.5, 55.1, 42.7, 30.6, 27.7, 24.7.

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclopentanona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) (Mezcla de syn/anti: 69:31)

anti–aldol δ 8.30–8.10 (2H, m, Ar–H), 7.60–7.40 (2H, m,

Ar–H), 4.84 (1H, d, J = 9.2 Hz, CH–OH), 4.77 (1H, a), 2.49–

2.34 (3H, m), 2.18–2.11 (1H, m), 1.80–1.67 (3H, m). RMN
13C (125 MHz, CDCl3) δ 222.3, 219.4, 150.1, 148.7, 147.3, 127.4, 126.4, 123.8,

123.7, 74.5, 70.6, 56.1, 55.1, 38.9, 38.6, 26.9, 22.5, 20.4.

O OH

4k

O OH

OMe

4l
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(R)-4-Hidroxi-4-(2-nitrofenil)butan-2-ona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.95 (1H, dd, J = 8.2, 1.2 Hz, Ar–

H), 7.89 (1H, m, Ar–H), 7.65, (1H, m, Ar–H), 7.44 (1H, m, Ar–H),

5.67 (1H, d, J = 9.4 Hz, CH–OH), 3.76 (1H, d, J = 2.8 Hz), 3.13

(1H, dd, J = 17.9, 2.1 Hz, CH2), 2.72 (1H, dd, J = 17.7, 9.4 Hz,

CH2), 2.23 (3H, s, CH3). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 208.9, 147.2, 138.4, 133.9,

128.3, 128.2, 124.5, 65.7, 51.1, 30.5.

(R)-4-Hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-ona.
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.20 (2H, d, J = 8.7 Hz, Ar–H),

7.53 (2H, d, J = 8.9 Hz, Ar–H), 5.26 (1H, m, CH–OH), 3.68

(1H, a, OH), 2.85 (2H, m, CH2), 2.22 (3H, s, CH3). RMN 13C

(125 MHz, CDCl3) δ 208.6, 149.9, 147.4, 126.5, 123.9, 69.0,

51.6, 30.8.
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ANEXOS

11.1 Espectros selectos de RMN de 1H y 13C de los organocatalizadores.

Espectro de RMN de 1H y 13C del éster metílico de (S,S)-Prolileucina.
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NH1 10
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Espectro de RMN de 1H y 13C del éster metílico de (S,S)-Prolilfenilalanina.
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Espectro de RMN de 1H y 13C del éster metílico de (S,S)-Proliltriptofano.
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Espectro de RMN de 1H y 13C del éster metílico de (S,S)-Prolil-2-naftilalanina.
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Espectro de RMN de 1H y 13C del éster metílico de (S)-Prolil-β-alanina.
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Espectro de RMN de 1H y 13C de (S)-Prolil-β-alanina.

1                                        6,4                                             7  2             2,3

8        5                                                                                          1         4     6,7,2 3
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Espectro de RMN de 1H y 13C del éster metílico de  (S,S)-Prolil-β3-homofenilglicina.

1 6               4    7        2    2 3

9

NH

5,8                                                                                          1    9,6,4   7       2  3



126

11.2 Cromatogramas selectos de los productos aldólicos enantioméricos.

Cromatogramas del efecto de densidad electrónica.

Capítulo: 1
Tabla: 4
Entrada: 1
Anti: 12.610 (2S,1’R)

15.680 (2R,1’S)

(S,R)-2-(Hidroxi(pentafluorofenil)metil)ciclohexanona.

Racémico re   99:1

Capítulo: 1
Tabla: 4
Entrada: 4
Anti: 22.704 (2R,1’S)

30.821 (2S,1’R)

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Racémico re   95:5
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Capítulo: 1 391
Tabla: 4
Entrada: 11
Anti: 18.146(2S,1’R)

23.821(2R,1’S)

(S,R)-2-(Hidroxi(fenil)metil)ciclohexanona.
Racémico re   93:7

Capítulo: 1 404
Tabla: 4
Entrada: 12
Anti: 23.069(2S,1’R)

30.603(2R,1’S)

(S,R)-2-(Hidroxi(4-metoxifenil)metil)ciclohexanona.

Racémico re   92:8
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Cromatogramas del efecto de densidad electrónica.

Capítulo 2, Esquema 15.

re  84:16

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704(2R,1’S)
30.821(2S,1’R)

Cromatogramas del efecto del disolvente.

Capítulo 2, Tabla 9, Entrada 2.

re  86:14    neat

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704(2R,1’S)
30.821(2S,1’R)
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Capítulo 2, Tabla 9, Entrada 3.

re  84:16    agua

(S,R)-2-(Hidroxi(4nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

Capítulo 2, Tabla 9, Entrada 4.

re  79:21    solución salina

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

Capítulo 2, Tabla 9, Entrada 5.

re  50:50    THF

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)
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Cromatogramas del efecto de densidad electrónica.

