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 La síntesis asimétrica abarca el conjunto de operaciones químicas 

enfocadas a la obtención de compuestos enantioméricamente enriquecidos. 

La importancia de disponer de metodologías que conduzcan a este tipo de 

compuestos reside en el hecho de que la actividad biológica y las propiedades 

terapéuticas de muchos fármacos están asociadas a un único enantiómero. 

Esto es debido a que los sistemas biológicos (enzimas, proteínas, etc.) son 

entidades quirales capaces de reconocer diferencialmente cada uno de los 

miembros de una pareja de enantiómeros y, en consecuencia, cada uno induce 

una respuesta bioquímica diferente, hasta el punto de que un enantiómero 

puede actuar como un fármaco de gran valor terapéutico, mientras que el otro 

puede ser altamente tóxico. El ejemplo más conocido se encuentra en el caso 

de la talidomida, que fue comercializada entre los años 1958 y 1963 como 

mezcla racémica, con la trágica consecuencia de que uno de los enantiómeros 

era teratogénico. Las agencias de evaluación de medicamentos europea 

(European Medicines Agency, EMA) y americana (Food and Drug 

Administration, FDA) exigen desde entonces pruebas biológicas estrictas de 

la actividad de cada enantiómero y la legislación actual solo permite patentar 

compuestos enantioméricamente puros. Estos compuestos son de importancia 

creciente, no solo en la industria farmacéutica, sino también en la industria 

agroquímica, en perfumería, como intermedios sintéticos, etc. 

 
 Prescindiendo del aislamiento de compuestos enantioméricamente 

puros de plantas o animales -chiral pool-, y excluyendo asimismo su 

transformación en otros compuestos enatioméricamente puros, los métodos 

para acceder a compuestos orgánicos no racémicos, ya sea a partir de 

precursores aquirales o quirales racémicos, se pueden clasificar en dos 

grandes categorías: las resoluciones de mezclas racémicas y las síntesis 

asimétricas. En las primeras, se parte de un racemato que se separa en sus 
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componentes enantioméricos (es decir, la estereogenia se ha generado 

previamente), por lo que el rendimiento químico máximo alcanzable es del 

50%, salvo en los casos en que la molécula es configuracionalmente lábil, 

como ocurre en las resoluciones totales espontáneas y en las resoluciones 

cinéticas dinámicas. En las síntesis asimétricas, se controla el curso 

estereoquímico de una reacción mediante el empleo de una sustancia quiral 

(ya sea en cantidad catalítica o estequiométrica), de manera que un 

compuesto proquiral es transformado en un compuesto quiral 

enantioméricamente enriquecido, pudiéndose alcanzar un rendimiento 

químico del 100%. La enantioselección es consecuencia de la existencia de 

estados de transición diastereoméricos (y, por tanto, de diferente energía) en 

los que intervienen los sustratos y la sustancia quiral, y del camino 

preferencial a través de uno de ellos (el de menor energía), para dar 

mayoritariamente un enantiómero del producto final. 

 
 La síntesis asimétrica constituye en la actualidad un área de trabajo de 

gran interés dentro de la Química Orgánica. Como argumento para explicar 

su auge, se han de considerar las exigencias sociales sobre la química actual, 

que se pueden resumir en los términos respeto por el medio ambiente, pureza 

y economía, y por tanto selectividad, aplicables a todos y cada uno de los 

estadíos de la producción química. La síntesis asimétrica y, sobre todo, la 

catálisis asimétrica son las metodologías que proporcionan la mejor 

economía o eficiencia atómica. 

 
 Los primeros métodos de control de la estereoquímica en las 

transformaciones orgánicas implicaban el uso de cantidades estequiométricas 

de un compuesto quiral que permanecía unido temporal o permanentemente 

al sustrato objeto de la transformación. Sin embargo, estas metodologías 
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presentan el inconveniente de que requieren cantidades estequiométricas de 

un reactivo o auxiliar quiral que, en la mayoría de los casos, no se puede 

recuperar íntegramente y reutilizar sin pérdida de eficacia, por lo que 

actualmente han quedado desbancadas por la catálisis asimétrica. Esta última 

estrategia, que utiliza un catalizador quiral en cantidad subestequiométrica, 

ha supuesto una auténtica revolución en el campo de la síntesis asimétrica, ya 

que una única molécula de catalizador quiral es capaz de generar un elevado 

número de moléculas con una determinada configuración absoluta, 

regenerándose tras cada ciclo catalítico. Por todo lo anteriormente expuesto, 

las catálisis enantioselectivas constituyen las operaciones de mayor relieve 

dentro del ámbito de la síntesis asimétrica. 

 
 En nuestro grupo de investigación del Departamento de Química 

Orgánica de la Universidad de Alicante se ha venido estudiando la síntesis 

asimétrica* y, particularmente en los últimos años, la catálisis 

enantioselectiva, aplicada a multitud de reacciones. 

 
 En la presente memoria se describe, en primer lugar, la síntesis de 

nuevas aminoguanidinas quirales y su uso como organocatalizadores en 

reacciones de adición Michael enantioselectivas de aldehídos a maleimidas y 

a nitroalquenos para sintetizar derivados de succinimidas y γ-nitroaldehídos 

enantioméricamente enriquecidos. Y en segundo lugar, se describe el uso de 

1,2-diaminas quirales como organocatalizadores en la reacción de adición 

                                                 
* Tesis Doctorales: Nuria Galindo Corral (1999), Gabriela Guillena Townley (2000), Tomás 
Abellán Castillo (2000), Jesús Casas Casas (2003), Patricia Mazón Canales (2003), 
Alejandro Baeza Carratalá (2006), María del Carmen Hita López (2007), Francisco José 
Ortega Higueruelo (2008), María de Gracia Retamosa Hernández (2008), Diana Almasi 
(2009), Santiago F. Viózquez Cámara (2010), Silvia Tarí Segarra (2011) y Eduardo Gómez 
Torres (2013). 
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conjugada enantioselectiva de aldehídos a maleimidas para sintetizar las 

correspondientes succinimidas quirales enantioenriquecidas. 

 
 Esta memoria ha sido dividida del siguiente modo: 

 
 Introducción General 

 
 Capítulo I: Aminoguanidinas Quirales como Organocatalizadores en 

Reacciones de Adición Michael Enantioselectivas. 

 
 1. Antecedentes Bibliográficos 

 2. Objetivos 

 3. Discusión de Resultados 

 4. Parte Experimental 

 5. Conclusiones 

 6. Espectros 

 7. Publicaciones 

 
 Capítulo II: 1,2-Diaminas Quirales como Organocatalizadores en la 

Adición Michael Enantioselectiva de Aldehídos a Maleimidas. 

 
 1. Antecedentes Bibliográficos 

 2. Objetivos 

 3. Discusión de Resultados 

 4. Parte Experimental 

 5. Conclusiones 

 6. Publicaciones 
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 Parte de los resultados descritos en la presente memoria han sido 

objeto de las siguientes publicaciones en revistas científicas: 

 
 “Enantioselective Michael Addition of α,α-Disubstituted Aldehydes to 

Maleimides Organocatalyzed by Chiral Primary Amine-guanidines”. Avila, 

A.; Chinchilla, R.; Nájera, C. Tetrahedron: Asymmetry 2012, 23, 1625. 

 
 “Enantioselective Synthesis of Succinimides by Michael Addition of 

Aldehydes to Maleimides Organocatalyzed by Chiral Primary Amine-

guanidines”. Avila, A.; Chinchilla, R.; Gómez-Bengoa, E.; Nájera, C. Eur. J. 

Org. Chem. 2013, 5085. 

 
 “Enantioselective Michael Addition of Aldehydes to Maleimides 

Organocatalyzed by Chiral 1,2-Diamines: An Experimental and Theoretical 

Study”. Avila, A.; Chinchilla, R.; Gómez-Bengoa, E.; Nájera, C. 

Tetrahedron: Asymmetry 2013, 24, 1531. 

 
 "Enantioselective Michael Addition of Isobutyraldehyde to β-

Nitroalkenes Organocatalyzed by Chiral Primary Amine-guanidines". En 

preparación. 

 
 Este trabajo ha sido financiado por el Ministerio de Economía y 

Competividad (MINECO) (proyecto CTQ2010, Consolider Ingenio 2010, 

CSD2007-00006) y la Universidad de Alicante (VIGROB-101, VIGROB-

068). El autor también agradece a la doctora Tatiana Soler, de los servicios 

técnicos de la Universidad de Alicante por llevar a cabo el análisis de rayos 

X. Finalmente, el autor agradece de forma especial al doctor Enrique Gómez-

Bengoa, de la Universidad del País Vasco, por la realización de los cálculos 

teóricos. 
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 En el Capítulo I se describe la obtención de nuevas aminoguanidinas a 

partir de trans-ciclohexano-1,2-diaminas enantiopuras y su empleo como 

organocatalizadores quirales en la reacción de adición Michael 

enantioselectiva de aldehídos a maleimidas, para sintetizar succinimidas 

enantioméricamente enriquecidas, las cuales son estructuras con propiedades 

biológicas y precursores de otros compuestos de interés como las γ-lactamas. 

Se confirmó experimentalmente la configuración absoluta de los aductos 

mediante análisis de rayos X de uno de los productos, tras su oxidación, y se 

llevaron a cabo cálculos DFT para justificar la enantioselección observada en 

el proceso. Como muestra de la utilidad sintética de las succinimidas quirales 

obtenidas, se llevó a cabo un proceso one-pot consistente en la secuencia de 

adición Michael enantioselectiva de aldehídos a maleimidas, aminación 

reductora del aducto y lactamización final para obtener γ-lactamas. 

Asimismo, estos organocatalizadores fueron empleados en la reacción de 

adición Michael enantioselectiva de isobutiraldehído a nitroalquenos para 

sintetizar γ-nitroaldehídos enantioenriquecidos. Asimismo, se realizaron 

cálculos teóricos para justificar el mecanismo a través del cual evolucionaba 

este proceso enantioselectivo. 

 
 En el capítulo II se muestra el uso de 1,2-diaminas quirales 

comercialmente asequibles como organocatalizadores en la adición 

conjugada enantioselectiva de aldehídos a maleimidas para sintetizar 

derivados de succinimidas quirales. Asimismo, se llevaron a cabo cálculos 

teóricos para justificar la enantioselectividad observada. 
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 Chapter I describes the preparation of new primary amine-guanidines 

from enantiopure trans-cyclohexane-1,2-diamines. These compounds were 

employed as chiral organocatalysts in the enantioselective Michael addition 

reaction of aldehydes to maleimides to synthesize enantioenriched 

succinimides. These compounds are scaffolds with biological properties and 

precursors of others of interest such as γ-lactams. The experimental absolute 

configuration of the adducts was confirmed by X ray analysis of one of the 

products, after its oxidation, and DFT calculations were carried out in order 

to justify the observed enantioselection during the process. As a example of 

the usefulness of the obtained chiral succinimides, a one-pot process 

consisting in a enantioselective Michael addition of aldehydes to maleimides, 

reductive amination and final lactamization to afford γ-lactams was carried 

out. In addition, these organocatalysts were also used in the enantioselective 

Michael addition reaction of isobutyraldehyde to nitroalkenes to obtain 

enantioenriched γ-nitroaldehydes. Theoretical calculations were employed in 

order to justify the mechanism involved during this enantioselective process. 

 
 Chapter II shows the use of commercially available chiral 1,2-

diamines as oraganocatalysts in the enantioselective conjugated addition of 

aldehydes to maleimides to afford chiral succinimide derivatives. In addition, 

theoretical calculations were used to explain the observed enantioselectivity. 
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ORGANOCATÁLISIS ENANTIOSELECTIVA 
 
Introducción 
 
 Hasta hace relativamente poco tiempo, los catalizadores empleados 

para la síntesis enantioselectiva de compuestos orgánicos se clasificaban casi 

exclusivamente en dos categorías: complejos de metales de transición 

quirales y enzimas. La segunda mitad del siglo XX presenció un tremendo 

progreso en el desarrollo de la catálisis basada en metales de transición,1 

culminando finalmente con la concesión del Premio Nobel de Química, en el 

año 2001, a Noyori, Knowles y Sharpless por sus destacados trabajos en este 

área. 

 
 Entre los extremos de la catálisis organometálica y las 

transformaciones enzimáticas, se ha establecido una tercera aproximación 

general a la producción catalítica de compuestos orgánicos 

enantioméricamente puros, utilizando organocatálisis,2 término acuñado por 

                                                 
1 (a) Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis; Noyori, R., Ed.; Wiley: New York, 1994. 
(b) Comprehensive Asymmetric Catalysis, Jacobsen, E. N., Pfaltz, A., Yamamoto, H., Eds.; 
Springer: Heidelberg, 1999. (c) Yus, M.; Gónzalez-Gómez, J. C.; Foubelo, F. Chem. Rev. 
2013, 113, 5595. 
2 (a) Dalko, P. L.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3726. (b) List, B. Synlett 
2001, 1675. (c) List, B. Tetrahedron 2002, 58, 5573. (d) Duthaler, R. O. Angew. Chem. Int. 
Ed. 2003, 42, 975. (e) List, B. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 548. (f) Dalko, P. I.; Moisan, L. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138. (g) Seayad, J.; List, B. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 
719. (h) Berkessel, A.; Gröger, H. Asymmetric Organocatalysis: From Biomimetic Concepts 
to Applications in Asymmetric Synthesis; Wiley-VCH: Weinheim, 2005. (i) Lelais, G.; 
MacMillan, D. W. C. Aldrichimica Acta 2006, 39, 79. (j) List, B. Chem. Commun. 2006, 
819. (k) Pellisier, H. Tetrahedron 2007, 63, 9267. (l) Enantioselective Organocatalysis, 
Reactions and Experimental Procedures; Dalko, P. I., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2007. 
(m) Melchiorre, P.; Marigo, M.; Carlone, A.; Bartoli, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 
6138. (n) MacMillan, D. W. C. Nature 2008, 455, 304. (o) Palomo, C.; Oiarbide, M.; López, 
R. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 632. (p) Bertelsen, S.; Jørgensen, K. A. Chem. Soc. Rev. 2009, 
38, 2178. (q) Paradowska, J.; Stodulski, M.; Mlynarski, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 
4288. (r) List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1730. (s) Mase, N.; Barbas, C. F. III Org. 
Biomol. Chem. 2010, 8, 4043. (t) Valero, G.; Companyó, X.; Bravo, N.; Alba, A. N.; 
Moyano, A.; Rios, R. Synlett 2010, 1883. (u) Albrecht, Ł.; Jiang, H.; Jørgensen, K. A. 
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MacMillan en el año 2000 a partir del concepto de “Organic Catalysis” 

introducido por Langenbeck en 1932.3 Los organocatalizadores son 

moléculas de bajo peso molecular puramente “orgánicas”, compuestas 

fundamentalmente por carbono, hidrógeno, nitrógeno, oxígeno, azufre y 

fósforo, que, añadidas en cantidades subestequiométricas, aceleran reacciones 

orgánicas mediante la activación de los sustratos, de los reactivos o de 

ambos, sin la intervención directa de ningún átomo metálico en el estado de 

transición responsable de la activación. 

 
 Además de la evidente mejora que supone el no utilizar metales desde 

el punto de vista medioambiental, esta estrategia presenta claras ventajas 

frente al uso de catalizadores metálicos. Normalmente, las reacciones se 

pueden realizar bajo una atmósfera aeróbica con disolventes húmedos. Los 

catalizadores no son caros, son robustos y fácilmente accesibles (la naturaleza 

proporciona multitud de compuestos enantiopuros como α-aminoácidos, α-

hidroxiácidos, péptidos y glúcidos, a partir de los cuales se pueden obtener 

organocatalizadores directamente o tras pocas etapas), y suelen ser más 

estables que los complejos metálicos o los biocatalizadores. Además, la 

recuperación del catalizador es más simple que en el caso de catalizadores 

basados en complejos metálicos o en biocatalizadores, pudiéndose anclar a 

un soporte sólido y reutilizar de una manera más eficaz que los análogos 

organometálicos o bioorgánicos, lo que supone una gran ventaja para su 

utilización en aplicaciones industriales. 

 

                                                                                                                              
Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8492. (v) Maruoka, K.; List, B.; Yamamoto, H.; Gong, L.-
Z. Chem. Commun. 2012, 48, 10703. (w) Cecere, G.; Köning, C. M.; Alleva, J. L.; 
MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 11521. (x) Serdyuk, O. V.; Heckel, C. 
M.; Tsogoeva, S. B. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 7051. 
3 Langenbeck, W. Angew. Chem. Int. Ed. 1932, 45, 97. 
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 A pesar del reciente reconocimiento e introducción de la 

organocatálisis en la química sintética, sus raíces históricas datan de la 

primera mitad del siglo XX, cuando se utilizaban compuestos orgánicos de 

bajo peso molecular para entender e imitar los mecanismos responsables de 

la actividad catalítica y selectividad de las enzimas. Hasta finales de siglo, 

fueron publicadas solo un número reducido de transformaciones 

enantioselectivas aisladas empleando organocatalizadores (principalmente 

alcaloides de Cinchona y aminoácidos) con fines preparativos, como la 

síntesis de la cetona de Wieland-Miescher catalizada por prolina (reacción de 

Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert, 1971),4 y aplicaciones de catalizadores 

de transferencia de fase quirales a, por ejemplo, alquilaciones asimétricas. 

 
 Sin embargo, en los últimos diez años, la organocatálisis 

enantioselectiva ha evolucionado a un ritmo extraordinario, desde una 

pequeña colección de reacciones químicamente únicas hasta una próspera 

área con una amplia diversidad de aplicaciones, consolidándose como una 

tercera metodología dentro del ámbito de la síntesis asimétrica, de central 

importancia tanto en el entorno académico como en el industrial. Durante 

este tiempo, han ido apareciendo nuevas metodologías y estrategias de 

activación del sustrato, de manera que síntesis clásicamente consideradas 

específicas de un sustrato o de unos pocos sustratos y estereoespecíficas, han 

sido revolucionadas por una nueva generación de catalizadores que igualan e 

incluso superan a otros procedimientos, en términos de utilidad sintética, 

aplicabilidad y estereoselectividad. Así, esta nueva herramienta ha sido 

                                                 
4 (a) Eder, U.; Sauer, G.; Weichert, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496. (b) Hajos, Z. G.; 
Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615. 
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aplicada satisfactoriamente a procesos multicomponente, dominó o cascada,5 

así como a la síntesis total de productos naturales y bioactivos,6 y 

recientemente ha sido empleada en combinación con complejos de metales de 

transición para dar lugar a quimio- y estereoselectividades inaccesibles por 

cada uno de los sistemas catalíticos por separado.7 

 
Modos de activación e inducción asimétrica utilizando 

organocatalizadores 

 
Desde un punto de vista mecanístico, se puede llevar a cabo una 

clasificación general en base al tipo de interacción entre el organocatalizador 

y el/los sustratos en el estado de transición responsable de la activación, 

distinguiéndose entre aquellos procesos que implican la formación de aductos 

covalentes dentro del ciclo catalítico (catálisis covalente) y aquéllos basados 

en interacciones débiles no covalentes, tales como el enlace de hidrógeno o la 

formación de pares iónicos íntimos (catálisis no covalente) (Figura I). 

                                                 
5 (a) Guillena, G.; Ramón, D. J.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 693. (b) 
Grondal, C.; Jeanty, M.; Enders, D. Nat. Chem. 2010, 2, 167. (c) de Graaff, C.; Ruijter, E.; 
Orru, R. V. A. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3969. 
6 (a) Marqués-López, E.; Herrera, R. P.; Christmann, M. Nat. Prod. Rep. 2010, 27, 1138. (b) 
Bradshaw, B.; Bonjoch, J. Synlett 2012, 23, 337. (c) Amara, Z.; Caron, J.; Joseph, D. Nat. 
Prod. Rep. 2013, 30, 1211. 
7 (a) Rueping, M.; Koenigs, R. M.; Atodiresei, I. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9350. (c) Du, Z.; 
Shao, Z. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 1337. 
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Figura I . Ejemplos de modos de activación en procesos organocatalizados. 
 

La mayor parte de las transformaciones organocatalizadas se 

desarrollan vía catálisis covalente. A este grupo pertenecen las reacciones 

mediadas por catalizadores amínicos (aminocatálisis),2d,f,h,m incluyendo los 

procesos que implican el llamado ciclo de la enamina (activación del HOMO 

del nucleófilo)8 y las reacciones aceleradas mediante la formación de 

intermedios iminio (activación del LUMO del electrófilo).9 Las 

                                                 
8 (a) Wang, X.-W.; Wang, Y.; Jia, J. Enamine Catalysis of Intramolecular Aldol Reactions, 
en Science of Synthesis, Asymmetric Organocatalysis 1, List, B. Ed.; Thieme: Stuttgard, 
2012, p. 1. (b) Yliniemelä-Sipari, S. M.; Piisola, A.; Pihko, P. M. Enamine  Catalysis of 
Intermolecular Aldol Reactions, en Science of Synthesis, Asymmetric Organocatalysis 1, 
List, B. Ed.; Thieme: Stuttgard, 2012, p. 35. (c) Benohoud, M.; Hayashi, Y. Enamine 
Catalysis of Mannich Reactions, en Science of Synthesis, Asymmetric Organocatalysis 1, 
List, B. Ed.; Thieme: Stuttgard, 2012, p. 73. (d) Mase, N. Enamine Catalysis of Michael 
Reactions, en Science of Synthesis, Asymmetric Organocatalysis 1, List, B. Ed.; Thieme: 
Stuttgard, 2012, p. 135. (e) Mukherjee, S. Enamine Catalysis of α-Functionalizations and 
Alkylations, en Science of Synthesis, Asymmetric Organocatalysis 1, List, B. Ed.; Thieme: 
Stuttgard, 2012, p. 217. 
9 (a) MacMillan, D. W. C. Iminium Catalysis, en Science of Synthesis, Asymmetric 
Organocatalysis 1, List, B. Ed.; Thieme: Stuttgard, 2012, p. 309. (b) Liu, Y.; Melchiorre, P. 
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transformaciones catalizadas a través de la activación del SOMO del 

sustrato,10 reacciones de transferencia del grupo acilo catalizadas por aminas 

o fosfanos, la reacción de Morita-Baylis-Hillmann, reacciones mediadas por 

carbenos, así como reacciones de iluro asimétricas también corresponden a 

esta categoría. 

 
Un creciente número de transformaciones organocatalizadas son 

acelerables por interacciones débiles. Este tipo de catálisis incluye la 

formación de complejos neutros y asociaciones ácido-base entre el 

organocatalizador y el/los sustratos. El primer caso presenta rasgos 

reminiscentes de la manera de actuar de las enzimas, agrupando a los 

sustratos en el centro activo a través de interacciones débiles no covalentes. 

La formación de complejos ácido-base quirales abarca la catálisis por enlace 

de hidrógeno y la desprotonación seguida de asociación catión-anión en 

condiciones homogéneas o heterogéneas (catálisis por transferencia de fase, 

PTC).11 

 
 Entre los organocatalizadores que actúan a través de enlace de 

hidrógeno podemos encontrar las guanidinas quirales, cuya activación será 

presentada brevemente en el siguiente apartado. 

 

                                                                                                                              
Iminium Catalysis with Primary Amines, en Science of Synthesis, Asymmetric 
Organocatalysis 1, List, B. Ed.; Thieme: Stuttgard, 2012, p. 403. 
10 (a) Young, H.-Y.; Hong, J.-B.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7004. 
(b) Beeson, T. D.; Mastracchio, A.; Hong, J. B.; Ashton, K.; MacMillan, D. W. C. Science 
2007, 316, 582. (c) MacMillan, D. W. C.; Beeson, T. D. SOMO and Radical Chemistry in 
Organocatalysis, en Science of Synthesis, Asymmetric Organocatalysis 1, List, B. Ed.; 
Thieme: Stuttgard, 2012, p. 271. 
11 Para un review reciente de catálisis por transferencia de fase asimétrica ver: Maruoka, K.; 
Shirakawa, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 4312. 
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1.1. GUANIDINAS QUIRALES COMO ORGANOCATALIZADORES 

EN SÍNTESIS ASIMÉTRICA  

 
 El grupo guanidino está presente en productos naturales con actividad 

biológica.1 Así, alcaloides marinos tales como las crambescidinas (Ia) y la 

ptilomicalina A (Ib ) (Figura I) muestran una amplia actividad farmacológica 

antivirial y antifúngica.2 Sin embargo, su actividad biológica más conocida 

viene ligada a su presencia en el centro activo de muchas enzimas al 

encontrarse en el aminoácido arginina (II ) (Figura I). Este grupo guanidino, 

debido a su elevada basicidad, permanece protonado en un amplio rango de 

pH, incluido el fisiológico, e interactúa de esta forma con grupos aniónicos 

tales como fosfatos, bases de nucleótidos, o carboxilatos presentes en otras 

biomoléculas mediante un doble enlace de hidrógeno. Este comportamiento 

ha propiciado su uso como modelo en el desarrollo de un buen número de 

receptores aniónicos.3 

 
 
 

                                                 
1 (a) Berlinck, R. G. S.; Kossuga, M. H. Nat. Prod. Rep. 2005, 22, 516. (b) Berlinck, R. G. 
S.; Burtoloso, A. C. B.; Kossuga, M. H. Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 919. 
2 Nagasawa, K.; Hashimoto, Y. Chem. Rec. 2003, 3, 201. 
3 (a) Best, M. D.; Tobey, S. L.; Anslyn, E. V. Coord. Chem. Rev. 2003, 240, 3. (b) Schug, K. 
A.; Lindner, W. Chem. Rev. 2005, 105, 67. (c) Blondeau, P.; Segura, M.; Fernández, R. P.; 
de Mendoza, J. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 198. 
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Figura I . Estructuras de los productos naturales crambescidinas, 
ptilomicalina A y L-arginina. 
 
 Las guanidinas son compuestos nitrogenados neutros considerados 

como superbases orgánicas4 debido a la estabilización por resonancia de sus 

ácidos conjugados (Figura II)5 y conjugación-Y.6 Su potencial como 

catalizadores proviene de su basicidad y de la capacidad de su ácido 

conjugado de participar en enlaces de hidrógeno. La posibilidad de formación 

de este tipo de enlaces es compartida por otros compuestos, como las ureas y 

las tioureas, y es una interacción considerada como clave en la activación y 

organización de estados de transición en reacciones catalizadas por todas 

estas especies, particularmente en síntesis asimétrica.7 Por otro lado, el 

esqueleto de guanidina puede ser modificado para lograr una amplia variedad 

                                                 
4 (a) Costa, M.; Chiusoli, G. P.; Taffurelli, D.; Dalmonego, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 
1998, 1541. (b) Kovacevic, B.; Maksic, Z. B. Org. Lett. 2001, 3, 1523. (c) Superbases for 
Organic Synthesis; Ishikawa, T., Ed.; Wiley: Chichester, 2009. 
5 Yamamoto, Y.; Kojima, S. The Chemistry of Amidines and Imidates, Vol. 2; Patal, S.; 
Rappoport, Z., Eds.; John Wiley & Sons Inc.: New York, 1991, pp 485. 
6 Gobbi, A.; Frenking, G. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2362. 
7 Para reviews sobre organocatálisis por enlace de hidrógeno, ver: (a) Schreiner, P. R. Chem. 
Soc. Rev. 2003, 32, 289. (b) Connon, S. J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 5418. (c) Connon, S. J. 
Chem. Commun. 2008, 2499. (d) Miyabe, H.; Takemoto, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 81, 
785. (e) Yu, X.; Wang, W. Chem. Asian J. 2008, 3, 516. (f) Chauhan, P.; Chimni, S. S. RSC 
Adv. 2012, 2, 737. 
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de bases pues, en teoría, cinco diferentes grupos pueden unirse a los tres 

átomos de nitrógeno. 

 

 
 
Figura II . Estructuras resonantes en el catión guanidinio y pKa en H2O. 
 
 Las guanidinas generalmente inician una reacción abstrayendo un 

protón del sustrato, formando así su ácido conjugado, el catión guanidinio 

(Figura III). Este catión guanidinio puede así participar en la reacción, 

generando una interacción de par iónico y de enlace de hidrógeno. En 

principio, dos posibles modos de interacción pueden ser posibles: el catión 

guanidinio puede interactuar únicamente con el nucleófilo, o bien con el 

nucleófilo y el electrófilo simultáneamente, pudiendo dar lugar a reacciones 

asimétricas cuando las guanidinas son quirales.8 

 

 
 
Figura III . Posibles interacciones entre un catión guanidinio y un nucleófilo 
(derecha) o una pareja nucleófilo/electrófilo (izquierda). 

                                                 
8 (a) Ishikawa,T.; Isobe, T. Chem. Eur. J. 2002, 8, 553. (b) Leow, D.; Tan, C.-H. Chem. 
Asian J. 2009, 4, 488. (c) Ishikawa, T. Chem. Pharm. Bull. 2010, 58, 1555. (d) Leow, D.; 
Tan, C.-H. Synlett 2010, 11, 1589. (e) Fu, X.; Tan, C.-H. Chem. Commun. 2011, 8210. (f) 
Selig, P. Synthesis 2013, 45, 703. 
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 A continuación veremos una serie de ejemplos ilustrativos del uso de 

guanidinas quirales como organocatalizadores en síntesis orgánica. 

 
 La inspiración sobre uso de guanidinas en síntesis asimétrica se 

encontraría en estudios de cristalografía de rayos X y RMN publicados en 

1992,9 que demostraron que una guanidina bicíclica se unía fuertemente a α-

nitrotolueno (en un modo guanidinio monofuncional) formando un par iónico 

guanidinio-nitronato III , sugiriendo que este tipo de intermedio podría ser 

efectivo en reacciones de Henry enantioselectivas si las guanidinas fuesen 

quirales. 

 

 
 
 La reacción de Henry entre un nitroalcano y un aldehído es una de las 

reacciones más antiguas de formación de enlaces C-C.10 Nuestro grupo de 

investigación fue pionero en el uso de guanidinas quirales como 

organocatalizadores al conseguir la primera versión enantioselectiva de esta 

reacción ya en el año 1994.11 Así, guanidinas quirales con eje C2 tales como 

IV , se prepararon y se utilizaron en la reacción entre nitrometano y aldehídos 

alifáticos, tales como benzaldehído e isobutiraldehído, obteniéndose los 

correspondientes β-nitroalcoholes con hasta un 54% ee (Esquema I). 

 

                                                 
9 van Aken, E.; Wynberg, H.; F. van Bolhuis, F. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 629. 
10 (a) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Mielgo, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5442. (b) 
Boruwa, J.; Gogoi, N.; Saikia, P. P.; Barua, N. C. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 3315. 
(c) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Laso, A. Eur. J. Org. Chem. 2007, 256. 
11 Chinchilla, R.; Nájera, C.; Sánchez-Agulló, P. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1393. 
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Esquema I. Reacción Henry enantioselectiva entre nitrometano y aldehídos 
alifáticos organocatalizada por IV . 
 
 Otra de las reacciones básicas de formación de enlaces C-C es la 

adición conjugada de nucleófilos a olefinas deficientes en electrones, la cual 

ha sido realizada también de forma enantioselectiva utilizando guanidinas 

quirales actuando por interacción del grupo guanidinio con el nucleófilo. Así, 

derivados imínicos de glicina se han adicionado enantioselectivamente a 

acrilatos utilizando la guanidina V como organocatalizador, si bien logrando 

solo un bajo ee en el producto final (Esquema II).12 Es de suponer que el 

modelo de interacción del catión guanidinio y el anión glicinato sería tal 

como VI . Esta reacción resulta particularmente interesante, pues da lugar a 

derivados de aminoácidos ópticamente activos. 

 

                                                 
12 Ma, D.; Cheng, K. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 713. 
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Esquema II. Adición conjugada enantioselectiva de derivados imínicos de 
glicina a acrilatos organocatalizada por V. 
 
 Guanidinas con quiralidad axial proveniente de un grupo bifenilo, 

tales como VII , se han utilizado como organocatalizadores en la adición 

conjugada de compuestos 1,3-dicarbonílicos a nitroalquenos (Esquema III), 

utilizando muy baja cantidad de organocatalizador (2% molar).13 Tanto los 

excesos enantioméricos como los rendimientos de los correspondientes 

aductos resultaron ser excelentes, si bien la relación de diastereoisómeros fue 

siempre 1:1. 

 

                                                 
13 Terada, M.; Ube, H.; Yaguchi, Y. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1454. 
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Esquema III. Adición conjugada enantioselectiva de compuestos 1,3-
dicarbonílicos a nitroalquenos organocatalizada por VII . 
 
 La amidoguanidina bifuncionalizada VIII  es capaz de catalizar la 

reacción Michael entre β-cetoésteres y nitroolefinas logrando altas 

enantioselectividades.14 Un ejemplo se muestra en el Esquema IV, donde el 

β-cetoéster reacciona con (E)-1-bromo-4-(2-nitrovinil)benceno para dar el 

aducto final con excelente enantioselectividad y diastereoselectividad. La 

aproximación de los reactivos viene representada por la especie IX , donde se 

postulan enlaces de hidrógeno entre el grupo guanidinio activando al 

nucleófilo y electrófilo simultáneamente, mientras que el grupo NH de la 

amida actúa como ácido de Brønsted activando el aceptor Michael. 

 

                                                 
14 Yu, Z.; Liu, X.; Zhou, L.; Lin, L.; Feng, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5195. 
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Esquema IV. Adición Michael asimétrica entre β-cetoésteres y nitroolefinas 
organocatalizada por VIII . 
 
 Guanidinas bicíclicas, tales como X, han sido usadas para catalizar la 

adición de compuestos 1,3-dicarbonílicos a maleimidas, logrando obtener las 

correspondientes succinimidas con excelentes enantioselectividades, si bien 

como mezclas 1:1 de diastereoisómeros cuando ello es posible (Esquema 
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V).15 El modo de coordinación del catión guanidinio con el enolato del 

compuesto 1,3-dicarbonílico se supone que es el representado por XI . 

 

 
 
Esquema V. Adición Michael enantioselectiva de compuestos 1,3-
dicarbonílicos a maleimidas organocatalizada por X. 
 
 La adición conjugada enantioselectiva entre antrona y N-

metilmaleimida para dar la correspondiente succinimida, ha sido lograda 

mediante organocatálisis promovida por la guanidina con eje C2 V (Esquema 

VI).16 En esta transformación se propone un mecanismo iniciado a través de 

una aproximación de los reactivos mediante enlace de hidrógeno dual entre 

tres componentes (especie XII ). 

 

                                                 
15 Ye, W.; Jiang, Z.; Zhao, Y.; Goh, S. L. M.; Leow, D.; Soh, Y.-T.; Tan, C.-H. Adv. Synth. 
Catal. 2007, 349, 2454. 
16 Peng, B.; Cheng, K.-J.; Ma, D. J. Org. Chem. 2000, 18, 411. 
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Esquema VI. Adición conjugada enantioselectiva de antrona a N-
metilmaleimida organocatalizada por V. 
 
 Como vemos en estos últimos ejemplos, la síntesis de succinimidas 

enantioméricamente enriquecidas ha sido abordada usando guanidinas 

quirales como organocatalizadores. Este tipo de compuestos resulta de 

particular interés, tal y como será comentado en el siguiente apartado. 
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1.2. SÍNTESIS ASIMÉTRICA ORGANOCATALÍTICA DE 

DERIVADOS DE SUCCINIMIDAS QUIRALES 

 
1.2.1. Introducción 
 
 Las succinimidas quirales son unidades estructurales encontradas en 

productos naturales y algunos candidatos para fármacos (Figura IV).17 Desde 

el estudio de Komura y colaboradores en 1987, sobre la obtención de la 

andrimida (XIIIa ) como nuevo y altamente específico antibiótico, las 

succinimidas 1,3-sustituidas y 3,4-disustituidas han emergido como una 

nueva clase de productos naturales con una importante actividad biológica.17b 

Así, las succinimidas quirales andrimida (XIIIa ) y moiramida B (XIIIb ) 

exhiben una actividad antibacterial in vitro potente contra el Staphylococcus 

aureus, un agente resistente a la meticilina, y un gran rango de otros agentes 

patógenos humanos resistentes a los antibióticos.17b Por otra parte, las 

hirsutelonas A-E (hirsutelona A XIV ) muestran actividad inhibidora del 

crecimiento contra la Mycobactareium tuberculosis H37Ra, mientras que las 

haterumaimidas A-Q (haterumaimida A XV ) tienen un estrecho interés 

debido a su uso potencial como inhibidores en la síntesis de proteínas y como 

fármaco antitumoral.17b,i La estructura de succinimida quiral está también 

                                                 
17 (a) Crider, A. M.; Kolczlynski, T. M.; Yates, K. M. J. Med. Chem. 1980, 23, 324. (b) 
Fredenhagen, A.; Tamura, S. Y.; Kenny, P. T. M.; Komura, H.; Naya, Y.; Nakanishi, K.; 
Nishiyama, K.; Sugiura, M.; Kita, H. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 4409. (c) Malochet-
Grivois, C.; Roussakis, C.; Robillard, N.; Biard, J. F.; Riou, D.; Debitus, C.; Verbist, J. F. 
Anti-Cancer Drug Des. 1992, 7, 493. (d) Berkovic, S. T. In The Treatment of Epilepsy (Ed.; 
E. Wyllie), Lea & Febiger, Philadelphia, 1993, p. 547. (e) Ando, Y.; Fuse, E.; Figg, W. D. 
Clin. Cancer Res. 2002, 8, 1964. (f) Freiberg, C.; Brunner, N. A.; Schiffer, G.; Lampe, T.; 
Pohlmann, M.; Habich, D.; Ziegelbauer, K. J. Biol. Chem. 2004, 279, 26066. (g) Freiberg, 
C.; Fischer, H. P.; Brunner, N. A. Antimicrob. Agents Chemother 2005, 49, 749. (h) Isaka, 
M.; Rugseree, N.; Maithip, P.; Kongsaeree, P.; Prabpai, S.; Thebtaranonth, Y. Tetrahedron 
2005, 61, 5577. (i) Uddin, J.; Ueda, K.; Siwu, E. R. O.; Kita, M.; Uemura, D. Bioorg. Med. 
Chem. 2006, 14, 6954. (j) Robert, F.; Gao, H. Q.; Donia, M.; Merrick, W. C.; Hamann, M. 
T.; Pettetier, J. RNA 2006, 12, 717. 
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presente en la tandoespirona (XVI ), un fármaco ansiolítico y antidepresivo.18 

Además, las succinimidas pueden ser transformadas en otros compuestos 

interesantes como las γ-lactamas,19 las cuales son importantes en el 

tratamiento de la epilepsia,20 HIV,21 enfermedades neurodegenerativas y 

depresión.22 

 

 
Figura IV . Productos naturales con unidades de succinimidas en su 
estructura. 
 

                                                 
18 Para succinimidas candidatas a fármacos, ver: (a) Curtin, M. L.; Garland, R. B.; Heyman, 
H. R.; Frey, R. R.; Michaelides, M. R.; Li, J.; Pease, L. J.; Glaser, K. B.; Marcotte, P. A.; 
Davidsen, S. K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 2919. 
19 (a) Nöth, J.; Frankowski, K. J.; Neuenswander, B.; Aubé, J.; Reiser, O. J. Comb. Chem. 
2008, 10, 456. (b) Fensier, E.; Hill, D.; Reiser, O.; Aubé, J. Beilstein J. Org. Chem. 2012, 8, 
1804. 
20 (a) Reddy, P. A.; Hsiang, B. C. H.; Lafiti, T. N.; Hill, M. W.; Woodward, K. E.; Rothman, 
S. M.; Ferrendelli, J. A.; Covey, D. F. J. Med. Chem. 1996, 39, 1898. (b) Das Sarma, K.; 
Zhang, J.; Huang, Y.; Davidson, J. G. Eur. J. Org. Chem. 2006, 3730. 
21 (a) Spaltenstein, A.; Almond, M. R.; Bock, W. J.; Cleary, D. G.; Furfine, E. S.; Hazen, R. 
J.; Kazmierski, W. M.; Salituro, F. G.; Tung, R. D.; Wright, L. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 
2000, 10, 1159. (b) Kazmierski, W. M.; Andrews, W.; Furfine, E.; Spaltenstein, A.; Wright, 
L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 5689. 
22 Barnes, D. M.; Ji, J.; Fickes, M. G.; Fitzgerald, M. A.; King, S. A.; Morton, H. E.; Plagge, 
F. A.; Preskill, M.; Wagaw, S. H.; Wittenberger, S. J.; Zhang, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 
124, 13097. (b) Tang, K.; Zhang, J.-T. Neurol. Res. 2002, 24, 473. 
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 De entre las formas de preparar succinimidas sustituidas 

enantioenriquecidas, las reacciones a partir de maleimidas son normalmente 

las más usadas. Así, las maleimidas son un importante grupo de sustratos, los 

cuales han sido usados con éxito en transformaciones asimétricas 

organocatalíticas.23 Son excelentes dienófilos/dipolarófilos en cicloadiciones 

asimétricas, al igual que como aceptores Michael en organocatálisis 

estereoselectiva y catálisis con metales de transición (Figura V). Además, las 

maleimidas son también usadas en reacciones en cascada asimétricas, las 

cuales incluyen la adición inicial de un nucleófilo a un doble enlace y las 

especies resultantes se adicionan a un electrófilo para generar dos o más 

centros estereogénicos. La mayoría de reacciones asimétricas 

organocatalizadas involucran la activación del oxígeno del grupo carbonilo 

de la maleimida por enlace de hidrógeno debido a los grupos tioureas (XVII ) 

o grupos alcohol/amino (XVIII ) presentes en los organocatalizadores 

quirales (Figura V). 

 

                                                 
23 Para un review reciente sobre reacciones de adición organocatalíticas a maleimidas, ver: 
Chauhan, P.; Kaur, J.; Chimni, S. S. Chem. Asian J. 2013, 8, 328. 
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Figura V. Síntesis de succinimidas a partir de reacciones asimétricas de 
maleimidas. 
 
1.2.2. Adición Michael enantioselectiva organocatalítica a maleimidas 

 
 La reacción de adición Michael enantioselectiva de carbonos 

nucleofílicos a maleimidas es probablemente el método más directo para 

preparar succinimidas quirales enantioenriquecidas empleando una estrategia 

organocatalítica.23 Dicha adición, ha sido lograda frecuentemente usando 

especies pro-nucleófilas que poseen hidrógenos en α ácidos y mediante 

compuestos quirales bifuncionales como organocatalizadores que poseen un 

grupo ácido y una amina terciaria.23 Así, la enantioinducción es lograda 

después de la formación del estado de transición, el cual engloba la 
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coordinación de la maleimida y el enolato que es formado tras 

desprotonación con la amina terciaria básica.  

 
 De esta forma, la adición asimétrica de carbonos nucleofílicos 

trisustituidos a maleimidas es una vía conveniente para la síntesis de nuevos 

centros estereogénicos terciarios y cuaternarios. Para lograrlo, Melchiorre y 

colaboradores llevaron a cabo en 2006 la primera adición conjugada 

enantioselectiva organocatalítica de compuestos 1,3-dicarbonílicos a 

maleimidas (Esquema VII).24 Así, los alcaloides naturales de Cinchona, 

quinina (XIX ) y quinidina (XX ), catalizaron la reacción de adición Michael 

de varios compuestos dicarbonílicos trisustituidos tales como β-cetoésteres y 

dicetonas con maleimidas para dar lugar a los aductos Michael con centros 

estereogénicos terciarios y cuaternarios con rendimientos de buenos a 

excelentes (52-99%), moderada a alta diastereoselectividad (77:23-98:2), y 

buenas a altas enantioselectividades (82-98%) (Esquema VII). 

 
 
 

                                                 
24 Bartoli, G.; Bosco, M.; Carlone, A.; Cavalli, A.; Locatelli, M.; Mazzanti, P.; Ricci, P.; 
Sambri, L.; Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4966. 
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Esquema VII. Adición Michael asimétrica de compuestos 1,3-dicarbonílicos 
a maleimidas organocatalizada por XIX  ó XX . 
 
 Asimismo, Melchiorre y colaboradores propusieron en 2009 un 

mecanismo, determinado mediante métodos computacionales, sobre este 

modo de activación bifuncional con alcaloides de Cinchona en la adición 

conjugada asimétrica de β-cetoésteres a N-fenilmaleimida.25 En la adición 

conjugada asimétrica, la quinina (XIX ) exhibe un modo de activación dual 

como se muestra la especie XXI  (Esquema VIII), en donde la amina terciaria 

activa al β-cetoéster y el alcohol secundario activa a la maleimida a través de 

enlace de hidrógeno. El aducto Michael se obtiene después de la formación 

del enlace C-C y protonación, y la quinina es regenerada para el siguiente 

ciclo catalítico. 

 

                                                 
25 Cucinotta, C. S.; Kosa, M.; Melchiorre, P.; Cavalli, A.; Gervasio, F. L. Chem. Eur. J. 
2009, 15, 7913. 
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Esquema VIII . Adición Michael de β-cetoésteres a maleimidas 
organocatalizada por XIX . 
 