Capítulo 2, Tabla 10, Entrada 1

re  90:10

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

Capítulo 2, Tabla 10, Entrada 2

re  89:11

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

Capítulo 2, Tabla 10, Entrada 3

re  90:10

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)
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Cromatogramas del efecto de la distancia de anclaje a la resina MBHA.

Capítulo 3, Tabla 15, Entrada 1.

re  83:17    Pro-MBHA

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

Capítulo 3, Tabla 15, Entrada 2.

re  88:12    ProGli-MBHA

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

Capítulo 3, Tabla 15, Entrada 3.

re  89:11    Proβala-MBHA

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)
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Capítulo 3, Tabla 15, Entrada 4.

re  86:14 ProHx-MBHA

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

Cromatograma del ciclo de reciclaje del organocatalizador anclado a la
resina MBHA.

Capítulo 3, Tabla 16, Entrada 4.

re  96:4  5to. Ciclo de recuperación

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

132

Capítulo 3, Tabla 15, Entrada 4.

re  86:14 ProHx-MBHA

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

Cromatograma del ciclo de reciclaje del organocatalizador anclado a la
resina MBHA.

Capítulo 3, Tabla 16, Entrada 4.

re  96:4  5to. Ciclo de recuperación

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

132

Capítulo 3, Tabla 15, Entrada 4.

re  86:14 ProHx-MBHA

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

Cromatograma del ciclo de reciclaje del organocatalizador anclado a la
resina MBHA.

Capítulo 3, Tabla 16, Entrada 4.

re  96:4  5to. Ciclo de recuperación

(S,R)-2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Anti 22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)



133

11.3 Datos cromatográficos de los productos aldólicos.

Producto CH–OHa Columna Disolventes
Flujo

Tiempo de
retención

5.30 ppm

J=9.5 Hz AD-H
Hx:PriOH  90:10

1.0 mL/min
12.610 (2S,1’R)
15.680 (2R,1’S)

5.45 ppm

J=7.1 Hz
AD-H

Hx:PriOH  90:10

1.0 mL/min
16.579 (2S,1’R)
18.018 (2R,1’S)

4.90 ppm

J=8.5 Hz
AD-H

Hx:PriOH 95:5

0.5 mL/min
54.018 (2S,1’R)
68.695 (2R,1’S)

4.90 ppm

J=8.4 Hz
AD-H

Hx:PriOH  90:10

1.0 mL/min
22.704 (2R,1’S)
30.821 (2S,1’R)

5.35 ppm

J=8.1 Hz
AD-H

Hx:PriOH  95:5

0.5 mL/min
27.452 (2S,1’R)
31.468 (2R,1’S)

4.78 ppm

J=8.7 Hz
AD-H

Hx:PriOH  95:5

0.5 mL/min
24.785(2S,1’R)
27.219(2R,1’S)

4.75 ppm

J=8.9 Hz
AD-H

Hx:PriOH  90:10

0.5 mL/min
23.368 (2R,1’S)
26.268 (2S,1’R)

4.75 ppm

J=8.8 Hz
AD-H

Hx:PriOH  95:5

0.5 mL/min
35.421 (2S,1’R)
37.470 (2R,1’S)

4.74 ppm

J=8.6 Hz
AD-H

Hx:PriOH  90:10

0.5 mL/min
23.943 (2R,1’S)
27.308 (2S,1’R)

O OH

CN

4j

4.75 ppm AD-H
Hx:PriOH  90:10

0.5 mL/min
36.649 (2R,1’S)
45.762 (2S,1’R)
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4.78 ppm

J=8.8 Hz
OD-H

Hx:EtOH  95:5

0.5 mL/min
18.146 (2S,1’R)
23.821 (2R,1’S)

4.75 ppm

J=8.8 Hz
OD-H

Hx:EtOH  95:5

0.5 mL/min
23.069 (2S,1’R)
30.603 (2R,1’S)

OHO

4m

NO2

4.84 ppm

J=9.2 Hz
AD-H

Hx:PriOH  95:5

1.0 mL/min
35.040 (2R,1’S)
35.195 (2S,1’R)

5.67 ppm

J=9.4 Hz
AD-H

Hx:PriOH  95:5

0.5 mL/min
35.782
37.819

5.26 ppm AD-H
Hx:PriOH  95:5

0.5 mL/min
51.763
53.366

aRMN 1H (500 MHz, CDCl3)
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ANEXOS

Publicaciones derivadas del presente trabajo de tesis.