 Posteriormente, Nájera y colaboradores presentaron un protocolo para 

la adición Michael enantioselectiva de varios compuestos 1,3-dicarbonílicos 

a derivados de maleimidas organocatalizada por bis(2-aminobencimidazoles) 

quirales C2-simétricos (XXII ) y una cantidad catalítica de ácido 

trifluoroacético (TFA) (Esquema IX).26 El catalizador reciclable XXII  dio 

lugar a los productos de adición con rendimientos de moderados a excelentes 

(20-100%), buenas diastereoselectividades (76:24-93:7), y buenas a altas 

enantioselectividades (78-99%). En el estado de transición (XXIII ), 

postulado mediante cálculos teóricos, una de las estructuras de bencimidazol 

                                                 
26 (a) Gómez-Torres, E.; Alonso, D. A.; Gómez-Bengoa, E.; Nájera, C. Org. Lett. 2011, 13, 
6106. (b) Gómez-Torres, E.; Alonso, D. A.; Gómez-Bengoa, E.; Nájera, C. Eur. J. Org. 
Chem. 2013, 1434. 
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es protonada y activa la maleimida mediante enlace de hidrógeno por la cara 

si para el ataque del nucleófilo, el cual está activado por los grupos NH del 

otro grupo bencimidazol por doble enlace de hidrógeno. 
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Esquema IX. Adición Michael enantioselectiva organocatalizada por XXII . 
 
 Dos artículos independientes han sido publicados simultáneamente 

sobre la adición conjugada asimétrica organocatalítica de cianoacetatos α-

sustituidos a maleimidas para generar derivados de succinimidas quirales 

(Esquema X).27,28 Así, Yan y colaboradores realizaron la adición conjugada 

de α-arilcianoacetatos a varias N-arilmaleimidas catalizada con un 1% molar 

                                                 
27 Wang, J.-J.; Dong, X.-J.; Wei, W.-T.; Yan, M. Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 690. 
28 Liao, Y.-H.; Liu, X.-L.; Wu, Z.-J.; Du, X.-L.; Zhang, X.-M.; Yuan, W.-C. Adv. Synth. 
Catal. 2011, 353, 1720. 
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de la aminotiourea XXIV .27 Los correspondientes derivados de succinimidas, 

con centros estereogénicos cuaternarios y terciarios, fueron obtenidos con 

rendimientos de buenos a excelentes (86-99%), con buenas 

diastereoselectividades (84:16-96:4), y enantioselectividades altas (84-94%). 

En relación con esto, Yuan y colaboradores también exploraron la capacidad 

catalítica de la tiourea XXIV  para la adición conjugada de cianoacetatos α-

sustituidos a maleimidas para dar lugar a una serie de succinimidas α-

sustituidas quirales con buenos resultados.28 Propusieron un estado de 

transición XXV , en el cual el grupo tiourea del catalizador activa a la 

maleimida a través de doble enlace de hidrógeno, para facilitar el ataque 

nucleofílico del cianoéster, el cual es activado por la amina terciaria del 

catalizador. 
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Esquema X. Adición conjugada asimétrica de cianoacetatos α-sustituidos a 
maleimidas catalizada por XXIV . 
 
 Cheng y colaboradores han realizado la adición Michael 

estereoselectiva de benzofuran-2-(3H)-onas a N-aril y N-alquilmaleimidas 

catalizada por la tiourea XXIV  (Esquema XI).29 Este organocatalizador quiral 

bifuncional dio lugar a los aductos Michael con centros estereogénicos 

cuaternarios  en el carbono C-3 de la benzofuran-2-(3H)-ona al igual que un 

centro estereogénico terciario adyacente, con muy buenos rendimientos (88-

98%), buenas a altas enantioselectividades (73-97%) y buena 

diastereoinducción (6:1-20:1). En el estado de transición propuesto (XXVI ), 

                                                 
29 Li, X.; Hu, S.; Xi, Z.; Zhang, L.; Luo, S.; Cheng, J.-P. J. Org. Chem. 2010, 75, 8697. 
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el catalizador activa al mismo tiempo a la benzofuran-2-(3H)-ona con la 

amina terciaria y la maleimida con el grupo tiourea a través de doble enlace 

de hidrógeno. Además, el catalizador quiral adquiere una orientación que 

favorece la interacción estereoselectiva entre los reactivos. 

 

 
 
Esquema XI. Adición Michael estereoselectiva de benzofuran-2-(3H)-onas 
trisustituidas a maleimidas N-sustituidas catalizada por XXIV . 
 
 Aunque se ha demostrado la capacidad catalítica de 

organocatalizadores bifuncionales con aminas terciarias en su estructura, 

como XXIV , para activar a especies pro-nucleófilas mediante desprotonación 

del nucleófilo, en el caso del uso de aldehídos y cetonas como pro-

nucleófilos, el modo de activación debe ser distinto (activación vía enamina) 

debido a su difícil α-desprotonación. Es por ello que se han sintetizado 

nuevos organocatalizadores en los cuales el esqueleto de la molécula presenta 
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una amina primaria o secundaria, en vez de terciaria, como agente de 

activación del nucleófilo en el estado de transición durante el proceso 

estereoselectivo. 

 
 La primera reacción de adición conjugada enantioselectiva 

organocatalítica de aldehídos a maleimidas vía enamina fue presentada por 

Córdova y colaboradores en 2007 (Esquema XII).30 Así, el α,α-fenilprolinol 

silil éter (XXVII ) se empleó como organocatalizador en la reacción de 

adición Michael enantioselectiva de varios aldehídos alifáticos a N-

arilmaleimidas para dar lugar a los correspondientes derivados de 

succinimidas quirales α-sustituidos con rendimientos entre 40-91%, 

relaciones diastereoméricas entre 1:1-15:1 y enantioselectividades entre 51-

99%, siendo los valores más bajos de ee los obtenidos para aldehídos α,α-

disustituidos, que conducen a carbonos cuaternarios. El estado de transición 

propuesto XXVIII  muestra la presencia de la enamina formada por reacción 

de la amina secundaria con el aldehído. La cara si de la enamina quiral está 

fuertemente impedida por el grupo voluminoso tetrametilsilano (TMS) y los 

dos anillos aromáticos, dejando de esta manera la cara re libre para la 

aproximación de la maleimida, que se coloca de modo que el sustituyente del 

nitrógeno se encuentre en sentido opuesto para evitar posibles interacciones 

estéricas. 

 

                                                 
30 Zhao, G.-L.; Xu, Y.; Sundén, H.; Eriksson, L.; Sayah, M.; Córdova, A. Chem. Commun. 
2007, 734. 
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Esquema XII. Adición conjugada enantioselectiva de aldehídos a 
maleimidas organocatalizada por XXVII . 
 
 En 2010, Wang y colaboradores mostraron una reacción de adición 

conjugada altamente eficiente de aldehídos α,α-disustituidos a maleimidas 

organocatalizada por la tiourea portando una amina primaria XXIX 

(Esquema XIII).31 Dicho organocatalizador, en baja cantidad y en presencia 

de agua, dio lugar a las correspondientes succinimidas α-sustituidas con 

buenos rendimientos (61-91%) y enantioselectividades (75-99%). El estado 

de transición responsable de la etapa estereoselectiva vendría a ser el 

mostrado por la especie XXX , en el cual el grupo tiourea activa dualmente a 

la maleimida mediante enlace de hidrógeno, la cual es atacada internamente 

por la enamina previamente formada entre el catalizador y el aldehído. 

 

                                                 
31 Xue, F.; Liu, L.; Zhang, S.; Duan, W.; Wang, W. Chem. Eur. J. 2010, 16, 7979. 
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Esquema XIII . Adición Michael enantioselectiva de aldehídos α,α-
disustituidos organocatalizada por XXIX . 
 
 Desde entonces, varios organocatalizadores bifuncionales conteniendo 

una amina primaria han sido desarrollados y aplicados en la adición Michael 

enantioselectiva de aldehídos α,α-disustituidos a maleimidas dando lugar a 

excelentes resultados,32 tales como las aminotioureas trifluorometiladas 

XXXI ,32a,b XXXII ,32a,b y XXXIII ,32e y la tiourea con un grupo beyerano 

XXXIV .32f Asimismo, organocatalizadores bifuncionales basados en el uso 

                                                 
32 (a) Yu, Y.; Jin, Z.; Huang, H.; Ye, T.; Liang, X.; Ye, J. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 4767. 
(b) Bai, J.-F.; Peng, L.; Wang, L.-l.; Wang, L. X.; Xu, X.-Y. Tetrahedron 2010, 66, 8928. (c) 
Xue, F.; Liu, L.; Zhang, S.; Duan, W.; Wang, W. Chem. Eur. J. 2010, 16, 7979. (d) Miura, 
T.; Nishida, S.; Masuda, A.; Tada, N.; Itoh, A. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 4158. (e) Miura, 
T.; Masuda, A.; Ina, M.; Nakashima, K.; Nishida, S.; Tada, N.; Itoh, A. Tetrahedron: 
Asymmetry 2011, 22, 1605. (f) Ma, Z.-w.; Liu, Y.-x.; Li, P.-l.; Ren, H.; Zhu, Y.; Tao, J.-c. 
Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 1740. (g) Ma, Z.-W.; Liu, Y.-X.; Zhang, W.-J.; Tao, Y.; 
Zhu, Y.; Tao, J.-C.; Tang, M.-S. Eur. J. Org. Chem. 2011, 6747. (h) Serdyuk, O. V.; Heckel, 
C. M.; Tsogoeva, S. B. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 7051. 
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de la amina primaria de los aminoácidos, combinado con ácidos como 

aditivos, también han resultado un éxito en esta reacción enantioselectiva.33 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
33 Nugent, T. C.; Sadiq, A.; Bibi, A.; Heine, T.; Zeonjuk, L. L.; Vankova, N.; Bassil, B. S. 
Chem. Eur. J. 2012, 18, 4088. 
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1.3. SÍNTESIS ASIMÉTRICA ORGANOCATALÍTICA DE 

DERIVADOS DE γ-NITROCOMPUESTOS CARBONÍLICOS 

 
 Los γ-nitrocompuestos carbonílicos han ganado una gran importancia 

durante los últimos años como precursores de compuestos importantes tales 

como alcaloides,34 aminoácidos,35 antitumorales,36 antibióticos,37 

peptidomiméticos,38 y metabolitos marinos39 entre otros. Una de las 

principales vías para sintetizar γ-nitrocompuestos carbonílicos es la adición 

Michael enantioselectiva de compuestos enolizables a nitroalquenos.40 

Veremos a continuación una serie de ejemplos en las que reacciones 

organocatalíticas se han utilizado para este proceso. 

 
 Los compuestos 1,3-dicarbonílicos son sustratos atractivos para su 

adición enantioselectiva a nitroalquenos para obtener γ-nitrocompuestos 

carbonílicos enantioenriquecidos. Sin embargo, y como se ha mencionado 

anteriormente en este capítulo, este tipo de sistemas requieren su activación 

mediante un grupo amino terciario (vía enolato/enol) para poder adicionarse 

así al electrófilo activado por el grupo donor de enlace de hidrógeno. 

                                                 
34 (a) Ikeda, S.; Shibuya, M.; Kanoh, N.; Iwabuchi, Y. Org. Lett. 2009, 11, 1833. (b) Zou, 
W.; Vembaiyan, K.; Bhasin, M.; Williams, D. T. Carbohydr. Res. 2009, 344, 2144. (c) 
Pansare, S. V.; Lingampally, R.; Kirby, R. L. Org. Lett. 2010, 12, 556. 
35 (a) Ma, H.; Liu, K.; Zhang, F.-G.; Zhu, C.-L.; Nie, J.; Ma, J.-A. J. Org. Chem. 2010, 75, 
1402. (b) Nakamura, A.; Lectard, S.; Hashizume, D.; Hamashima, Y.; Sodeoka, M. J. Am. 
Chem. Soc. 2010, 132, 4036. 
36 Szanto, G.; Hegedus, L.; Mattyasowszky, L.; Simon, A.; Simon, A.; Bitter, L.; Toth, G.; 
Toke, L.; Kadas, L. Tetrahedron 2009, 65, 8412. 
37 Andrey, O.; Vidonne, A.; Alexakis, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7901. 
38 Yu, Z.; Liu, X.; Zhou, L.; Lin, L.; Feng, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5195. 
39 Hong, B.-C.; Kotame, P.; Tsai, C.-W.; Liao, J.-H. Org. Lett. 2010, 12, 776. 
40 Para reviews generales de adiciones Michael asimétricas a nitroalqueno ver: (a) Berner, O. 
M.; Tedeschi, L.; Enders, D. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1877. (b) Roca-Lopez, D.; Sadaba, 
D.; Delso, I.; Herrera, R. P.; Tejero, T.; Merino, P. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2561. 
(c) Somanathan, R.; Chávez, D.; Servín, F. A.; Romero, J. A.; Navarrete, A.; Parra-Hake, 
M.; Aguirre, G.; de Parodi, C. A.; González, J. Current Organic Chemistry 2012, 16, 2440. 
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 En 2009, Nájera y colaboradores sintetizaron un nuevo catalizador 

XXXV  derivado de la ciclohexano-1,2-diamina unido a un grupo 

bencimidazol, para asistir a la adición Michael enantioselectiva de malonatos 

y β-cetoésteres a nitroalquenos en la presencia de ácido trifluoroacético 

(TFA) como cocatalizador.41 Excelentes rendimientos químicos (hasta un 

96%) y de moderadas a buenas enantioselectividades (70-96%) fueron 

obtenidas para los correspondientes aductos (Esquema XIV). El estado de 

transición XXXVI  fue planteado tras cálculos teóricos, los cuales apoyaban 

la activación del nitroalqueno por enlace de hidrógeno asistido por la amina 

terciaria protonada, y la consecuente activación del derivado 1,3-

dicarbonílico por la pseudo-guanidina (grupo bencimidazol). 

 

 
 
Esquema XIV. Adición conjugada enantioselectiva de compuestos 1,3-
dicarbonílicos a nitroalquenos organocatalizada por XXXV . 

                                                 
41 Almasi, D.; Alonso, D. A.; Gómez-Bengoa, E.; Nájera, C. J. Org. Chem. 2009, 74, 6163. 
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 Por otro lado, las cetonas son también especies pro-nucleófilas 

capaces de adicionarse de manera enantioselectiva a nitroalquenos para dar 

lugar a γ-nitrocompuestos enantioméricamente enriquecidos, mediante 

activación previa por la formación de una enamina transitoria por reacción de 

la cetona reactiva con un grupo amino primario o secundario presente en el 

organocatalizador (vía enamina). Así, List y colaboradores mostraron cómo 

la prolina (XXXVII ) organocatalizaba la adición Michael enantioselectiva de 

ciclohexanona a β-nitroestireno dando lugar al correspondiente aducto con 

excelentes rendimientos (hasta un 95%) y diastereoselectividades (hasta un 

20:1), pero muy modestas enantioselectividades (hasta un 23%) (Esquema 

XV).42  

 

 
 
Esquema XV. Reacción Michael enantioselectiva de ciclohexanona a β-
nitroestireno organocatalizada por XXXVII . 
 
 Este resultado fue el principio para la síntesis de una gran variedad de 

derivados de prolina aplicables como organocatalizadores quirales 

bifuncionales en reacciones de adición Michael asimétricas para sintetizar 

                                                 
42 (a) List, B.; Pojaliev, P.; Martin, H. J. Org. Lett. 2001, 3, 2423. (a) List, B. Acc. Chem. 
Res. 2004, 37, 548. 
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compuestos carbonílicos γ-nitrados enantioenriquecidos.43 Así, un estudio 

llevado a cabo por Nájera y colaboradores44 mostró que (S)-BINAM- L-

prolinamidas XXXVIII  catalizaban la adición enantioselectiva de α-

alcoxicetonas, tal como 1-metoxipropan-2-ona, a β-nitroestireno, dando lugar 

a los correspondientes productos de adición (Esquema XVI). 

 

 
 
Esquema XVI. Adición Michael estereoselectiva de α-alcoxicetonas a β-
nitroestireno organocatalizada por XXXVIII . 
 
 Aminas primarias quirales no racémicas han sido empleadas como 

organocatalizadores en la adición de cetonas a nitroalquenos mediante 

catálisis vía enamina. Así, en 2006, Córdova y colaboradores demostraron 

que el derivado de alanina XXXIX  producía una gran regio-, diastereo- y 

enantioselectividad en este proceso.45 La reacción fue llevada a cabo tanto 

                                                 
43 (a) Gu, L.-Q.; Zhao, G. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1629. (b) Palomo, C.; Vera, S.; 
Mielgo, A.; Gómez-Bengoa, E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5984. (c) Terakado, D.; 
Takano, M.; Oriyama, T. Chem. Lett. 2005, 34, 962. 
44 Guillena, G.; Nájera, C.; Viózquez, S. F.; Yus, M. ARKIVOC 2011, iii , 166. 
45 Xu, Y.; Córdova, A. Chem. Commun. 2006, 460. 
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con cetonas cíclicas y acíclicas al igual que con varios nitroalquenos, dando 

lugar a los correspondientes aductos con excelentes resultados en todos los 

casos, con excesos enantioméricos comprendidos entre el 27 y el 98%, 

relaciones diastereoméricas entre el 1:2 y el 38:1 y rendimientos químicos de 

moderados a buenos (45-92%), aunque menores enantioselectividades fueron 

observadas para las cetonas acíclicas (Esquema XVII). 

 

 
 
Esquema XVII. Adición Michael estereoselectiva de cetonas cíclicas y 
acíclicas a nitroalquenos organocatalizada por XXXIX . 
 
 Excelentes enantioselectividades utilizando acetona como nucleófilo y 

nitroalquenos han sido obtenidas por el grupo de investigación de Wang 

usando la amina primaria XL  como organocatalizador.46 Otros 

organocatalizadores tales como XLI ,47 y XLII ,48 también han sido usados en 

la misma reacción dando origen a buenos resultados. 

 

                                                 
46 Peng, L.; Xu, X.-Y.; Wang, L.-L.; Huang, J.; Bai, J.-F.; Huang, Q.-C.; Wang, L.-X. Eur. J. 
Org. Chem. 2010, 1849. 
47 Lu, A.; Liu, T.; Wu, R.; Wang, Y.; Zhou, Z.; Wu, G.; Fang, J.; Tang, C. Eur. J. Org. 
Chem. 2010, 5777. 
48 Morris, D. J.; Partridge, A. S.; Manville, C. V.; Racys, D. T.; Woodward, G.; Docherty, 
G.; Wills, M. Tetrahedron Lett. 2009, 51, 209. 



Capítulo I: Antecedentes Bibliográficos 

61 

 
 
 Connon y colaboradores estudiaron el uso del organocatalizador 

XLIII  como catalizador bifuncional en la adición de aldehídos y cetonas a 

nitroalquenos (Esquema XVIII).49 Los correspondientes productos finales se 

obtuvieron con buenos rendimientos (56-97%), buenas relaciones 

diastereoméricas (2:1-20:1) y buenas enantioselectividades (65-99%). 

 

 
 
Esquema XVIII . Adición Michael estereoselectiva de aldehídos y cetonas a 
nitroalquenos organocatalizada por XLIII . 
 
 Grandes avances han tenido lugar en el desarrollo de catalizadores 

bifuncionales incluyendo una amina primaria y una tiourea para la adición 

Michael de compuestos enolizables carbonílicos a nitroalquenos. Así, 

después de algunos experimentos variando los parámetros estándar de la 

reacción, la tiourea XLIVa  fue seleccionada como el mejor catalizador para 

                                                 
49 McCooey, S. H.; Connon, S. J. Org. Lett. 2007, 9, 599. 
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la reacción de aldehídos a nitroalquenos (Esquema XIX).50 Por otro lado, el 

catalizador XLIVb  dio lugar a mayores niveles de conversión y 

enantioselectividades con cetonas.51 El estado de transición responsable de la 

estereoselectividad es mostrado en la especie XLV , en el que la (Z)-enamina 

intermedia está favorecida y el nitroalqueno es activado mediante un doble 

enlace de hidrógeno con la tiourea. 
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Esquema XIX. Adición Michael enantioselectiva de aldehídos y cetonas a 
nitroalquenos organocatalizada por XLIVa  ó XLIVb . 
 
 Vista la eficacia del grupo tiourea como elemento donor de enlace de 

hidrógeno, una gran variedad de catalizadores derivados de 1,2-diaminas 

                                                 
50 Lalonde, M. P.; Chen, Y.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6366. 
51 Huang, H.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2008, 128, 7170. 
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quirales fueron sintetizados tales como XLVI ,52 XLVII ,53 XLVIII ,54 

XLIX ,55 y L ,56 y fueron utilizados con éxito en la reacción de adición 

Michael enantioselectiva de aldehídos y cetonas a nitroalquenos. 
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 El grupo sulfamida ha sido utilizado como una alternativa a la función 

tiourea como elemento donor de enlace de hidrógeno. De esta forma, 

organocatalizadores como LI  han sido utilizados en la reacción de adición 

aldehídos a nitroalquenos.57 Los autores plantearon un ciclo catalítico en el 

cual la reacción funcionaba vía enamina y con activación del electrófilo 

mediante doble enlace de hidrógeno por parte del grupo sulfamida (Figura 

VI). Cabe señalar que se empleó una base como aditivo, la cual favorece la 
                                                 
52 Yalalov, D. A.; Tsogoeva, S. B.; Schmatz, S. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 826. 
53 (a) Tsogoeva, S. B.; Wei, S. Chem. Commun. 2006, 1451. (b) Wei, S.; Yalalov, D. A.; 
Tsogoeva, S. B.; Schmatz, S. Catal. Today 2007, 121, 151. 
54 He, T.; Gu, Q.; Wu, X.-Y. Tetrahedron 2010, 66, 3195. 
55 Liu, K.; Cui, H.-F.; Nie, J.; Dong, K.-Y.; Li, X.-J.; Ma, J.-A. Org. Lett. 2007, 9, 923. 
56 Jiang, X.; Zhang, Y.; Chan, A. S.-C.; Wang, R. Org. Lett. 2009, 11, 153. 
57 Zhang, X.-j.; Liu, S.-p.; Li, X.-m.; Yan, M.; Chan, A. S. C. Chem. Commun. 2009, 833. 
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formación de la enamina después de la adición del aldehído y la 

desprotonación del catión iminio formado tras la adición para posterior 

hidrólisis conduciendo al aducto final y empezar, de nuevo, el ciclo catalítico. 

 

 
 
Figura VI . Ciclo catalítico para el organocatalizador LI . 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2. OBJETIVOS 
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 Pese al mencionado valor de las guanidinas como organocatalizadores 

en síntesis asimétrica, no se han sintetizado hasta la fecha 

organocatalizadores con un grupo guanidino como elemento donor de enlace 

de hidrógeno, quedando su campo de aplicación reducido exclusivamente a 

procesos estereoselectivos que engloban la desprotonación de especies pro-

nucleófilas con hidrógenos en α altamente ácidos. Asimismo, la síntesis 

enantioselectiva de succinimidas y compuestos carbonílicos γ-nitrados es 

interesante debido a las propiedades biológicas y el valor sintético de estos 

productos. A la vista de ello, nuestro grupo de investigación se planteó el 

siguiente objetivo: 

 
 Sintetizar nuevos organocatalizadores 1 y sus enantiómeros, a partir 

de trans-ciclohexano-1,2-diaminas enantiopuras que posean una amina 

primaria y un grupo guanidino, para emplearlos como organocatalizadores 

quirales en reacciones de adición Michael enantioselectivas de aldehídos y 

cetonas a maleimidas y a β-nitroalquenos para sintetizar las correspondientes 

succinimidas y compuestos carbonílicos γ-nitrados enantioméricamente 

enriquecidos. 

 

 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
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3.1. AMINOGUANIDINAS QUIRALES COMO 

ORGANOCATALIZADORES EN LA ADICIÓN MICHAEL 

ENANTIOSELECTIVA DE ALDEHÍDOS A MALEIMIDAS 

 
3.1.1. Preparación de las aminoguanidinas 
 
 Las aminoguanidinas primarias 1a y 1b, que han sido empleadas 

como organocatalizadores en este estudio, fueron preparadas con un 50% de 

rendimiento mediante la monoguanilación de (1S,2S)-ciclohexano-1,2-

diamina (5 eq) con las carbodiimidas comerciales diisopropilcarbodiimida 

(DIC) y diciclohexilcarbodiimida (DCC), respectivamente, en 

tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente durante 48 h (Esquema 1). 

Las aminoguanidinas 1 fueron purificadas por cromatografía de columna 

[CH2Cl2/MeOH 8:2 (v/v)] y, posteriormente, recristalizadas en MeOH/Et2O. 

 

 
 
Esquema 1. Preparación de aminoguanidinas primarias quirales 1. 
 
3.1.2. Estudios de optimización 
 
 Inicialmente, se escogió la reacción entre isobutiraldehído (3a) y N-

fenilmaleimida (4a) como reacción modelo a optimizar (Tabla 1). Así, la 

reacción entre estos dos compuestos, organocatalizada por la aminoguanidina 

1a (20% molar) fue llevada a cabo en tolueno a temperatura ambiente dando 

lugar a la succinimida (R)-5aa con un 51% de rendimiento y un 76% ee 

(Tabla 1, entrada 1). 
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Tabla 1. Reacción de adición Michael enantioselectiva de isobutiraldehído a 
N-fenilmaleimida. Optimización de las condiciones de reacción. 
 

 
 

 
Entrada 

Catalizador 
(% molar) 

Aditivo 
(% molar) 

 
Disolvente 

T 
(ºC) 

t 
(d) 

Rto 
(%)a 

ee 
(%)b 

1 1a (20) - PhMe 25 2 51 76 (R) 
2 1b (20) - PhMe 25 2 90 48 (R) 
3 1a (20) - Acetona 25 2 47 57 (R) 
4 1a (20) - TBME 25 2 12 64 (R) 
5 1a (20) - MeNO2 25 2 30 46 (R) 
6 1a (20) - MeOH 25 2 15 68 (R) 
7 1a (20) - DMF 25 2 55 82 (R) 
8 1a (20) - H2O 25 1 70 80 (R) 
9 1a (20) - DMF/H2O

c 25 2 99 85 (R) 
10 1a (20) - DMF/H2O

d 25 2 99 88 (R) 
11 1a (20) - DMF/H2O

e 25 2 99 84 (R) 
12 1a (20) - DMF/H2O

d 15 3 88 87 (R) 
13 1a (10) - DMF/H2O

d 25 3 99 83 (R) 
14 1a (20) PhCO2H (20) DMF/H2O

d 25 1 99 84 (R) 
15 1a (20) Et3N (20) DMF/H2O

d 25 0.7 67 73 (R) 
16 1a (20) DABCO (20) DMF/H2O

d 25 0.7 99 80 (R) 
17 1a (20) DBU (20) DMF/H2O

d 25 0.7 73 76 (R) 
18 1a (20) Imidazol (20) DMF/H2O

d 25 0.7 99 86 (R) 
19 1a (20) Imidazol (20) DMF/H2O

d 0 2 99 91 (R) 
20 ent-1a (20) Imidazol (20) DMF/H2O

d 0 2 98 91 (S) 
a Rendimiento tras cromatografía de columna. b Enantioselectividad y estereoquímica absoluta 
determinadas por análisis en HPLC quiral (ver Parte Experimental). c 1:1 (v/v). d 2:1 (v/v). e 4:1 (v/v). 

 
 El exceso enantiomérico se determinó mediante análisis por HPLC 

empleando una columna quiral (ver Parte Experimental). Como referencia, se 

sintetizó el correspondiente producto 5aa racémico, utilizando 4-

metilbencilamina como catalizador en tolueno y a temperatura ambiente. La 

configuración absoluta de 5aa se determinó mediante comparación con los 
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tiempos de retención relativos descritos en la bibliografía para este producto 

(ver Parte Experimental). 

 
 Se usaron las mismas condiciones de reacción utilizando la 

aminoguanidina primaria 1b como organocatalizador, resultando mayor 

rendimiento químico del aducto (R)-5aa, pero solo con un 48% ee (Tabla 1, 

entrada 2). Los grupos ciclohexilos en 1b presentan mayor impedimento 

estérico que los grupos isopropilos en 1a, lo cual podría desfavorecer la 

coordinación de la maleimida y que la enantioselectividad se vea reducida. 

Así, el estudio de optimización continuó utilizando 1a como catalizador. 

 
 Se ensayó el uso de otros disolventes, como la acetona, terc-butil 

metil éter (TBME), nitrometano y metanol, pero la enantioselección 

observada para (R)-5aa fue mucho menor que cuando se empleó tolueno 

(Tabla 1, entradas 3-6). Sin embargo, el uso de N,N-dimetilformamida 

(DMF) como disolvente incrementó la enantioselectividad de (R)-5aa a un 

82%, pero con un rendimiento moderado (Tabla 1, entrada 7), mientras que el 

uso de agua como disolvente aumentó el rendimiento químico y la velocidad 

de reacción, y solo disminuyó ligeramente la enantioselección (Tabla 1, 

entrada 8). Sin embargo, durante la reacción en agua se observó que la N-

fenilmaleimida se disolvía muy lentamente en el medio de reacción, al 

contrario que el catalizador 1a, pudiéndose observar restos de producto de 

partida sin reaccionar en las paredes del matraz de reacción, lo cual podría ser 

la causa del rendimiento observado. A la vista de ello, se planteó la 

posibilidad de ensayar una mezcla de agua con un disolvente orgánico que 

favoreciera la solubilidad de la N-fenilmaleimida para así mejorar el 

rendimiento de la reacción, sin comprometer demasiado la enantioinducción 

del proceso. Puesto que la DMF es un disolvente que presenta buena 
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miscibilidad con el agua y había dado lugar a una enantioselectividad idéntica 

a la obtenida con agua como disolvente, se ensayaron combinaciones de 

DMF/H2O como disolvente de la reacción (Tabla 1, entradas 9-11), 

obteniendo así rendimientos cuantitativos de (R)-5aa con el valor más alto de 

exceso enantiomérico (88%) usando una mezcla DMF/H2O 2:1 (v/v) (Tabla 

1, entrada 10). 

 
 Una vez encontrado el disolvente más apropiado para la reacción 

[DMF/H2O 2:1 (v/v)], se disminuyó la temperatura hasta los 15 ºC con la 

idea de incrementar la enantioselectividad, pero el valor de exceso 

enantiomérico permaneció esencialmente inalterado con la diferencia de que 

el tiempo de reacción aumentó considerablemente (Tabla 1, entrada 12). Al 

disminuir aún más la temperatura del sistema (0 ºC) se detuvo prácticamente 

la reacción. Además, disminuyendo la cantidad del catalizador hasta un 10% 

molar se redujo la velocidad de reacción y disminuyó ligeramente la 

enantioselectividad de (R)-5aa (Tabla 1, entrada 13). 

 
 A continuación, se exploró el posible efecto de la presencia de 

aditivos. Así, la adición de ácido benzoico (20% molar) redujo un poco la 

enantioselección de (R)-5aa, aunque incrementó la velocidad de reacción 

(Tabla 1, entrada 14). También se ensayaron compuestos básicos como 

aditivos, teniendo en cuenta trabajos previamente publicados en los que su 

uso aceleraba los ciclos catalíticos cuando organocatalizadores formadores de 

enaminas están involucrados (ver Figura VI, apartado 1.3.).57 Así, la adición 

de trietilamina (20% molar) disminuyó considerablemente el tiempo de 

reacción, pero dio lugar a una menor enantioselección para (R)-5aa (Tabla 1, 

entrada 15). Además, la adición de un 20% molar de otras bases orgánicas 

tales como 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) o 1,8-
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diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) disminuyeron el tiempo de reacción, 

pero originando valores de ee menores para (R)-5aa comparados a cuando no 

se hacía uso de aditivo (Tabla 1, entradas 16 y 17). 

 
 Sin embargo, la adición de un 20% molar de imidazol a la mezcla de 

reacción no solo incrementó la velocidad de la misma y dio un rendimiento 

cuantitativo de (R)-5aa, sino también un valor de 86% ee, un valor similar al 

obtenido sin aditivo básico (Tabla 1, entrada 18). Bajo estas últimas 

condiciones, la temperatura de reacción fue entonces disminuida hasta 0 ºC 

para permitir la obtención de la succinimida (R)-5aa con un rendimiento 

cuantitativo y un 91% ee (Tabla 1, entrada 19). Así, la adición de imidazol 

como aditivo permitió reducir la temperatura del sistema e incrementar la 

enantioselectividad en un tiempo de reacción aún aceptable. Cabe mencionar 

que se llevó a cabo la reacción a temperaturas menores a 0 ºC (hasta -10 ºC), 

observándose la congelación del medio de reacción, lo cual hacía imposible 

su agitación. 

 
 Con la idea de lograr una enantioinducción opuesta, se preparó la 

aminoguanidina primaria ent-1a con un 51% de rendimiento siguiendo el 

mismo procedimiento que en el caso de su enantiómero  1a, pero partiendo 

del enantiómero (1R,2R)-ciclohexano-1,2-diamina. Esta aminoguanidina 

primaria se utilizó como organocatalizador en la reacción modelo entre 

isobutiraldehído y N-fenilmaleimida en las condiciones de reacción ya 

optimizadas [DMF/H2O 2:1 (v/v), imidazol (20% molar), 0ºC] dando lugar a 

la succinimida enantiómera esperada (S)-5aa con un 98% de rendimiento 

químico y un 91% ee (Tabla 1, entrada 20). 
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3.1.3. Estudio de otros sustratos 
 
 Una vez establecidas las condiciones de reacción óptimas [1a (20% 

molar), imidazol (20% molar), DMF/H2O 2:1 (v/v), 0 ºC], se procedió a 

extender la aplicación de esta metodología organocatalítica a otros aldehídos 

y maleimidas (Tabla 2). 

 
 En primer lugar se varió el sustituyente sobre el nitrógeno de la 

maleimida. Así, cuando el isobutiraldehído fue tratado con N-fenilmaleimidas 

con sustituyentes halogenados en el anillo aromático, tales como un grupo 

cloro en las posiciones 3 y 4 (4b y 4c, respectivamente) ó un grupo bromo en 

la posición 4 (4d), las enantioselectividades de las succinimidas obtenidas 

cuantitativamente (R)-5ab, (R)-5ac y (R)-5ad se incrementaron a 95, 92 y 

96%, respectivamente (Tabla 2, entradas 2-4). Cuando un grupo metoxilo 

donor de carga electrónica se encontraba presente, como es el caso de 4e, la 

enantioselectividad de la correspondiente succinimida (R)-5ae disminuyó a 

89% (Tabla 2, entrada 5). Por otra parte, la presencia de un grupo 4-acetoxi, 

como en la maleimida 4f, dio lugar a la succinimida (R)-5af con un 94% ee 

(Tabla 2, entrada 6). 
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Tabla 2. Adición Michael enantioselectiva de aldehídos a maleimidas 
organocatalizada por la aminoguanidina 1a. 
 

 
 

 
Entrada 

Aldehído 
R1, R2 

 
No 

Maleimida 
R3 

 
No 

t 
(d) 

 
Succinimida 

Rto 
(%)a 

ee 
(%)b,c 

1 Me, Me 3a Ph 4a 2 (R)-5aa 99 91 
2 Me, Me 3a 3-ClC6H4 4b 3 (R)-5ab 99 95 
3 Me, Me 3a 4-ClC6H4 4c 3 (R)-5ac 99 92 
4 Me, Me 3a 4-BrC6H4 4d 2 (R)-5ad 97 96 
5 Me, Me 3a 2-MeOC6H4 4e 2 (R)-5ae 95 89 
6 Me, Me 3a 4-AcOC6H4 4f 2 (R)-5af 98 94 
7 Me, Me 3a Bn 4g 2 (R)-5ag 99 87 
8 Me, Me 3a Me 4h 2 (R)-5ah 99 89 
9 Me, Me 3a H 4i 1 (R)-5ai 99 84 
10 Et, Et 3b Ph 4a 4 (R)-5ba 85 95 
11 -(CH2)4- 3c Ph 4a 4 (R)-5ca 92 93 
12 -(CH2)5- 3d Ph 4a 4 (R)-5da 90 93 
13 Me, H 3e Ph 4a 1 (S/R)/(R,R)-

5ea 
99d 87/87 

14 Bn, H 3f Ph 4a 1 (S/R)/(R,R)-
5fa 

99e 79/74 

a Rendimiento tras cromatografía de columna. b Enantioselectividades determinadas por análisis en 
HPLC quiral. c Configuración absoluta determinada por analisis en HPLC quiral basada en el orden de 
elución de los enantiómeros (ver Parte Experimental). d Mezcla de diastereoisómeros 1.2:1, 
determinado por RMN 1H (300 MHz) en el crudo de reacción. e Mezcla de diastereoisómeros 1.9:1 
determinado por RMN 1H (300 MHz) en el crudo de reacción. 

 
 También se usaron maleimidas con grupos diferentes a N-arilos para 

la adición conjugada con isobutiraldehído. Así, la N-bencilmaleimida (4g) 

dio lugar a la correspondiente succinimida (R)-5ag con un 87% ee, y la N-

metilmaleimida (4h) permitió obtener el aducto Michael (R)-5ah 

cuantitativamente con un 89% ee (Tabla 2, entradas 7 y 8). Además, la 

simple maleimida (4i) dio lugar a la succinimida (R)-5ai con un exceso 

enantiomérico de 84% y con un rendimiento químico cuantitativo (Tabla 2, 
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entrada 9). Sin embargo, cuando se utilizó un análogo oxígenado, como el 

anhídrido maleico, no se produjo la reacción de adición. 

 
 A continuación, se emplearon otros aldehídos α,α-disustituidos como 

pro-nucleófilos en la adición Michael enantioselectiva organocatalizada a N-

fenilmaleimida. Así, la reacción con 2-etilbutanal (3b) dio la succinimida 

(R)-5ba con un 95% ee, mientras que el ciclopentanocarboxaldehído (3c) y el 

ciclohexanocarboxaldehído (3d) dieron lugar a las correspondientes 

succinimidas (R)-5ca y (R)-5da, respectivamente, ambas con un 93% ee 

(Tabla 2, entradas 11 y 12). Por otra parte, el uso de aldehídos α-

monosustituidos tales como el propanal (3e) y 3-fenilpropanal (3f) dió lugar 

cuantitativamente a los aductos (S,R)/(R/R)-5ea y (S/R)/(R/R)-5fa, 

respectivamente, como mezclas de diastereoisómeros con excesos 

enantioméricos de 87 y 79%, respectivamente, para el diastereoisómero 

mayoritario (Tabla 2, entradas 13 y 14). Cabe mencionar que el uso de otros 

aldehídos α,α-disustituidos, tales como el 2-fenilpropanal, dieron lugar a 

conversiones pobres de los correspondientes aductos tras varios días de 

reacción e, incluso, llevando a cabo las reacciones a temperatura ambiente. 

Además, el uso de cetonas  como pro-nucleófilos como la acetona ó la 

ciclohexanona no dió lugar a ninguna reacción química. 

 
3.1.4. Determinación de la configuración absoluta de los aductos Michael 

 
 La configuración absoluta de las succinimidas conocidas fue asignada 

por análisis de HPLC quiral, comparándose los tiempos de retención de los 

enantiómeros con los descritos en la bibliografía (ver Parte Experimental), 

mientras que la configuración de las succinimidas no descritas fue asignada 

por analogía. Además, el aldehído (R)-5ad se oxidó espontáneamente a su 
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correspondiente ácido (R)-6ad tras estar en contacto con el aire durante 

varios días. La recristalización de este compuesto en n-hexano/AcOEt dio 

lugar a cristales apropiados para su análisis de por difracción de rayos X (ver 

Figura 1). De esta forma, la estereoquímica R asignada se confirmó tras 

refinamiento de mínimos cuadrados de Sheldrick de la estructura, el cual dio 

un parámetro Flack de χ = 0000(13). 

 

 
Figura 1. Estructura cristalina (rayos X) de (R)-6ad. 
 
3.1.5. Síntesis de γ-lactamas 
 
 Con el fin de ilustrar la utilidad sintética de las succinimidas 5 como 

productos de partida en la síntesis de compuestos de interés, se llevó a cabo 

una síntesis one-pot de una γ-lactama.19 Así, el crudo de la succinimida 

enantioenriquecida (R)-5aa (91% ee), obtenido al evaporar el disolvente de la 

adición Michael de isobutiraldehído y N-fenilmaleimida en las condiciones 

optimizadas (Tabla 2, entrada 1), fue disuelto en cloroformo y tratado con 

bencilamina y triacetoxiborohidruro de sodio. La consecuente ciclación 

espontánea dio origen a la lactama (R)-7aa, esencialmente con la misma 

enantioselectividad que la succinimida de partida (90% ee) y con un 

rendimiento moderado (Esquema 2). 
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Esquema 2. Síntesis de la γ-lactama (R)-7aa a partir de la succinimida (R)-
5aa mediante un proceso one-pot. 
 
3.1.6. Cálculos teóricos 
 
 El sentido de la enantioinducción logrado en esta reacción 

organocatalítica empleando las aminoguanidinas 1 resultó más bien 

inesperado. Así, la estereoquímica R observada para todas las succinimidas 

sintetizadas 5, obtenida empleando el organocatalizador 1a derivado de la 

(1S,2S)-ciclohexano-1,2-diamina, es la misma que la que se observa 

empleando como organocatalizadores aminotioureas sintetizadas a partir de 

la enantiómera (1R,2R)-ciclohexano-1,2-diamina.32b Esto indicaría que esta 

misma reacción empleando tioureas como organocatalizadores ocurre a 

través de un estado de transición distinto, conduciendo a una 

estereoinducción opuesta en las succinimidas obtenidas. 

 
 Para intentar determinar el origen de esta enantioselectividad se 

llevaron a cabo cálculos teóricos para descubrir los modos de activación por 

enlace de hidrógeno durante el estado de transición que conduce a la 

formación del enlace C-C. Las estructuras fueron optimizadas con el método 

B3LYP/6-311+G** y las energías single-point fueron obtenidas con el 

método M06-2X/6-311+G**, en ambos casos considerando los efectos del 

disolvente (agua, IEFPCM). Se comparó la reacción entre 3a y 4a catalizada 

por la aminotiourea XXXII  [derivada de la (1R,2R)-ciclohexano-1,2-
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diamina] (ver apartado 1.2.2.) y la aminoguanidina 1a [derivada de la 

(1S,2S)-ciclohexano-1,2-diamina] Se asumió que la reacción se iniciaba por 

la formación de una enamina intermedia entre el grupo NH2 libre del 

catalizador y el aldehído. Interacciones de enlace de hidrógeno deberían 

entonces producirse entre la maleimida y las funciones NH (uno o dos NH) 

de las estructuras de tiourea y guanidina. Como se esperaba, los primeros 

cálculos mostraron que la tiourea activa a la maleimida en el estado de 

transición para dar lugar al enantiómero R preferentemente [Figura 2, 8.3 

kcal/mol (R) vs 14.9 kcal/mol (S)].  

 

N N

S

HH

CF3

CF3

N

N N

S

HH

CF3

CF3

N
H

Me Me N

Ph
O

O

H

Me Me

TS1-R 8.3 (13.7)

N

O

O
Ph

TS1-S 14.9 (19.3)

N N

N

HHN

N N

N

H

iPr

HN
H

Me Me N

Ph
O

O

H

Me Me

TS2-S 10.7 (13.9)

N

O

O
Ph

TS2-R 16.3 (20.0)

iPr

iPr

iPr

 
 
Figura 2. Activación por enlace de hidrógeno empleando la aminotiourea 
XXXII  y la aminoguanidina 1a. Valores de energía libre de Gibbs (G) 
obtenidos con el método M06-2X/6-311+G** (agua). Los valores en 
paréntesis corresponden al método B3LYP. 
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 En el caso de la tiourea XXXII , la formación de dos enlaces de 

hidrógeno en el estado de transición para obtener el enantiómero R y un 

único enlace de hidrógeno en dicho estado para dar lugar al S aparenta ser un 

explicación parcial para esta preferencia. Un análisis más detallado de las 

estructuras mostró que la tiourea en TS1-S está ligeramente distorsionada 

para acomodar el enlace de hidrógeno con la maleimida, la cual podría 

inducir a la correspondiente penalización energética. 

 
 Además, se encontró que una disposición similar de los grupos NH en 

el caso de la guanidina conduciría a una preferencia enantiomérica similar 

(Figura 2), y el estado de transición TS2-S (10.7 kcal/mol) estaría altamente 

favorecido con respecto al estado de transición TS2-R (16.3 kcal/mol). De 

esta forma, la preferencia computacional de la tiourea por el enantiómero R 

es equivalente a la preferencia de la guanidina 1a por el S. Esto obviamente 

entra en contradicción con los resultados experimentales, los cuales muestran 

un gran exceso enantiomérico a favor de la configuración R. Se asumió 

entonces que un patrón de coordinación distinto era necesario para explicar 

estos hechos experimentales, encontrándose dos posibles conformaciones 

principales para una ciclohexilguanidina modelo (Figura 3, G-1 y G-2) que 

no presentaban sus grupos NH en la disposición paralela necesaria para la 

activación por doble enlace de hidrógeno de la maleimida, sino dos grupos 

NH orientados en direcciones opuestas. Por contra, la ciclohexiltiourea 

modelo presentaba ambas conformaciones principales (Figura 3, T-1 y T-2) 

con energías similares, y una de ellas (T-1) disponía de la disposición 

necesaria de los grupos NH para alcanzar las estructuras tipo TS1 de la Figura 

2. 
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Figura 3. Conformaciones más estables para los modelos de 
ciclohexilguanidina (G-1 y G-2) y ciclohexiltiourea (T-1 y T-2). 
 
 Como resultado, los estados de transición TS2 mostrados en la Figura 

2 no eran probablemente los responsables de la activación ejercida por la 

guanidina 1a. En efecto, después de una exhaustiva búsqueda 

conformacional, aparecieron una pareja de estructuras (Figura 4, TS3-R y -S) 

en las cuales la activación de la maleimida era asistida por un enlace de 

hidrógeno con un grupo NH del grupo guanidino apuntando hacía el centro 

reactivo, y el otro grupo NH apuntando hacia la cara externa del catalizador 

(similar a G-1 en la Figura 3). Uno de tales estados de transición (TS3-R) 

mostró la energía total de activación más baja encontrada para 1a, la cual 

concuerda con los resultados experimentales y predice correctamente el 

enantiómero R. El examen de las energías de los diferentes estados de 

transición de las Figuras 2 y 4 condujo a la conclusión de que el enantiómero 

R surge de TS3-R (8.9 kcal/mol), mientras que el enantiómero S lo hace 
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desde TS2-S (10.7 kcal/mol). Así, los datos obtenidos por el método M06-2X, 

predijeron correctamente los resultados experimentales, mientras que el uso 

del método B3LYP mostró una tendencia general similar, pero sin ser 

concluyente al dar valores de energías muy próximos (14.1 kcal/mol en TS3-

R y 13.9 kcal/mol en TS2-S). 

 

 
 
Figura 4. Activación por enlace de hidrógeno empleando la aminoguanidina 
1a (conformación tipo G-1). Valores de energía libre de Gibbs (G) calculados 
por el método M06-2X/6-311+G** (agua). Los valores en parentésis 
corresponden al método B3LYP. 
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3.2. AMINOGUANIDINAS QUIRALES COMO 

ORGANOCATALIZADORES EN LA ADICIÓN MICHAEL 

ENANTIOSELECTIVA DE ALDEHÍDOS A β-NITROALQUENOS 

 
3.2.1. Preparación de β-nitroalquenos 
 
 Los nitroalquenos 9 utilizados como aceptores Michael en este 

estudio se obtuvieron comercialmente (9a, 9b, 9c y 9e) o bien se prepararon 

(9d, 9f, 9g, 9g, 9h, 9i, 9j) siguiendo un procedimiento previamente descrito,58 

consistente en la reacción entre el correspondiente aldehído con nitrometano, 

en presencia de acetato de amonio y a 90 ºC bajo la influencia de microondas 

(250 W) (Esquema 3). 

 

 

 
 
Esquema 3. Preparación de los β-nitroalquenos 9. 
 
 
 
 
 

                                                 
58 Rodríguez, J. M.; Pujol, M. D. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 2629. 
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3.2.2. Estudios de optimización 
 
 Se eligió como reacción modelo a optimizar la producida entre el 

isobutiraldehído (3a) y el trans-β-nitroestireno (9a) (Tabla 3).  

 
Tabla 3. Reacción de adición Michael enantioselectiva de isobutiraldehído a 
trans-β-nitroestireno. Optimización de las condiciones de reacción. 
 

 
 

 
Entrada 

Catalizador 
(% molar) 

Aditivo 
(% molar) 

 
Disolvente 

T 
(ºC) 

t 
(d) 

Rto 
(%)a 

ee 
(%)b,c 

1 1a (20) - PhMe 25 5 22 53 (R) 
2 1a (20) Imidazol (20) PhMe 25 5 92 44 (R) 
3 1b (20) Imidazol (20) PhMe 25 5 30 27 (R) 
4 1a (20) Imidazol (20) Acetona 25 5 96 34 (R) 
5 1a (20) Imidazol (20) TBME 25 5 96 53 (R) 
6 1a (20) Imidazol (20) MeNO2 25 5 74 0 
7 1a (20) Imidazol (20) MeOH 25 5 99 35 (R) 
8 1a (20) Imidazol (20) DMF 25 0.7 99 48 (R) 
9 1a (20) Imidazol (20) H2O 25 0.7 80 71 (R) 
10 1a (20) Imidazol (20) DMF/H2O

c 25 0.7 99 62 (R) 
11 1a (20) Imidazol (20) DMF/H2O

d 25 0.7 99 67 (R) 
12 1a (20) Imidazol (20) DMF/H2O

e 25 0.7 99 70 (R) 
13 1a (20) PhCO2H (20) DMF/H2O

e 25 0.7 <5 63 (R) 
14 1a (20) Et3N (20) DMF/H2O

e 25 0.7 97 60 (R) 
15 1a (20) DABCO (20) DMF/H2O

e 25 0.7 85 70 (R) 
16 1a (20) DBU (20) DMF/H2O

e 25 0.7 90 33 (R) 
17 1a (10) Imidazol (10) DMF/H2O

e 25 3 99 70 (R) 
18 1a (20) Imidazol (20) DMF/H2O

e 0 2 90 80 (R) 
19 ent-1a (20) Imidazol (20) DMF/H2O

e 0 2 87 80 (S) 
a Rendimiento tras cromatografía de columna. b Enantioselectividades y estereoquímica absoluta 
determinadas por análisis en HPLC quiral (ver Parte Experimental). c 2/1 (v/v). d 1/2 (v/v). e 1/4 (v/v). 

 
 Inicialmente, se ensayó el uso de la aminoguanidina 1a (20% molar) 

como organocatalizador en esta reacción empleando distintos disolventes 

[tolueno, acetona, TBME, nitrometano, MeOH, H2O, DMF, DMF/H2O 2:1 
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(v,v)] a temperatura ambiente, observando en todos los casos rendimientos en 

el aducto final (R)-10aa inferiores al 5%, a excepción del tolueno que dio 

lugar a un rendimiento químico del 22% y una enantioselectividad moderada 

(53%) tras 5 días de reacción (Tabla 3, entrada 1). 

 
 La configuración absoluta se determinó de acuerdo con el orden de 

elución de los correspondientes enantiómeros en HPLC quiral (ver Parte 

Experimental). Como referencia, se sintetizó el correspondiente producto 

10aa racémico, utilizando 4-metilbencilamina como catalizador en tolueno y 

a temperatura ambiente. 

 
 Con la idea de mejorar el rendimiento, se utilizó imidazol (20% 

molar) como aditivo, algo ya utilizado en el anterior estudio de adición de 

aldehídos a maleimidas, en las mismas condiciones, dando lugar a un 

aumento considerable del mismo (92%) pero a un ligero descenso en la 

enantioselección (44%) para el mismo tiempo de reacción (Tabla 3, entrada 

2). Debido a la mejora sustancial en el rendimiento químico se decidió 

continuar el estudio empleando esta base orgánica como aditivo. 

 
 A continuación, se empleó la aminoguanidina 1b (20% molar) como 

organocatalizador en las condiciones anteriores [tolueno, imidazol (20% 

molar), 25 ºC] obteniéndose el producto 10aa con un modesto 30% de 

rendimiento y un 27% ee (Tabla 3, entrada 3). Consecuentemente, se eligió a 

1a como el catalizador para continuar el estudio. 

 
 En presencia de imidazol como aditivo, y cambiando el disolvente a 

acetona, se obtuvo un excelente rendimiento del 96% para el producto (R)-

10aa pero con solo un 34% ee (Tabla 3, entrada 4). No obstante, llevando a 

cabo la reacción en TBME  como disolvente se obtuvieron mejores 
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resultados (96%, 53% ee) (Tabla 3, entrada 5), mientras que en otros 

disolventes tales como MeNO2 y MeOH se obtuvo el producto final como 

mezcla racémica y con un 35% ee, respectivamente (Tabla 3, entradas 6 y 7). 

De nuevo, los cambios más pronunciados se observaron al emplear DMF y 

H2O como disolventes, obteniendo el aducto (R)-10aa en un tiempo de 

reacción mucho menor, con excelentes rendimientos y enantioselectividades 

del 48 y 71%, respectivamente (Tabla 3, entradas 8 y 9). Así, se decidió 

ensayar distintas mezclas de DMF/H2O que ya habían dado lugar a buenos 

resultados en la síntesis de succinimidas (ver apartado 3.1.2.). Se utilizó en 

primer lugar una mezcla DMF/H2O 2:1 (v/v), obteniéndose así el compuesto 

(R)-10aa cuantitativamente y con un 62% ee (Tabla 3, entrada 10). 

Asimismo, puesto que el uso de agua como disolvente daba mejores 

resultados que el uso de la DMF, se amplió la proporción de esta en la mezcla 

de ambas, llevando a cabo pruebas con mezclas DMF/H2O 1:2 y 1:4 (v/v), 

consiguiendo de esta manera el producto final de forma cuantitativa en ambos 

casos y aumentando la enantioselectividad hasta un 67 y un 70%, 

respectivamente (Tabla 3, entradas 11 y 12). Puesto que la mezcla DMF/H2O 

1:4 (v/v) daba lugar a mejores resultados que el agua en solitario, fue 

escogida como el disolvente idóneo para la reacción. 

 
 A continuación, se decidió explorar la influencia de otros aditivos 

alternativos al imidazol en esta reacción enantioselectiva. En primera 

instancia se empleó ácido benzoico provocando que la reacción apenas 

tuviera lugar (Tabla 3, entrada 13). Por ello, se ensayaron distintos aditivos 

básicos tales como trietilamina, DABCO y DBU, dando lugar a buenos 

rendimientos pero con menores enantioselectividades que cuando se utilizó 

imidazol (Tabla 3, entradas 14-16). 
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 Asimismo, la disminución de la cantidad de catalizador 1a (10% 

molar) supuso únicamente un aumento en el tiempo de reacción, 

proporcionando los mismos resultados que cuando se utilizó un 20% (Tabla 

3, entrada 17). Por otro lado, la reducción de la temperatura a 0 ºC supuso un 

aumento de la enantioselección a un 80%, con un buen rendimiento (90%) y 

en un tiempo de reacción aún aceptable (Tabla 3, entrada 17). De nuevo, al 

llevar a cabo la reacción a temperaturas menores (hasta -10 ºC) se observó la 

congelación del medio, impidiendo de esta manera su agitación. 

 
 Con la intención de obtener una configuración opuesta para el aducto 

10aa se empleó la aminoguanidina ent-1a en las condiciones óptimas 

conseguidas [20% molar, imidazol (20% molar), DMF/H2O 1:4 (v/v), 0º C] 

obteniendo así el esperado enantiómero (S)-10aa con el mismo valor de 

actividad óptica (Tabla 3, entrada 18). 

 
3.2.3. Estudio de otros sustratos 
 
 Una vez que el catalizador más eficaz y las condiciones de reacción 

más apropiadas habían sido establecidos [1a (20% molar), DMF/H2O 1:4 

(v/v), imidazol (20% molar), 0 ºC] se extendió la aplicación de esta 

metodología a otras nitroolefinas (Tabla 4). 

 
 En primer lugar, se exploró la influencia de grupos electrón-donores 

en el anillo aromático presente en la nitroolefina. Así, los nitroalquenos con 

un grupo metilo (9b) y metoxilo (9c) en la posición 4 del anillo aromático 

dieron lugar a los correspondientes nitroaductos (R)-10ab y (R)-10ac con 

rendimientos del 75 y el 89% y enantioselectividades del 80 y el 75%, 

respectivamente (Tabla 4, entradas 2 y 3). Asimismo, la presencia de grupos 

halógenos en el anillo aromático de la nitroolefina tales como en el producto 
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fluorado 9d, clorado 9e y bromado 9f mostraron cierta influencia en la 

enantioselectividad del proceso, dando lugar a los correspondientes aductos 

(R)-10ad, (R)-10ae y (R)-10af con rendimientos del 73, 90 y 70% y 

enantioselectividades del 80, 75 y 65%, respectivamente (Tabla 4, entradas 4-

6). Es decir, se observó que la enantioselectividad disminuyó al disminuir la 

electronegatividad del grupo halógeno presente en el anillo aromático. Este 

efecto debido a la influencia de la presencia de grupos electrón-aceptores en 

el anillo aromático se confirmó cuando estuvo presente un grupo nitro como 

el producto nitrado 9g, dando lugar al aducto (R)-10ag con un rendimiento 

químico del 85% y una enantioselectividad del 80% (Tabla 4, entrada 7). 

 
Tabla 4. Adición Michael enantioselectiva de isobutiraldehído a β-
nitroalquenos organocatalizada por la aminoguanidina 1a. 
 

 
 

 
Entrada 

β-Nitroalqueno 
R 

 
No 

t 
(d) 

 
γ-Nitroaldehído 

Rto 
(%)a 

ee 
(%)b,c 

1 Ph 9a 2 (R)-10aa 90 80 
2 4-MeC6H4 9b 2 (R)-10ab 75 80 
3 4-MeOC6H4 9c 2 (R)-10ac 89 75 
4 4-FC6H4 9d 2 (R)-10ad 73 80 
5 4-ClC6H4 9e 2 (R)-10ae 90 75 
6 4-BrC6H4 9f 2 (R)-10af 70 65 
7 4-O2NC6H4 9g 2 (R)-10ag 85 80 
8 2-Naftilo 9h 2 (R)-10ah 75 70 
9 3-Piridinilo 9i 2 (R)-10ai 91 80 
10 2-Furilo 9j 2 (R)-10aj 95 70 

a Rendimiento tras cromatografía de columna. b Enantioselectividades determinadas por análisis en 
HPLC quiral. c Configuración absoluta determinada por analisis en HPLC quiral y basada en el orden 
de elución de los enantiómeros (ver Parte Experimental). 
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 Por otra parte, la presencia de un grupo aromático más voluminoso 

como en el caso del producto naftilado 9h supuso una disminución de la 

enantioselectividad hasta un 70% (Tabla 4, entrada 8). 

 
 Finalmente, se ensayaron nitroalquenos con heterociclos en su 

estructura. Así, los productos con grupos 3-piridinilo 9i y 2-furilo 9j, dieron 

lugar a los aductos (R)-10ai y (R)-10aj con excelentes rendimientos y 

enantioselectividades de un 80 y 70%, respectivamente (Tabla 4, entradas 9 y 

10). 

 
 Desafortunadamente, aldehídos diferentes del isobutiraldehído dieron 

lugar a conversiones muy pobres tras varios días de reacción incluso a 

temperatura ambiente. Asimismo, el uso de cetonas tales como acetona y 

ciclohexanona no dió lugar a reacción alguna. 

 
3.2.4. Cálculos teóricos 
 
 Con el objetivo de justificar el sentido de la enantioselectividad 

observado en la reacción de adición Michael enantioselectiva de 

isobutiraldehído y nitroestireno organocatalizada por la aminoguanidina 1a, 

se llevaron a cabo cálculos DFT. Durante la realización de los mismos se 

encontraron dos datos computacionales claves que permitieron descartar que 

el organocatalizador 1a estuviera activando al nitroestireno por medio de 

enlaces de hidrógeno. El primero de ellos fue que el enantiómero mayoritario 

en una hipotética activación por enlace de hidrógeno sería el S (Figura 5), 

mientras que el obtenido en las condiciones experimentales fue el R. Así, se 

localizaron los dos estados de transición más probables que contenían enlace 

de hidrógeno entre la guanidina y alguno de los oxígenos del grupo nitro, uno 

para cada enantiómero. Las energías de activación de TS4-S y TS4-R no 
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dejaban lugar a duda de que el nitroestireno se acercaría por la cara posterior 

de la enamina (tal como está representada en la Figura 5), algo lógico puesto 

que los grupos NH de la guanidina se encuentran también en esa misma cara. 

Una activación similar hacia el otro enantiómero (TS4-R), exigía que la 

molécula tuviera que girarse, acercando un grupo NH de la cara posterior a 

un oxígeno del grupo nitro, colocado en la cara anterior. La tensión creada en 

este movimiento llevó a un incremento de +1.8 kcal/mol al comparar con 

TS4-S. 

 

 
 
Figura 5. Comparación de estados de transición con enlace de hidrógeno 
hacia S y R (método B3LYP/6-311+G**). Valores de ΔΔG entre paréntesis. 
 
 El segundo dato clave apareció cuando se compararon dos estados de 

transición que conducían al enantiómero S, el mencionado TS4-S que 

contenía dos enlaces de hidrógeno intramoleculares, y TS5-S que no contenía 

ninguno, y en el que la aproximación del nitroestireno se producía por la cara 

contraria a donde se encuentra el grupo guanidino. Esta comparación produjo 

un resultado muy relevante (Figura 6). Así, utilizando el método B3LYP/6-

311G** en fase gas, es decir en ausencia de disolvente, el estado de 

transición TS4-S estaba favorecido en 4.2 kcal/mol, debido con seguridad a 

que la carga negativa desarrollada en el grupo nitro estaba estabilizada por la 

presencia de enlaces de hidrógeno, y muy desestabilizada en TS5-S por culpa 
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de su ausencia. Sin embargo, al introducir los factores de corrección de 

disolvente (PCM, H2O), la preferencia se invirtió por completo, y fue TS5-S 

el que salió favorecido en 1.7 kcal/mol. Esto quería decir, que probablemente 

también en las condiciones experimentales, la presencia de enlaces de 

hidrógeno intermoleculares entre el grupo nitro y el agua circundante era 

suficiente para activar al nitroalqueno durante la reacción, evitando la 

formación de enlaces intramoleculares entre la guanidina y el sustrato. 
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Figura 6. Comparación de estados de transición con y sin enlaces de 
hidrógeno hacia S [método B3LYP/6-311+G** fase gas y (PCM, agua)]. 
Valores de ΔΔG entre paréntesis. 
 
 Parecía claro, por tanto, que en ausencia de enlaces de hidrógeno 

intramoleculares, la otra posible alternativa mecanística era la participación 

del grupo guanidino como sustituyente voluminoso que bloqueaba la cara 

posterior de la enamina favoreciendo la entrada del nitroalqueno 

mayoritariamente por la cara anterior. Un problema que surgió en este 

estudio fue que el abanico de posibles estados de transición se amplió, puesto 

que no había restricciones conformacionales causadas por enlaces de 

hidrógeno intramoleculares. Esto llevó a la aparición de un numeroso grupo 

de estados de transición de energías cercanas, difícil de analizar 
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cuantitativamente. Como aproximación cualitativa al problema, y empezando 

por la conformación de la enamina de partida más estable (ver cálculos 

teóricos en apartado 3.1.6.), se encontraron dos estructuras mayoritarias G-3a 

y G-3b (Figura 7), que diferían entre sí en el modo en que se orientaba la 

enamina con respecto a la guanidina. El análisis de las dos caras de 

aproximación del nitroestireno a la enamina parecía indicar que en G-3a la 

formación del enantiómero R estaba favoreciada frente al S, que encontraba 

en general mayor impedimento estérico. Mientras tanto, en G-3b parecía 

haber una ligera preferencia por el acercamiento S, en dos caras de similar 

impedimento estérico. Una situación parecida se podía encontrar en la otra 

conformación mayoritaria de la guanidina (ver G-4a y G-4b). 

 

 
 
Figura 7. Análisis cualitativo de las 4 principales zonas de ataque de la 
enamina. 
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 De hecho, los estudios preliminares indicaban que el estado de 

transición de más baja energía correspondía al enantiómero R, TS6-R (27.2 

kcal/mol, Figura 8), mientras que el más bajo del enantiómero S, TS6-S (28.1 

kcal/mol, Figura 8) estaba 0.9 kcal/mol por encima. Hay que indicar de todas 

formas, que TS6-R y TS6-S no eran los únicos estados de transición 

responsables de la reactividad, puesto que se localizaron un grupo de unas 3 ó 

4 estructuras de energía ligeramente superior, complicando el escenario 

mecanístico de la reacción. En todo caso, todas estas estructuras de baja 

energía mencionadas carecían de enlaces de hidrógeno intramoleculares, 

corroborando que el organocatalizador 1a inducía enantioselectividad gracias 

al volumen del grupo guanidino y al impedimento estérico que generaba. 

 

 
 
Figura 8. Estados de transición de más baja energía para cada uno de los dos 
enantiómeros obtenidos por el método B3LYP/6-311+G** (PCM, agua). 
 
 Esta tendencia observada para la formación del enantiómero R deberá 

ser analizada más profundamente en cálculos adicionales con la inclusión de 

moléculas de agua en las estructuras calculadas. 
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4.1. GENERAL 
 
4.1.1. Disolventes y reactivos 
 
 Los disolventes y reactivos empleados fueron del mejor grado 

comercialmente asequible y se utilizaron sin purificación previa. Los 

aldehídos 3 fueron previamente destilados antes de ser utilizados. 

 
4.1.2. Instrumentación 
 
 Los puntos de fusión se determinaron en un microscopio de platina 

calefactora Reichert Thermovar. 

 
 La refrigeración de los medios de reacción se consiguió con el empleo 

de un criostato Julabo FT901 digital, acompañado de su sonda de 

temperaturas y el empleo de un termómetro digital Heidolph EKT 3001. 

 
 Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotómetro 

Nicolet Impact 400D-FT. Las muestras se disolvieron en la mínima cantidad 

de diclorometano y se depositaron sobre el diamante del espectrofotómetro 

para su medida, a no ser que se indique lo contrario. 

 
 Los espectros de resonancia magnética nuclear de 1H y 13C se 

efectuaron con un espectrofotómetro Bruker AC-300 a 300 y 75 MHz, 

respectivamente, a 25 ºC, empleando tetrametilsilano (TMS) como referencia 

interna. 

 
 Los espectros de masas se efectuaron en equipos Agilent MS 5973 

(DIP) y HP MS-GC, mediante impacto electrónico (IE, 70 eV). Los espectros 

de masas de alta resolución (IE) se llevaron a cabo en un equipo Finnigan 

MAT 95S. 
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 La medida de los valores de rotación específica se realizó a 

temperatura ambiente usando un polarímetro Perkin-Elmer 341, empleando 

una lámpara de sodio y una célula de 50 mm de paso de haz. 

 
4.1.3. Cromatografía 
 
 La cromatografía de columna se llevó a cabo sobre gel de sílice Cica-

Merck 60 (230-400 mesh ASTM). 

 La cromatografía de capa fina analítica se realizó sobre láminas 

recubiertas de gel de sílice 60 F254 Merck. 

 
 Para la determinación de los excesos enantioméricos en HPLC se 

usaron sistemas Agilent-Hewlett Packard que consistían en una bomba 

G1311A, un inyector G1313A y un detector G1316A. Las condiciones 

(columna, eluyente y flujo) y los tiempos de retención se indican en cada 

caso. 

 
4.2. DESCRIPCIÓN DE LAS EXPERIENCIAS 
 
4.2.1. Preparación de aminoguanidinas 
 

A una disolución de (1S,2S)-ciclohexano-1,2-diamina (para 1a y 1b, 

5.71 g, 50 mmoles) ó (1R,1R)-ciclohexano-1,2-diamina (para ent-1a, 5.71 g, 

50 mmoles) en THF (10 mL) se le añadió diisopropilcarbodiimida (para 1a y 

ent-1a, 1.55 mL, 10 mmoles) o diciclohexilcarbodiimida (para 1b, 2.06 g, 10 

mmoles) y se agitó a temperatura ambiente durante 2 d. El disolvente se 

eliminó a vacío (15 Torr) y se añadió CH2Cl2 (10 mL). La disolución se 

extrajo con HCl (disolución 2 M, 3x10 mL), y la fase acuosa fue basificada 

con NaOH (disolución 2 M) hasta pH ≈ 9. El agua se evaporó a vacío (15 

Torr), y se añadió MeOH (50 mL). Se secó la disolución sobre MgSO4, se 
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filtró, y los disolventes fueron evaporados a vacío (15 Torr). El crudo de 

reacción fue purificado por cromatografía de columna [CH2Cl2/MeOH 8:2 

(v/v)] para dar lugar a 1a (1.20 g, 50%), 1b (1.60 g, 50%) y ent-1a (1.22 g, 

51%). Estas aminoguanidinas fueron posteriormente recristalizadas en 

MeOH/Et2O con fines analíticos. 

 
Los datos físicos y espectroscópicos para las nuevas aminoguanidinas 

primarias 1a y 1b se muestran a continuación. 

 
 
1-[(1S,2S)-2-Aminociclohexil]-2,3-diisopropilguanidi-

na (1a): Sólido amarillo; pf 165 ºC (MeOH/Et2O). 

[α]20
D = -46.7 (c = 1, MeOH). IR (ATR): ν = 3252, 

3193, 2973, 2934, 2865, 1607, 1389, 1370, 1167, 1132, 733 cm-1. RMN 1H 

(300 MHz, CD3OD): δH = 3.99 (m, 4 H), 1.94 (m, 1H), 1.76 (m, 3H), 1.46 

(m, 2H), 1.34 (m, 1H), 1.29 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 1.28 (d, J = 6.4 Hz, 6H) 

ppm. RMN 13C (75 MHz, CD3OD): δC = 154.2, 56.5, 45.8, 33.7, 25.4, 22.8 

ppm. EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 240 (5) [M]+, 144 (100). EMAR (IE): 

calculado para C13H28N4 240.2314; encontrado 240.2308. 

 
 

1-[(1S,2S)-2-Aminociclohexil]-2,3-diciclohexilguani-

dina (1b): Sólido blanco; pf 184 ºC (MeOH/Et2O). 

[α]20
D = -39.6 (c = 1, MeOH). IR (ATR): ν = 3242, 3182, 2927, 2855, 1608, 

1366, 1343, 1146, 1097, 727 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CD3OD): δH = 7.33 

(d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.63 (m, 2H), 3.45 (m, 1H), 1.87-1.08 (m, 

28H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CD3OD): δC = 154.2, 56.6, 52.7, 34.6, 33.9, 

33.8, 26.7, 26.2, 26.1, 26.0, 25.4 ppm. EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 320 (2) 
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[M] +, 224 (100). EMAR (IE): calculado para C19H36N4 320.2940; encontrado 

320.2934. 

 
4.2.2. Adición Michael enantioselectiva de aldehídos a maleimidas 

organocatalizada por aminoguanidinas 

 
A una disolución de 1 o ent-1a (0.04 mmoles), maleimida 4 (0.2 

mmoles), e imidazol (2.72 mg, 0.04 mmoles) en DMF/H2O 2:1 (v/v) (0.5 

mL) se le añadió el aldehído 3 (0.4 mmoles), y la mezcla se agitó a justo 0 ºC 

hasta el final de la reacción (controlada por TLC). HCl 2 M (10 mL) fue 

añadido, y la mezcla se extrajo con AcOEt (3x10 mL). Las fases orgánicas se 

lavaron con H2O (2x10 mL), se secaron sobre MgSO4, se filtraron y 

evaporaron a vacío (15 Torr). El crudo resultante se purificó por 

cromatografía de columna (n-hexano/AcOEt) para dar lugar a los aductos 5. 

 
Las succinimidas 5aa, 5ab, 5ac, 5ad, 5ae, 5ag, 5ah, 5ba, 5ca, 5da, 

5ea, y 5fa ya han sido descritas. Los datos físicos, espectroscópicos y los 

tiempos de retención observados por HPLC con columna quiral para los 

enantiómeros y las condiciones de separación de los mismos, así como los 

datos para las nuevas succinimidas 5af y 5ai, al igual que para el producto 

oxidado 6ad se muestran a continuación. 

 
 

(R)-(1-Fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-2-metilpropa-

nal (5aa):32b Sólido blanco; pf 106 ºC (n-

hexano/AcOEt). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH = 9.51 

(s, 1H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 3.15 (dd, J = 9.5, 5.5 

Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 18.3, 9.6 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 18.3, 5.5 Hz, 1H), 1.33 

(s, 3H), 1.28 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 202.9, 177.0, 
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174.9, 131.8, 130.2, 129.3, 128.8, 128.5, 126.6, 48.6, 45.0, 31.9, 20.4, 19.7 

ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 75:25, 0.9 

mL/min, tr (minor) = 20.3 min, tr (mayor) = 25.5 min. 

 
 
(R)-2-(1-(3-Clorofenil)-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-

2-metilpropanal (5ab):32f Sólido blanco; pf 92 ºC 

(n-hexano/AcOEt). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 

δH = 9.48 (s, 1H), 7.44-7.31 (m, 2H), 7.21 (m, 2H), 3.11 (dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 

1H), 2.96 (dd, J = 18.2, 9.5 Hz, 1H), 2.65-2.57 (dd, J = 18.2, 9.5 Hz, 1H), 

1.35 (s, 3H), 1.27 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 202.8, 

176.6, 174.4, 134.7, 132.9, 130.2, 128.9, 126.9, 124.8, 48.7, 45.0, 32.0, 20.5, 

19.9 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 75:25, 

0.6 mL/min, tr (minor) = 25.8 min, tr (mayor) = 32.5 min. 

 
 
(R)-2-(1-(4-Clorofenil)-2,5-dioxo-3-pirrolidi-

nil)-2-metilpropanal (5ac):32b Sólido blanco; 

pf 96 ºC (n-hexano/AcOEt). RMN 1H (300 

MHz, CDCl3): δH = 9.49 (s, 1H), 7.48-7.41 (m, 2H), 7.29-7.22 (m, 2H), 3.12 

(dd, J = 9.5, 5.4 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 18.1, 9.5 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 18.1, 

5.4 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.29 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC 

= 202.8, 176.7, 174.6, 134.6, 130.4, 129.5, 127.9, 48.8, 45.1, 32.1, 20.6, 20.0 

ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 75:25, 0.9 

mL/min, tr (minor) = 19.8 min, tr (mayor) = 36.7 min. 

 
 
 
 
 



Capítulo I: Parte Experimental 

104 

H

O

Me Me

N

O

O

Br

H

O

Me Me

N

O

O

MeO

H

O

Me Me

N

O

O

OAc

 
(R)-2-(1-(4-Bromofenl)-2,5-dioxo-3-pirrolidi-

nil)-2-metilpropanal (5ad):32f Sólido blanco; 

pf 126 ºC (n-hexano/AcOEt). RMN 1H (300 

MHz, CDCl3): δH = 9.49 (s, 1H), 7.63-7.55 (m, 2H), 7.22-7.12 (m, 2H), 3.12 

(dd, J = 9.5, 5.6 Hz, 1H), 3.04-2.92 (dd, J = 18.3, 5.5 Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 

18.3, 5.5 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.29 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3): δC = 202.8, 180.7, 174.6, 132.5, 130.8, 128.2, 128.1, 122.7, 48.8, 

45.0, 44.9, 32.1, 20.6, 20.0 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 210 nm, n-

hexano/2-propanol, 75:25, 0.6 mL/min, tr (minor) = 31.2 min, tr (mayor) = 

53.5 min. 

 
 

(R)-2-Metil-2-(1-(2-metoxifenil)-2,5-dioxo-3-pi-

rrolidinil)propanal (5ae): 32f Aceite amarillo. RMN 
1H (300 MHz, CDCl3): δH = 9.52 (s, 1H), 7.45-7.34 

(m, 2H), 7.17-6.96 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.22 (dd, J = 9.6, 5.4 Hz, 1H), 3.06-

2.97 (dd, J = 18.4, 5.8 Hz, 1H), 2.67-2.56 (dd, J = 18.4, 5.8 Hz, 1H), 1.29 (s, 

3H), 1.20 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 202.9, 176.7, 175.1, 

130.9, 129.1, 121.0, 112.1, 60.5, 55.8, 48.2, 45.3, 31.6, 19.1, 18.4 ppm. 

HPLC: Chiralpak AD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 80:20, 0.6 

mL/min, tr (minor) = 19.7 min, tr (mayor) = 21.2 min. 

 
 
Acetato de (R)-4-[3-(2-Metil-1-oxopropan-

2-il)-2,5-dioxopirrolidin-1-il]fenilo (5af):  

Sólido blanco; pf 75 ºC (n-hexano/AcOEt). 

[α]20
D = +1.1 (c = 1, CHCl3). IR (ATR): ν = 3055, 2968, 2933, 1703, 1684, 

1386, 1260, 1188, 1170, 838, 742 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH = 
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9.49 (s, 1H), 8.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.14 (dd, J = 

9.6, 5.6 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 18.3, 9.6 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 12.7, 5.6 Hz, 

1H), 2.62 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.30 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3): δC = 202.8, 197.3, 176.6, 174.5, 136.9, 136.0, 129.8, 129.3, 126.7, 

48.9, 45.2, 32.2, 26.8, 20.7, 20.1 ppm. EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 303 (0.02) 

[M] +, 259 (100). EMAR (IE): calculado para C16H17NO5 303.1107; 

encontrado 303.1134. HPLC: Chiralpak AS-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-

propanol, 75:25, 1.0 mL/min, tr (minor) = 50.2 min, tr (mayor) = 67.7 min. 

 
 

(R)-2-(1-Bencil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-2-metil-

propanal (5ag):32b Sólido blanco; pf 60 ºC (n-

hexano/AcOEt). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH = 9.48 

(s, 1H), 7.38-7.23 (m, 5H), 4.71-4.58 (m, 2H), 3.03 (dd, J = 9.4, 5.4 Hz, 1H), 

2.81 (dd, J = 18.3, 5.4 Hz, 1H), 2.45 (dd, J = 18.3, 5.4 Hz, 1H), 1.17 (s, 3H), 

1.16 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 202.8, 177.5, 175.4, 

135.7, 128.8, 128.7, 128.0, 48.1, 45.0, 42.5, 31.5, 20.0, 19.1 ppm. HPLC: 

Chiralpak AD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 80:20, 1.0 mL/min, tr 

(minor) = 8.5 min, tr (mayor) = 18.8 min. 

 
 

(R)-2-Metil-2-(1-metil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-

propanal (5ah):32b Aceite incoloro. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3): δH = 9.51 (s, 1H), 3.04 (dd, J = 9.3, 5.4 

Hz, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.82 (dd, J = 18.2, 9.3 Hz, 1H), 1.22 (s, 3H), 1.21 (s, 

3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 202.9, 177.7, 175.8, 48.1, 45.1, 

31.6, 24.9, 20.1, 19.1 ppm. HPLC: Chiralpak AS-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-

propanol, 80:20, 1.0 mL/min, tr (mayor) = 15.6 min, tr (minor) = 17.4 min. 
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(R)-2-Metil-2-(2,5-dioxo-3-pirrolidinil)propanal (5ai ): 

Aceite incoloro. [α]20
D = -19.8 (c = 1, CHCl3). IR (ATR): 

ν = 3235, 3077, 2973, 2938, 1779, 1698, 1353, 1290, 

1179, 804, 659 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH = 9.49 (s, 1H), 8.73 

(br, s, 1H), 3.10 (dd, J = 9.4, 5.8 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 18.4, 9.4 Hz, 1H), 

2.51 (dd, J = 18.4, 5.8 Hz, 1H), 1.25 (s, 3H), 1.23 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 

MHz, CDCl3): δC = 202.9, 178.3, 176.2, 48.0, 46.3, 32.8, 20.1, 19.4 ppm. EM 

(IE, 70 eV): m/z (%) = 169 (0.66) [M]+, 69 (100). EMAR (IE): calculado para 

C8H11NO3 169.0739; encontrado 169.0738. HPLC: Chiralpak AD-H, λ = 210 

nm, n-hexano/2-propanol, 85:15, 1.0 mL/min, tr (mayor) = 22.5 min, tr 

(minor) = 30.4 min. 

 
 

(R)-2-Etil-2-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)butana l 

(5ba):32a Sólido blanco; pf 100 ºC (n-hexano/AcOEt). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH = 9.64 (s, 1H), 7.57-

7.28 (m, 3H), 7.07-6.98 (m, 2H), 3.26 (dd, J = 9.5, 5.8 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 

18.4, 9.6 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 18.4, 5.9 Hz, 1H), 2.05-1.84 (m, 3H), 1.76 

(m, 1H), 1.01 (q, J = 7.2 Hz, 6H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 

204.1, 177.3, 175.0, 131.9, 129.2, 128.7, 126.5, 54.6, 41.9, 31.7, 24.4, 23.2, 

8.2, 8.1 ppm. HPLC: Chiralpak AS-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 

80:20, 0.8 mL/min, tr (mayor) = 20.6 min, tr (minor) = 23.2 min. 

 
 

(R)-1-(1-Fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)ciclopentano-

carboxaldehído (5ca):32c Aceite incoloro. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3): δH = 9.38 (s, 1H), 7.50-7.44 (m, 

2H), 7.39 (m, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 3.05 (dd, J = 9.6, 5.2 Hz, 1H), 2.97 
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(dd, J = 17.6, 9.6 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 17.6, 5.2 Hz, 1H), 2.36-1.73 (m, 8H) 

ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 202.0, 177.8, 175.2, 132.1, 129.2, 

128.7, 126.7, 60.1, 43.2, 33.2, 32.7, 32.2, 25.8 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, 

λ = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 75:25, 0.5 mL/min, tr (minor) = 40.9 min, 

tr (mayor) = 57.3 min. 

 
 

(R)-1-(1-Fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)ciclohexano-

carboxaldehído (5da):32c Sólido blanco; pf 132 ºC (n-

hexano/AcOEt). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH = 9.53 

(s, 1H), 7.50-7.42 (m, 2H), 7.42-7.36 (m, 1H), 7.31-7.23 

(m, 2H), 3.21 (dd, J = 9.5, 5.9 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 18.2, 9.5 Hz, 1H), 2.66 

(dd, J = 18.2, 5.9 Hz, 1H), 1.96-1.84 (m, 3H), 1.63-1.53 (m, 7H) ppm. RMN 
13C (75 MHz, CDCl3): δC = 204.7, 177.2, 175.0, 131.9, 129.2, 128.7, 126.7, 

52.2, 42.6, 31.6, 28.6, 28.1, 25.1, 21.4, 21.2 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ 

= 210 nm, n-hexano/2-propanol, 75:25, 0.9 mL/min, tr (minor) = 22.3 min, tr 

(mayor) = 28.8 min. 

 
 

(R)-2-(1-Fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)propanal 

(5ea):32b Aceite amarillo. Mezcla de diastereoisómeros 

(1.2:1*, RMN 1H). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH = 

9.70* / 9.61 (s, 1H), 7.53-7.28 (m, 10H), 3.40 / 3.27* (m, 1H), 3.17* / 3.07 

(m, 1H), 3.02* / 2.92 (dd, J = 18.5, 9.6 Hz, 1H), 2.59 / 2.53* (dd, J = 17.9, 

5.5 Hz, 1H), 1.38 / 1.33* (d, J = 7.8 Hz, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3): δC = 201.9 / 201.5*, 177.8 / 177.7*, 175.3 / 175.2*, 132.1 / 131.8*, 

129.3 (x2), 128.9* / 128.8, 126.7 / 126.5*, 47.1* / 46.6, 40.9 / 39.6*, 31.7, 

11.5 / 9.8* ppm. HPLC: Chiralpak AD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 

80:20, 0.8 mL/min, diastereoisómero mayoritario: tr (minor) = 19.5 min, tr 
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(mayor) = 31.6 min, diastereoisómero minoritario: tr (minor) = 21.6 min, tr 

(mayor) = 24.7 min. 

 
 

(R)-3-Fenil-2-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-

propanal (5fa):19a Aceite amarillo. Mezcla de 

diastereoisómeros (1.9:1*, RMN 1H). RMN 1H (300 

MHz, CDCl3): δH = 9.74* / 9.70 (s, 1H), 7.48-7.21 (m, 10H), 3.74 / 3.61* (m, 

1H), 3.39* / 3.32 (m, 1H), 3.12 / 2.89* (m, 1H), 2.95-2.72 (m, 2H), 2.64-2.53 

(m, 1H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 201.2 / 201.2*, 178.1 / 

177.6*, 175.1 / 175.0, 137.2* / 136.6, 132.1 / 131.9*, 129.2 / 129.1* (x2), 

129.1 (x2), 129.0 (x2), 128.7 / 128.6* (x2), 127.4 / 127.1*, 126.6 / 126.5*, 

55.1* / 53.5, 38.5 / 37.2*, 33.0* / 32.8, 32.5* / 31.3 ppm. HPLC: Chiralpak 

AD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 80:20, 0.8 mL/min, 

diastereoisómero mayoritario: tr (minor) = 22.1 min, tr (mayor) = 34.9 min, 

diastereoisómero minoritario: tr (minor) = 26.1 min, tr (mayor) = 27.3 min. 

 
 
Ácido (R)-2-(1-(4-Bromofenil)-2,5-dioxo-3-

pirrolidinil)-2-metilpropanoico (6ad):  

Sólido blanco; pf 186 ºC (n-hexano/AcOEt). 

[α]20
D = +1.6 (c = 1, CHCl3). IR (ATR): ν = 3000 (br.), 2986, 1706, 1675, 

1491, 1401, 1181, 781, 723 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH = 7.58 (m, 

2H), 7.15 (m, 2H), 3.14 (dd, J = 9.5, 5.4 Hz, 1H), 3.05-2.96 (dd, J = 18.1, 5.4 

Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 18.1, 5.4 Hz, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.39 (s, 3H) ppm. 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 180.5, 176.5, 174.5, 132.4, 130.8, 128.1, 

122.6, 47.0, 32.6, 24.3, 23.6 ppm. EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 338 (4.62) 

[M] +, 57 (100). EMAR (IE): calculado para C14H14BrNO4 339.0106; 

encontrado 339.0128. 
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4.2.3. Síntesis de la γ-lactama (R)-7aa19 

 
A una mezcla de 1a (19.2 mg, 0.08 mmoles), N-fenilmaleimida (69.2 

mg, 0.4 mmoles), e imidazol (4.8 mg, 0.08 mmoles) en DMF/H2O 2:1 (v/v) 

(1.0 mL) se añadió isobutiraldehído (73 μL, 0.8 mmoles) a 0 ºC. La mezcla se 

agitó a 0 ºC durante 2 d, y el disolvente se eliminó a vacío (15 Torr). El crudo 

fue disuelto en CHCl3 (3.5 mL), y se añadió bencilamina (1 M en CHCl3, 0.8 

mL, 0.8 mmoles) y triacetoxiborohidruro de sodio (211.9 mg, 1 mmol). La 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 6 h, y el disolvente se 

evaporó a vacío (15 Torr). Al crudo se le añadió HCl (disolución 2 M, 5 mL), 

y la disolución se extrajo con CHCl3 (3x2 mL). Las fases orgánicas se 

secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron, y concentraron a vacío (15 Torr). 

El crudo resultante fue purificado por cromatografía de columna (n-

hexano/AcOEt) para dar lugar a la γ-lactama (R)-7aa (60.6 mg, 45%). 

 
 
(R)-2-(1-Bencil-4,4-dimetil-2-oxo-3-pirrolidinil)-

N-fenilacetamida (7aa): Aceite amarillo. [α]20
D = 

+1.6 (c = 1, CHCl3). IR (ATR): ν = 3316, 3262, 

2986, 1675, 1491, 1401, 1181, 781, 723 cm-1. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 

δH = 7.62 (m, 2H), 7.41-7.18 (m, 7H), 7.12-7.01 (m, 1H), 4.60 (d, J = 14.6 

Hz, 1H), 4.38 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.09 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 9.7 

Hz, 1H), 2.81-2.63 (m, 2H), 2.30 (dd, J = 13.4, 0.8 Hz, 1H), 1.15 (s, 3H), 

0.88 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 176.4, 170.2, 138.8, 

135.7, 128.8, 128.2, 127.9, 123.6, 119.6, 58.9, 50.0, 46.9, 37.9, 34.6, 25.1, 

21.8 ppm. EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 336 (12.79) [M]+, 244 (100). EMAR 

(IE): calculado para C21H24N2O2 336.1838; encontrado 336.1851. HPLC: 
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Chiralpak AD, λ = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 80:20, 1.0 mL/min, tr 

(mayor) = 8.6 min, tr (minor) = 9.9 min. 

 
4.2.4. Preparación de los β-nitroalquenos58 

 
Una mezcla de aldehído (1 mmol), nitrometano (3 mL) y acetato de 

amonio (23.12 mg, 0.3 mmoles) se agitó a 90 ºC en un microondas (250 W) 

durante 1 h. Tras finalizar la reacción el disolvente fue eliminado a vacío (15 

Torr). El crudo de reacción fue purificado por cromatografía de columna (n-

hexano/AcOEt) dando lugar a las correspondientes nitroolefinas 9d (103.63 

mg, 63%), 9f (168.75 mg, 74%), 9g (165.02 mg, 85%), 9h (179.29 mg, 90%), 

9i (133.62 mg, 89%) y 9j (105.72 mg, 76%). 

 
4.2.5. Adición Michael enantioselectiva de aldehídos a β-nitroalquenos 

organocatalizada por aminoguanidinas 

 
A una disolución de 1 o ent-1a (0.1 mmoles), nitroalqueno 9 (0.5 

mmoles) e imidazol (6.8 mg, 0.1 mmoles) en DMF/H2O 1:4 (v/v) (1.25 mL) 

se adicionó isobutiraldehído (228.1 μL, 2.5 mmoles). La mezcla se agitó a 

justo 0 ºC hasta el final de la reacción (controlada por TLC). Se adicionó una 

disolución de HCl 2 M (10 mL) y se extrajo con AcOEt (3x10 mL). Las fases 

orgánicas se lavaron con H2O (2x10 mL), se secaron sobre MgSO4 anhidro, 

se filtraron y el disolvente se eliminó a vacío (15 Torr). El crudo resultante 

fue purificado por cromatografía de columna (n-hexano/AcOEt) dando lugar 

a los aductos 10. 

 
Los γ-nitroaldehídos 10aa, 10ab, 10ac, 10ad, 10ae, 10af, 10ag, 10ah, 

10ai y 10aj ya han sido descritos. Los datos físicos, espectroscópicos y los 

tiempos de retención observados por HPLC con columna quiral para los 
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enantiómeros y las condiciones de separación de los mismos se muestran a 

continuación. 

 
 
(R)-3-Fenil-2,2-dimetil-4-nitrobutanal (10aa):59 Aceite 

incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH = 9.53 (s, 1H), 

7.37-7.28 (m, 3H), 7.23-7.16 (m, 2H), 4.86 (dd, J = 13.0, 11.2 Hz, 1H), 4.69 

(dd, J = 13.0, 4.3 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 11.2, 4.3 Hz, 1H), 1.14 (s, 3H), 1.01 

(s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 204.3, 135.4, 129.2, 128.8, 

128.3, 76.4, 48.6, 48.3, 21.8, 19.0 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 210 nm, 

n-hexano/2-propanol, 80:20, 0.7 mL/min, tr (mayor) = 17.8 min, tr (minor) = 

24.5 min. 

 
 
(R)-2,2-Dimetil-4-nitro-3-(p-tolil)butanal (10ab):59 

Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH = 9.53 

(s, 1H), 7.17-7.04 (m, 4H), 4.82 (dd, J = 12.9, 11.3 Hz, 

1H), 4.67 (dd, J = 12.9, 4.2 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 11.3, 

4.2 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.01 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3): δC = 204.5, 138.0, 132.2, 129.5, 129.0, 76.5, 48.3 (x2), 21.7, 21.1, 

19.0 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 75:25, 

0.8 mL/min, tr (mayor) = 11.3 min, tr (minor) = 15.5 min. 

 
 
 
 
 
 
 

                                                 
59 Bai, J.-F.; Xu, X.-Y.; Huang, Q.-C.; Peng, L.; Wang, L.-X. Tetrahedron Letters 2010, 31, 
2803. 
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(R)-2,2-Dimetil-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanal 

(10ac):59 Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 

δH = 9.53 (s, 1H), 7.15-7.08 (m, 2H), 6.89-6.82 (m, 2H), 

4.81 (dd, J = 12.8, 11.3 Hz, 1H), 4.66 (dd, J = 12.8, 4.3 

Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.73 (dd, J = 11.3, 4.3 Hz, 1H), 1.12 (s, 3H), 1.01 (s, 

3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 204.5, 159.4, 130.2, 127.2, 

114.2, 76.6, 55.3, 48.5, 48.0, 21.7, 19.0 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 

210 nm, n-hexano/2-propanol, 75:25, 0.8 mL/min, tr (mayor) = 13.6 min, tr 

(minor) = 20.0 min. 

 
 

(R)-3-(4-Fluorofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal 

(10ad):59 Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 

δH = 9.51 (s, 1H), 7.19 (m, 2H), 7.05-7.02 (m, 2H), 4.82 

(dd, J = 13.1, 11.3 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 13.1, 4.2 Hz, 

1H), 3.81-3.76 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 1.13 (s, 3H), 1.01 (s, 3H) ppm. 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 204.1, 163.7, 161.2, 131.2 (x2), 130.7 (x2), 

115.9, 115.6, 76.4, 48.2, 47.8, 21.7, 18.9 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 

210 nm, n-hexano/2-propanol, 80:20, 0.8 mL/min, tr (mayor) = 12.6 min, tr 

(minor) = 21.5 min. 

 
 

(R)-3-(4-Clorofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal 

(10ae):59 Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 

δH = 9.51 (s, 1H), 7.35-7.29 (m, 3H), 7.19-7.11 (m, 2H), 

4.83 (dd, J = 13.1, 11.3 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 13.1, 4.2 

Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 1.13 (s, 3H), 1.02 (s, 3H) ppm. 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 203.9, 134.1, 130.5, 129.1, 76.3, 48.3, 
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48.0, 29.8, 21.9, 19.1 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-

propanol, 75:25, 0.8 mL/min, tr (mayor) = 12.9 min, tr (minor) = 20.0 min. 

 
 

(R)-3-(4-Bromofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal 

(10af):59 Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 

δH = 9.49 (s, 1H), 7.48-7.45 (m, 2H), 7.11-7.08 (m, 2H), 

4.81 (dd, J = 13.1, 11.3 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 13.1, 4.2 

Hz, 1H), 3.78-3.73 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 1.12 (s, 3H), 0.99 (s, 3H) ppm. 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 203.9, 134.5, 131.9, 130.8, 122.3, 76.1, 

48.1, 47.9, 21.8, 18.9 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-

propanol, 80:20, 0.8 mL/min, tr (mayor) = 16.4 min, tr (minor) = 24.1 min. 

 
 

(R)-2,2-Dimetil-4-nitro-3-(4-nitrofenil)butanal 

(10ag):59 Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 

δH = 9.49 (s, 1H), 8.21 (m, 2H), 7.44 (m, 2H), 4.93 (dd, J 

= 13.1, 11.3 Hz, 1H), 4.81-4.76 (dd, J = 13.1, 4.2 Hz, 

1H), 3.94 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 1.16 (s, 3H), 1.05 (s, 3H) ppm. RMN 
13C (75 MHz, CDCl3): δC = 203.2, 147.7, 143.4, 130.2, 123.9, 75.8, 48.2, 

48.1, 21.8, 19.0 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-

propanol, 80:20, 0.7 mL/min, tr (mayor) = 12.5 min, tr (minor) = 20.9 min. 

 
 

(R)-2,2-Dimetil-3-(naftalen-2-il)-4-nitrobutanal 

(10ah):59 Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 

δH = 9.55 (s, 1H), 7.80-7.75 (m, 3H), 7.70 (m, 1H), 7.50-

7.45 (m, 2H), 7.28 (m, 1H), 4.97 (dd, J = 13.1, 11.3 Hz, 

1H), 4.76 (dd, J = 13.1, 4.2 Hz, 1H), 3.97-3.92 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 
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1.17 (s, 3H), 1.04 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 204.3, 

133.3, 132.9 (x2), 128.5, 128.4, 127.9, 127.6, 126.6 (x2), 126.4, 76.4, 48.7, 

48.5, 21.8, 19.0 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 210 nm, n-hexano/2-

propanol, 80:20, 0.7 mL/min, tr (minor) = 29.7 min, tr (mayor) = 44.6  min. 

 
 

(R)-2,2-Dimetil-4-nitro-3-(piridin-3-il)butanal 

(10ai):60 Aceite naranja. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH 

= 9.51 (s, 1H), 8.58-8.56 (m, 1H), 8.52-8.51 (m, 1H), 

7.60-7.57 (m, 1H), 7.31-7.27 (m, 1H), 4.88 (dd, J = 13.7, 11.4 Hz, 1H), 4.75 

(dd, J = 13.7, 4.1 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 11.4, 4.1 Hz, 1H), 1.15 (s, 3H), 1.05 

(s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 203.4, 150.6, 149.6, 136.1, 

131.4, 123.5, 75.7, 48.2, 46.0, 21.8, 18.9 ppm. HPLC: Chiralpak AD-H, λ = 

210 nm, n-hexano/2-propanol, 80:20, 1 mL/min, tr (minor) = 11.1 min, tr 

(mayor) = 13.0  min. 

 
 
(R)-3-(Furan-2-il)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal (10aj):59 

Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δH = 9.52 

(s, 1H), 7.38-7.37 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.32-6.31 (dd, J = 

5.2, 4.0 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.7 (dd, J = 12.8, 11.2 Hz, 1H), 

4.58 (dd, J = 13.1, 4.2 Hz, 1H), 3.94-3.91 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 1.18 (s, 

3H), 1.05 (s, 3H) ppm. RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δC = 203.5, 149.8, 142.8, 

110.4, 109.7, 74.9, 48.2, 42.3, 21.1, 19.0 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, λ = 

210 nm, n-hexano/2-propanol, 75:25, 0.8 mL/min, tr (mayor) = 8.8 min, tr 

(minor) = 13.2  min. 

 
 

                                                 
60 Yoshida, M.; Sato, A.; Hara, S. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 3031. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5. CONCLUSIONES 
 

 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Capítulo I: Conclusiones 

117 

1. La monoguanilación de trans-ciclohexano-1,2-diaminas 

enantioméricamente puras permite obtener las correspondientes guanidinas 

quirales con un grupo amino primario. 

 
2. Las aminoguanidinas quirales obtenidas actúan como organocatalizadores 

en la reacción de adición Michael enantioselectiva de aldehídos, 

particularmente α,α-disustituidos, a maleimidas, utilizando disolventes 

acuosos. Las correspondientes succinimidas enantioenriquecidas se obtienen 

con excelentes rendimientos (hasta un 99%) y enantioselectividades (hasta un 

96%). 

 
3. El sentido de la enantioinducción, opuesto al observado cuando se emplean 

aminotioureas como organocatalizadores, puede confirmarse por análisis de 

rayos X y justificarse de forma teórica mediante cálculos computacionales. El 

estado de transición postulado muestra el modo de activación de los sustratos, 

siendo el grupo amino el encargado de formar la enamina y el grupo 

guanidino el activador de la maleimida mediante un enlace de hidrógeno a 

esta, en su conformación más estable con los hidrógenos de sus grupos NH 

en direcciones opuestas. Ello conduce hacia el enantiómero R observado 

experimentalmente. 

 
4. Las aminoguanidinas también actúan como organocatalizadores quirales en 

la reacción de adición conjugada enantioselectiva de isobutiraldehído a β-

nitroalquenos, utilizando un disolvente acuoso. Los correspondientes γ-

nitroaldehídos son obtenidos con buenos rendimientos (hasta un 95%) y 

enantioselectividades (hasta un 80%). 
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5. El sentido de la enantioinducción puede justificarse mediante cálculos 

computacionales. El análisis de las distintas estructuras calculadas hace 

concluir que el grupo guanidino no actúa como grupo donor de enlace de 

hidrógeno, sinó como grupo voluminoso que ejerce un impedimento estérico 

impidiendo la aproximación del nitroalqueno por la cara posterior de la 

enamina formada previamente a ello. Así, la nitroolefina se activa por enlaces 

de hidrógeno intermoleculares con moléculas de agua presentes en el medio 

de reacción, favoreciendo su aproximación por la cara anterior de la enamina 

y prediciendo así correctamente la formación del enantiómero R observado 

experimentalmente. 
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1.1. 1,2-DIAMINAS QUIRALES COMO ORGANOCATALIZADORES  

EN SÍNTESIS ASIMÉTRICA 

 
 Las 1,2-diaminas son estructuras presentes en una gran variedad de 

productos naturales, incluidos los aminoácidos no-protegenoicos y alcaloides, 

así como en agentes farmacológicos, ligandos quirales, y reactivos 

orgánicos.1 

 
 Dentro del grupo de productos naturales con 1,2-diaminas en su 

estructura, los ácidos 1,2-diaminocarboxílicos son de los más destacados 

debido a su presencia en el mundo natural dentro de organismos en su estado 

nativo y como componentes de productos de mayor complejidad.2 Estos 

aminoácidos han sido clasificados como no-proteinogénicos.3 Algunos 

ejemplos interesantes incluyen al ácido 2,3-diaminopropanoico (I ) y al ácido 

2,3-diaminobutírico (II ), los cuales son componentes de antibióticos como la 

bleomicina4 y otros.5 

 

 

                                                 
1 Para reviews sobre la relevancia biológica de las 1,2-diaminas y sus derivados ver: (a) 
Saibabu, Kotti, S. R. S.; Timmons, C.; Li, G. Chem. Biol. Drug Des. 2006, 67, 101. (b) 
Grygorenko, O. O.; Radchenko, D. S.; Volochnuyk, D. M.; Tolmachev, A. A.; Komarov, I. 
V. Chem. Rev. 2011, 111, 5506. 
2 (a) Viso, A.; Fernández de la Pradilla, R.; García, A.; Flores, A. Chem. Rev. 2005, 105, 
3167. (b) Viso, A.; Fernández de la Pradilla, R.; García, A.; Flores, A. Chem. Rev. 2011, 111, 
PR1. 
3 Marahiel, M. A.; Stachelhaus, T.; Mootz, H. D. Chem. Rev. 1997, 97, 2651. 
4 Galm, U.; Hager, M. H.; Van Lanen, S. G.; Ju, J.; Thorson, J. S.; Shen, B. Chem. Rev. 
2005, 105, 739. 
5 (a) Kimura, K.-L.; Bugg, T. D. H. Nat. Prod. Rep. 2003, 20, 252. (b) Winn, M.; Goss, R. J.; 
Kimura, K.; Bugg, T. D. Nat. Prod. Rep. 2010, 27, 279. 
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 Aparte de la importancia de las 1,2-diaminas al estar presentes 

productos naturales y farmacológicos, estas moléculas también han sido 

empleadas como fuente para la preparación de nuevos ligandos para metales 

de transición en síntesis orgánica.6 Asimismo, también son moléculas útiles 

como organocatalizadores7 y receptores orgánicos.8 Particularmente, la trans-

ciclohexano-1,2-diamina,9 en sus dos formas enantiómeras (III  y ent-III ), ha 

demostrado ser una estructura privilegiada en estos campos. 

 

 
 
 Esta diamina quiral fue sintetizada en primer lugar por Wieland y 

colaboradores en el año 1926,10 quienes la obtuvieron a partir del ácido 

hexahidroftálico tras su conversión en hidracida seguida de la reacción de 

                                                 
6 (a) Trost, B. M.; Crawley, M. L. Chem. Rev. 2003, 103, 2921. (b) Douthwaite, R. E. Coord. 
Chem. Rev. 2007, 251, 702. (c) Hems, W. P.; Groarke, M.; Zanotti-Gerosa, A.; Grasa, G. A. 
Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1340. (d) Kizirian, J. C. Chem. Rev. 2008, 108, 140. (e) Larrow, J. 
F.; Jacobsen, E. N. Top. Organomet. Chem. 2004, 6, 123. (f) Cozzi, P. G. Chem. Soc. Rev. 
2004, 33, 410. (g) Katsuki, T. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 437. (h) Matsumoto, K.; Saito, B.; 
Katsuki, T.; Rivers, E. C. Chem. Commun. 2007, 3619. 
7 (a) Saito, S.; Yamamoto, H. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 570. (b) Notz, W.; Tanaka, F.; 
Barbas, C. F. III Acc. Chem. Res. 2004, 37, 580. (c) Mukherjee, S.; Yang, J. W.; Hoffmann, 
S.; List, B. Chem. Rev. 2007, 107, 5471. (d) Guillena, G.; Nájera, C.; Ramón, D. J. 
Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 2249. (e) Melchiorre, P.; Marigo, M.; Carlone, A.; 
Bartoli, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6138. (f) Ting, A.; Goss, J. M.; McDougal, N. 
T.; Schaus, S. E. Top. Current. Chem. 2009, 145. (g) Bertelsen, S.; Jørgensen, K. A. Chem. 
Soc. Rev. 2009, 38, 2178. (h) Wang, J.; Qi, C.; Ge, Z.; Cheng, T.; Li, R. Chem. Commun. 
2010, 2124. (i) Basak, A. K.; Shimada, N.; Bow, W. F.; Vicic, D. A.; Tius, M. A. J. Am. 
Chem. Soc. 2010, 132, 8266. (j) Fotaras, S.; Kokotos, C. G.; Tsandi, E.; Kokotos, G. Eur. J. 
Org. Chem. 2011, 1310. (k) Wang, M.; Lin, L.; Shi, J.; Liu, X.; Kuang, Y.; Feng, X. Chem. 
Eur. J. 2011, 17, 2365. 
8 (a) Savoia, D.; Gualandi, A. Curr. Org. Synth. 2009, 6, 102. (b) Savoia, D.; Gualandi, A. 
Curr. Org. Synth. 2009, 6, 119. (c) Alfonso, I. Curr. Org. Synth. 2010, 7, 1. 
9 Bennani, Y. L.; Hanessian, S. Chem. Rev. 1997, 97, 3161. 
10 Wieland, H.; Schlichtung, O.; Langsdorf, W. V. Z. Phys. Chem. 1926, 161, 74. 
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Curtius. Desde entonces, una gran variedad de síntesis han sido 

desarrolladas.11 Hoy en día, esta diamina C2 simétrica es comercialmente 

asequible a un coste relativamente bajo. 

 
 Con el paso del tiempo, la trans-ciclohexano-1,2-diamina, en sus dos 

formas enantioméricas, se ha convertido en una de las diaminas quirales más 

empleadas en la química moderna. Los campos de aplicación de esta 

molécula engloban la preparación de catalizadores quirales para síntesis 

asimétrica (tal y como ha podido verse en el Capítulo I),12 la síntesis de 

receptores supramoleculares,13 o la preparación de fases estacionarias 

quirales.14 Esta diamina cíclica posee propiedades estructurales únicas que la 

hacen muy práctica para inducir quiralidad al entorno (ligandos quirales) al 

igual que para el desarrollo de nuevas estrategias sintéticas, debido a la 

ventaja de su preorganización geométrica. 

 
 Aunque muchas de las entidades quirales empleadas en síntesis 

asimétricas han empleado como fuente de quiralidad trans-ciclohexano-1,2-

diaminas,15 estas moléculas por sí mismas también han sido empleadas como 

                                                 
11 (a) Jaeger, F. M.; Van Dijk, J. A. Proc. Akad. Sci. Amsterdam 1936, 39, 384. (b) Jaeger, F. 
M.; Van Dijk, J. A. Proc. Akad. Sci. Amsterdam 1937, 40, 12. (c) Yashunskii, V. G.; 
Skchukina, M. N. Zh. Obshch. Khim. 1958, 28, 230. (d) Broadbent, H. S.; Allred, E. L.; 
Pendleton, L.; Whittle, C. W. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 189. (e) Nielseth, A. T. J. Org. 
Chem. 1962, 27, 1998. (f) Swift, G.; Swern, D. J. Org. Chem. 1967, 32, 511. 
12 (a) Jacobsen, E. N.; Zhang, W.; Muci, A. R.; Ecker, J. R.; Deng, L. J. Am. Chem. Soc. 
1991, 113, 7063. (b) Deng, L.; Jacobsen, E. N. J. Org. Chem. 1992, 57, 4320. (c) Chang, S.; 
Lee, N. H.; Jacobsen, E. N. J. Org. Chem. 1993, 58, 6939. (d) Jacobsen, E. N. Acc. Chem. 
Res. 2000, 33, 421. (e) Cozzi, P. G. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 410. (f) Katsuki, T. Chem. 
Soc. Rev. 2004, 33, 437. 
13 (a) Still, W. C. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 155. (b) Stibor, I.; Zlatuskova, P. Top. Curr. 
Chem. 2005, 255, 31. 
14 (a) Pirkle, W. H.; Pochapsky, T. C. Chem. Rev. 1989, 89, 347. (b) Gasparrini, F.; Lunazzi, 
L.; Misiti, D.; Villani, C. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 163. (c) Burguete, M. I.; Fréchet, J. M. 
J.; García-Verdugo, E.; Janco, M.; Luis, S. V.; Svee, F.; Vicent, M. J.; Xu, M. Polym. Bull. 
2002, 48, 9. 
15 Serdyuk, O. V.; Heckel, C. M.; Tsogoeva, S. B. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 7051. 
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organocatalizadores quirales en algunas síntesis estereoselectivas. En la 

bibliografía aparecen unos poco ejemplos recientes sobre la utilidad síntetica 

de esta diamina como inductor de la estereoquímica del proceso. Asimismo, 

puede participar en ciclos catalíticos de formación de enamina o activación 

di-iminio (aminocatálisis). 

 
 Wang y colaboradores llevaron a cabo la adición Michael 

enantioselectiva de ciclopentanona a chalconas organocatalizada por la 

diamina III  ó ent-III ,16 obteniendo rendimientos químicos entre el 43-92%, 

relaciones diastereoméricas de 1:1 hasta 99:1 y excelentes 

enantioselectividades comprendidas entre 96-99% (Esquema I). La reacción 

empleó ácido hexanodioico (HDA) como aditivo para asistir a la formación 

de las sales de iminio intermedias. El estado de transición postulado sería el 

representado por la especie IV , en el que se plantea una activación dual de los 

sustratos vía di-iminio. 

 

 
 
Esquema I. Adición Michael enantioselectiva de ciclopentanona a chalconas 
organocatalizada por III  ó ent-III . 

                                                 
16 Wang, J.; Wang, X.; Ge, Z.; Cheng, T.; Li, R. Chem. Commun. 2010, 46, 1751. 
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 Por otro lado, esta diamina III  ó ent-III  demostró ser versátil en la 

adición conjugada enantioselectiva de γ-butenolidas a chalconas,17 con 

buenos rendimientos, buena relación diastereomérica y buenos excesos 

enantioméricos en los aductos finales (Esquema II). La activación propuesta 

por los autores sería la mostrada en V, donde se postula la formación de dos 

cationes iminio que, a su vez, activan a la γ-butenolida por enlace de 

hidrógeno con el oxígeno presente en su estructura. 

 

 
 
Esquema II. Adición Michael enantioselectiva de γ-butenolidas a chalconas 
organocatalizada por III  y ent-III . 
 
 Un par de años más tarde, Wang y colaboradores emplearon la 

(1R,2R)-ciclohexano-1,2-diamina (III ) en la reacción aldólica de cetonas a 

aldehídos aromáticos dando origen a los correspondientes aldoles finales con 

buenos resultados (Esquema III).18 Asimismo, se planteó un estado de 

transición VI  en el que se formaba una enamina transitoria por reacción de 

                                                 
17 Wang, J.; Qi, C.; Ge, Z.; Cheng, T.; Li, R. Chem. Commun. 2010, 46, 2124. 
18 Liu, Yi.; Wang, J.; Sun, Q.; Li, R. Tetrahedron Letters 2011, 52, 3584. 
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uno de los grupos amino del organocatalizador con la cetona, mientras que el 

otro grupo amino, tras protonación, era el encargado de activar al aldehído 

mediante un enlace de hidrógeno. 

 

 
 
Esquema III. Reacción aldólica enantioselectiva de cetonas a aldehídos 
aromáticos organocatalizada por III . 
 
 El mismo grupo de investigación publicó un trabajo sobre el empleo 

de la diamina III  en la reacción aldólica asimétrica de ciclohexanonas a 

isatinas.19 Los correspondientes derivados de indoles fueron obtenidos con 

buenos rendimientos químicos, de baja a alta relación diastereomérica y de 

baja a altas enantioinducciones (Esquema IV). El estado de transición 

responsable de la etapa estereoselectiva sería el representado por la especie 

VII , el cual plantea la activación de la isatina por doble enlace de hidrógeno 

al catión amonio del catalizador. 

 

                                                 
19 Liu, Y.; Gao, P.; Wang, J.; Sun, Q.; Ge, Z.; Li, R. Synlett 2012, 23, 1031. 



Capítulo II: Antecedentes Bibliográficos 

153 

 
 
Esquema IV. Reacción aldólica enantioselectiva de cetonas a isatinas 
organocatalizada por III . 
 
 Sin embargo, cuando la trans-ciclohexano-1,2-diamina III  se empleó 

como organocatalizador quiral en la adición Michael enantioselectiva de 

aldehídos a maleimidas, catalizada por ácido y en cloroformo como 

disolvente, bajas enantioselectividades fueron observadas (Esquema V).20 

 

 
 
Esquema V. Adición Michael enantioselectiva de isobutiraldehído a N-
fenilmaleimida organocatalizada por III . 
 
 Otras 1,2-diaminas quirales como (1R,2R)-difeniletano-1,2-diamina 

(VIII ) han sido empleadas como organocatalizadores en la síntesis 

                                                 
20 Yu, F.; Jin, Z.; Huang, H.; Ye, T.; Liang, X.; Ye, J. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 4767. 
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enantioselectiva de derivados de 3,4-dihidropiranos vía adición Michael 

organocatalítica de enonas α,β-insaturadas (Esquema VI).21 Los 

correspondientes aductos finales fueron sintetizados con rendimientos del 62 

al 98% y enantioselectividades del 86 al 97%. Los autores plantearon un 

estado de transición IX , en el cual se observa la formación de una enamina y 

la activación del electrófilo vía iminio. 

 

 
 
Esquema VI. Síntesis enantioselectiva de 3,4-dihidropiranos vía reacción 
Michael de enonas insaturadas organocatalizada por VIII . 
 
 Esta diamina VIII  también ha demostrado ser eficiente en la adición 

Michael enantioselectiva de aril metil cetonas a 2-furanonas para dar lugar a 

lactonas 3,4-sustituidas enantioenriquecidas (Esquema VII).22 Los productos 

finales se obtuvieron con buenos rendimientos, relaciones diastereoméricas y 

excesos enantioméricos. El modelo de actuación del catalizador propuesto 

                                                 
21 Liu, Y.; Liu, X.; Wang, M.; He, P.; Lin, L.; Feng, X. J. Org. Chem. 2012, 77, 4136. 
22 Wang, W.; Wang, J.; Zhou, S.; Sun, Q.; Ge, Z.; Wang, X.; Li, R. Chem. Commun. 2013, 
49, 1333. 
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viene indicado por la especie X, en la cual uno de los dos grupos aminos de 

la 1,2-diamina forma la enamina por reacción con la cetona de partida y el 

otro grupo, protonado por la presencia de ácido p-toluensulfónico, activa a la 

2-furanona por un enlace de hidrógeno al oxígeno de esta. 

 

 
 
Esquema VII. Adición Michael enantioselectiva de aril metil cetonas a 2-
furanonas organocatalizada por VIII . 
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 Debido al interés en la síntesis de derivados de succinimidas quirales, 

demostrado en el Capítulo I de esta memoria, y puesto que los resultados 

previamente publicados en dicha síntesis por reacción de aldehídos a 

maleimidas, empleando trans-ciclohexano-1,2-diaminas quirales como 

organocatalizadores eran decepcionantes, nuestro grupo de investigación 

consideró interesante la búsqueda de condiciones idóneas para explotar la 

capacidad catalítica 1,2-diaminas quirales, tales como 1 y ent-1 como simples 

organocatalizadores quirales en la síntesis enantioselectiva de succinimidas 

enantioméricamente enriquecidas mediante la adición Michael 

enantioselectiva de aldehídos a maleimidas. 
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3.1. 1,2-DIAMINAS QUIRALES COMO ORGANOCATALIZADORES  

EN LA ADICIÓN MICHAEL ENANTIOSELECTIVA DE 

ALDEHÍDOS A MALEIMIDAS 

 
3.1.1. Estudios de optimización 
 
 Como catalizador inicial del estudio se seleccionó la (1S,2S)-

ciclohexano-1,2-diamina (1), utilizándose (20% molar) en la reacción 

Michael enantioselectiva modelo entre isobutiraldehído (2a) y N-

fenilmaleimida (3a), bajo diferentes condiciones de reacción (Tabla 1). 

 
 Así, el uso de un 20% molar de 1 en tolueno como disolvente dio 

lugar a un rendimiento casi cuantitativo de la succinimida (R)-4aa con un 

48% ee (Tabla 5, entrada 1). La configuración absoluta se determinó por el 

orden de elución de los correspondientes enantiómeros en HPLC quiral (ver 

Capítulo I, Parte Experimental). Como referencia, se sintetizó el 

correspondiente producto 4aa racémico, utilizando 4-metilbencilamina como 

catalizador en tolueno y a temperatura ambiente. 

 
 Al cambiar el disolvente a diclorometano se obtuvo un buen 

rendimiento para 4aa pero como mezcla racémica, mientras que el uso de 

otros disolventes como la acetona, TBME, nitrometano o DMF dieron lugar a 

en menores rendimientos y bajas enantioselectividades para (R)-4aa (Tabla 5, 

entradas 3-6). Sin embargo, cuando se utilizó agua como disolvente, se 

obtuvo un buen rendimiento de (R)-4aa con un 60% ee (Tabla 1, entrada 7), y 

cuando se empleó una mezcla de DMF/H2O 1:1 (v/v) se obtuvo el aducto 

(R)-4aa cuantitativamente con un 71% ee (Tabla 5, entrada 8). Además, 

variando la proporción de DMF/H2O pudo incrementarse la 

enantioselectividad del proceso. Así, el uso de una mezcla DMF/H2O 2:1 
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(v/v) como disolvente aumentó la enantioselección para (R)-4aa hasta un 

85%, aunque una proporción 4:1 (v/v) la disminuyó a 80% (Tabla 5, entradas 

9 y 10). Finalmente, se disminuyó la carga del catalizador a 10% molar, 

obteniendo a (R)-4aa cuantitativamente con un 85% ee, aunque el tiempo de 

reacción se duplicó (Tabla 5, entrada 11). 

 
Tabla 1. Reacción de adición Michael enantioselectiva de isobutiraldehído a 
N-fenilmaleimida. Optimización de las condiciones de reacción. 
 

 
 

 
Entrada 

Catalizador 
(% molar) 

Aditivo 
(% molar)a 

 
Disolvente 

T 
(ºC) 

t 
(d) 

Rto 
(%)b 

ee 
(%)c 

1 1 (20) - PhMe 25 2 97 48 (R) 
2 1 (20) - CH2Cl2 25 2 90 0 
3 1 (20) - Acetona 25 2 60 34 (R) 
4 1 (20) - TBME 25 2 40 35 (R) 
5 1 (20) - MeNO2 25 2 35 6 (R) 
6 1 (20) - DMF 25 2 80 28 (R) 
7 1 (20) - H2O 25 2 90 60 (R) 
8 1 (20) - DMF/H2O

d 25 2 99 71 (R) 
9 1 (20) - DMF/H2O

e 25 2 99 85 (R) 
10 1 (20) - DMF/H2O

f 25 2 99 80 (R) 
11 1 (10) - DMF/H2O

e 25 4 99 85 (R) 
12 1 (20) Imidazol (20) DMF/H2O

e 25 1 99 85 (R) 
13 1 (20) PhCO2H (20) DMF/H2O

e 25 1 99 75 (R) 
14 1 (20) MeCO2H (20) DMF/H2O

e 25 1 99 77 (R) 
15 1 (20) HDA (20) DMF/H2O

e 25 1 99 91 (R) 
16 1 (20) HDA (20) DMF/H2O

e 0 1 99 85 (R) 
17 5 (20) HDA (20) DMF/H2O

e 25 5 50 50 (S) 
18 ent-1 (20) HDA (20) DMF/H2O

e 25 1 99 92 (S) 
a HDA: ácido hexanodioico. b Rendimiento tras cromatografía de columna. c Enantioselectividades y 
estereoquímica absoluta determinadas por análisis en HPLC quiral (ver Capítulo I, Parte Experimental). 
d 1:1 (v/v). e 2:1 (v/v). f 4:1 (v/v). 
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 A continuación, se consideró la influencia de la presencia de aditivos 

en la reacción modelo. Así, la adición de imidazol (20% molar), un aditivo 

que resultó efectivo en el aumento de la enantioselectividad de esta reacción 

cuando era organocatalizada por las aminoguanidinas del Capítulo I, 

incrementó considerablemente la velocidad de la reacción pero manteniendo 

la enantioselectividad de (R)-4aa en 85% (Tabla 5, entrada 12). La adición de 

aditivos ácidos, también aumentaron la velocidad de la reacción pero dando 

lugar a menores enantioselecciones (Tabla 1, entradas 13 y 14). Sin embargo, 

el empleo de ácido hexanodioico (HDA, 20% molar), un aditivo que ha 

resultado muy eficaz en las transformaciones catalizadas por ciclohexano-

1,2-diaminas,16-19 dio lugar cuantitativamente a (R)-4aa con un 91% ee 

(Tabla 5, entrada 15). Por otra parte, una reducción de la temperatura a 0 ºC 

no originó ningún efecto en la enantioinducción del proceso (Tabla 5, entrada 

16). 

 
 Se exploró también el uso de otra 1,2-diamina quiral comercial, como 

la (1S,2S)-1,2-difeniletano-1,2-diamina (5), como organocatalizador en la 

reacción de adición modelo bajo las condiciones de reacción más efectivas 

[DMF/H2O 2:1 (v/v), HDA (20% molar), 25 ºC], pero la reacción resultó ser 

muy lenta, dando lugar al correspondiente aducto final con un 50% de 

rendimiento químico y un 50% ee después de 5 días de reacción (Tabla 5, 

entrada 17). Sin embargo, fue sorprendente que en este caso la reacción dio 

mayoritariamente el enantiómero opuesto (S)-4aa, a pesar de que la 

configuración de las 1,2-diaminas 1 y 5 es "similar". Finalmente, esperando 

conseguir una enantioselección opuesta para 4aa, se empleó el enantiómero 

de 1 (ent-1) como organocatalizador, se llevó a cabo la reacción con él bajo 

las mejores condiciones halladas, obteniendo así el producto esperado (S)-

4aa con un 92% ee (Tabla 5, entrada 18). 
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3.1.2. Estudio de otros sustratos 
 
 Una vez establecidas las mejores condiciones de reacción [1 (20% 

molar), DMF/H2O 2:1 (v/v), HDA (20% molar), 25 ºC] se extendió el uso de 

esta metodología a otros aldehídos y maleimidas (Tabla 2). 

 
 Así, cuando el isobutiraldehído reaccionó con N-fenilmaleimidas que 

poseían grupos halógenos en el anillo aromático, tales como un grupo cloro 

en las posiciones 3 y 4 (3b y 3c) o un grupo bromo en la posición 4 (3d), las 

enantioselectividades de las correspondientes succinimidas (R)-4ab, (R)-4ac 

y (R)-4ad fueron 72, 59 y 80%, respectivamente (Tabla 6, entradas 2-4). 

Además, con grupos metoxilo o acetoxilo presentes en el anillo aromático, 

como en los casos de 3e y 3f, las enantioselectividades para las 

correspondientes succinimidas (R)-4ae y (R)-4af fueron de 74 y 75%, 

respectivamente (Tabla 6, entradas 5 y 6). 

 
 También se usaron maleimidas no N-ariladas para la adición 

conjugada con isobutiraldehído. Así, la N-bencilmaleimida (3g) dio lugar 

cuantitativamente a la correspondiente succinimida (R)-4ag con un 75% ee, 

mientras que N-metilmaleimida (3h) originó el aducto (R)-4ah también 

cuantitativamente y con un 70% ee (Tabla 6, entradas 7 y 8). El uso de la 

simple maleimida (3i) dio lugar de forma cuantitativa a la succinimida (R)-

4ai con una enantioselectividad del 68% (Tabla 6, entrada 9). 
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Tabla 6. Adición Michael enantioselectiva de aldehídos a maleimidas 
organocatalizada por la 1,2-diamina 1. 
 

 
 

 
Entrada 

Aldehído 
R1, R2 

 
No 

Maleimida 
R3 

 
No 

t 
(d) 

 
Succinimida 

Rto 
(%)a 

ee 
(%)b,c 

1 Me, Me 2a Ph 3a 1 (R)-4aa 99 91 
2 Me, Me 2a 3-ClC6H4 3b 1 (R)-4ab 95 72 
3 Me, Me 2a 4-ClC6H4 3c 1 (R)-4ac 98 59 
4 Me, Me 2a 4-BrC6H4 3d 1 (R)-4ad 94 80 
5 Me, Me 2a 2-MeOC6H4 3e 1 (R)-4ae 91 75 
6 Me, Me 2a 4-AcOC6H4 3f 1 (R)-4af 90 74 
7 Me, Me 2a Bn 3g 1 (R)-4ag 99 75 
8 Me, Me 2a Me 3h 1 (R)-4ah 99 70 
9 Me, Me 2a H 3i 1 (R)-4ai 99 68 
10 Et, Et 2b Ph 3a 2 (R)-4ba 92 77 
11 -(CH2)4- 2c Ph 3a 1 (R)-4ca 96 78 
12 -(CH2)5- 2d Ph 3a 2 (R)-4da 93 67 
13 Me, H 2e Ph 3a 1 (S/R)/(R,R)-

4ea 
97d 79/82 

14 Bn, H 2f Ph 3a 1 (S/R)/(R,R)-
4fa 

90e 69/63 

a Rendimiento tras cromatografía de columna. b Enantioselectividades determinadas por análisis en 
HPLC quiral. c Configuración absoluta determinada por el orden de elución de los enantiómeros en 
HPLC quiral (ver Capítulo I, Parte Experimental). d Mezcla de diastereoisómeros 1.2:1, determinado 
por RMN 1H (300 MHz) en el crudo de reacción. e Mezcla de diastereoisómeros 1.9:1 determinado por 
RMN 1H (300 MHz) en el crudo de reacción. 

 
 Se utilizaron también otros aldehídos α,α-disustituidos en esta 

reacción Michael organocatalítica con N-fenilmaleimida. De este modo, 2-

etilbutanal (2b) dio lugar a la succinimida (R)-4ba con un 77% ee, mientras 

que el ciclopentano- (2c) y ciclohexanocarboxaldehído (2d) dieron lugar a las 

succinimidas (R)-4ca y (R)-4da con un 78 y un 67% ee, y con rendimientos 

del 96 y el 93%, respectivamente (Tabla 6, entradas 10, 11 y 12). Además, el 

uso de aldehídos α-monosustituidos tales como el propanal (2e) y 3-
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fenilpropanal (2f) dieron lugar a los aductos Michael (S,R)/(R,R)-4ea y 

(S,R)/(R,R)-4fa, respectivamente, como mezclas de diastereoisómeros con 

enantioselecciones de hasta el 79 y el 69%, respectivamente, para el isómero 

mayoritario (Tabla 6, entradas 13 y 14). 

 
3.1.3. Cálculos teóricos 
 
 En relación con el sentido de la enantioinducción lograda en esta 

reacción organocatalítica empleando estas 1,2-diaminas, surgieron varias 

dudas. Así, la estereoquímica R de todas las succinimidas 4, obtenidas 

empleando el organocatalizador 1, es la misma que la observada usando 

aminotioureas primarias como organocatalizadores preparadas a partir de ent-

1. Esto indicaba que un estado de transición distinto estaba operando en esta 

reacción de adición cuando la 1,2-diamina 1 es el organocatalizador. Además, 

la estereoquímica S opuesta observada para 4aa cuando se empleaba 5 como 

organocatalizador (ver Tabla 1) indicaba comportamientos mecanísticos 

diferentes para las diaminas 1 y 5. 

 
 Con el fin de descubrir el origen de la enantioselectividad observada, 

se llevaron a cabo cálculos teóricos DFT con el método computacional 

B3LYP/6-311+G** (IEFPCM, agua). Primero, se localizó el estado de 

transición más estable que formaba enlace de hidrógeno con 1 (Figura 1), 

encontrando que los dos estados más bajos en energía (TS1-S y TS1-R) 

procedían a través de una conformación sinclinal, con la formación de un 

enlace de hidrógeno débil entre uno de los átomos de oxígeno de la 

maleimida y el grupo NH2 de la diamina. La comparación de sus energías 

indicaría la formación preferente del enantiómero S, al contrario de lo 

observado experimentalmente. Cuando se rompió esa interacción de enlace 

de hidrógeno, y se simularon las estructuras de transición abiertas TS2-S y 
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TS2-R, las energías de activación obviamente aumentaron (ΔΔG≠ = 1.2 y 5.0 

kcal/mol mayor que TS1-S), debido a la falta de estabilización de la carga 

negativa originada en la maleimida durante el estado de transición. 

 

 
 
Figura 1. Activación por enlace de hidrógeno empleando la diamina 1. 
Valores de ΔΔG (entre paréntesis) obtenidos por el método B3LYP/6-
311+G** (IEFPCM, agua). 
 
 Las energías de activación relativas de TS2-S (+5.0 kcal/mol) y TS2-R 

(+1.5 kcal/mol) estarían de acuerdo con la formación experimental del 

enantiómero R, si se pudiese compensar su falta de estabilización. Dado que 

los métodos computacionales en fase gas suelen ser ineficaces tratando el 

desarrollo de cargas, y suele requerirse la estabilización por el disolvente, se 

pensó en introducir algunas moléculas de agua en la simulación (Figura 2). 

De esta forma, los estados de transición TS3 y TS4, los cuales contienen dos 

moléculas de agua (identificadas como w en la Figura 2) en cada caso, 

pudieron reproducir el sentido de la enantioinducción experimental. 
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Figura 2. Activación por enlace de hidrógeno empleando la diamina 1 y 
estabilización con agua. Valores de ΔΔG (entre paréntesis) obtenidos por el 
método B3LYP/6-311+G** (IEFPCM, agua). 
 

El nuevo estado de transición de menor energía es ahora TS4-R, 1.5 

kcal/mol más bajo que TS4-S, prediciendo aproximadamente una relación 

enantiomérica de 10:1 a favor del enantiómero R. La activación de la 

maleimida y la estabilización de su carga generada se logra gracias al enlace 

de hidrógeno con la molécula de agua, que hace de puente entre el átomo de 

oxígeno y el grupo NH2 del catalizador. Comparando las distancias H-X en 

las distintas estructuras (Figura 3) se muestra claramente que los enlaces de 

hidrógeno son generalmente mucho más estrechos con las moléculas de agua 

(1.68 Å en TS4-R) que con los grupos NH2 (2.10 Å en TS1-S). 

 

 
 
Figura 3. Distancias de enlace H-X en TS1-S y en TS4-R. 
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A continuación se aplicó este modelo en el estudio de la reacción 

catalizada por (1S,2S)-1,2-difeniletano-1,2-diamina (5) (Figura 4). El estado 

de transición de menor energía con 5 es ahora TS6-S, que conduce a la 

formación del enantiómero S. A la vista de las estructuras simuladas, no se 

dispone por el momento de una explicación completa para la 

enantioinducción opuesta observada con 1 y 5, pero parece estar relacionada 

con la mayor flexibilidad del último catalizador, y la disposición relativa de 

los dos anillos aromáticos. En cualquier caso, la flexibilidad de 5 también 

resulta en una disminución en las diferencias de energía entre los estados de 

transición TS5-S, TS6-S y TS6-R lo cual está de acuerdo con el peor 

rendimiento de 5 como catalizador enantioselectivo, dando lugar a un 

modesto 50% ee para (S)-4aa. 

 

 
 
Figura 4. Activación por enlace de hidrógeno empleando la diamina 5 y 
estabilización con agua. Valores de ΔΔG (entre paréntesis) obtenidos por el 
método B3LYP/6-311+G** (IEFPCM, agua). 
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4.1. GENERAL 
 
4.1.1. Disolventes y reactivos 
 
 Los disolventes y reactivos empleados fueron del mejor grado 

comercialmente asequible y se utilizaron sin purificación previa. Los 

aldehídos 2 fueron destilados previamente a su uso. 

 
4.1.2. Instrumentación 
 
 Los puntos de fusión se determinaron en un microscopio de platina 

calefactora Reichert Thermovar. 

 
 La refrigeración de los medios de reacción se consiguió con el empleo 

de un criostato Julabo FT901 digital, acompañado de su sonda de 

temperaturas y el empleo de un termómetro digital Heidolph EKT 3001. 

 
 Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotómetro 

Nicolet Impact 400D-FT. Las muestras se disolvieron en la mínima cantidad 

de diclorometano y se depositaron sobre el diamante del espectrofotómetro 

para su medida, a no ser que se indique lo contrario. 

 
 Los espectros de resonancia magnética nuclear de 1H y 13C se 

efectuaron con un espectrofotómetro Bruker AC-300 a 300 y 75 MHz, 

respectivamente, a 25 ºC, empleando tetrametilsilano (TMS) como referencia 

interna. 

 
 Los espectros de masas se efectuaron en equipos Agilent MS 5973 

(DIP) y HP MS-GC, mediante impacto electrónico (IE, 70 eV). Los espectros 

de masas de alta resolución (IE) se llevaron a cabo en un equipo Finnigan 

MAT 95S. 
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 La medida de los valores de rotación específica se realizó a 

temperatura ambiente usando un polarímetro Perkin-Elmer 341, empleando 

una lámpara de sodio y una célula de 50 mm de paso de haz. 

 
4.1.3. Cromatografía 
 
 La cromatografía de columna se llevó a cabo sobre gel de sílice Cica-

Merck 60 (230-400 mesh ASTM). 

 La cromatografía de capa fina analítica se realizó sobre láminas 

recubiertas de gel de sílice 60 F254 Merck. 

 
 Para la determinación de los excesos enantioméricos en HPLC se 

usaron sistemas Agilent-Hewlett Packard que consistían en una bomba 

G1311A, un inyector G1313A y un detector G1316A. Las condiciones 

(columna, eluyente y flujo) y los tiempos de retención se indican en cada 

caso. 

 
4.2. DESCRIPCIÓN DE LAS EXPERIENCIAS 
 
4.2.1. Adición Michael enantioselectiva de aldehídos a maleimidas 

organocatalizada por 1,2-diaminas 

 
A una mezcla de 1, ent-1 ó 5 (0.04 mmoles), maleimida (0.2 mmoles) 

y ácido hexanodioico (HDA) (5.89 mg, 0.04 mmoles) en DMF/H2O 2:1 (v/v) 

(0.5 mL) se le añadió el adehído (0.4 mmoles) y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente hasta el final de la reacción (controlada por TLC). Se 

añadió HCl 2 M (10 mL) y la mezcla se extrajo con AcOEt (3x10 mL). Las 

fases orgánicas se lavaron con una disolución saturada de NaHCO3 (10 mL) y 

H2O (10 mL), se secaron sobre MgSO4 anhidro y se concentraron a vacío (15 
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Torr) para dar lugar al crudo de reacción, el cual fue purificado por 

cromatografía de columna (n-hexano/AcOEt). 

 
Los aductos 4 se identificaron por comparación de sus datos 

espectroscópicos con los de la bibliografía (ver Capítulo I, Parte 

Experimental). Igualmente, los excesos enantioméricos para estos aductos, al 

igual que sus configuraciones absolutas, se determinaron por HPLC quiral. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5. CONCLUSIONES 
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1. Las 1,2-diaminas quirales (1S,2S)-ciclohexano-1,2-diamina (1), (1R,2R)-

ciclohexano-1,2-diamina (ent-1) y (1S,2S)-difeniletano-1,2-diamina (5), 

comercialmente asequibles, actúan como organocatalizadores en la adición 

Michael enantioselectiva de aldehídos, especialmente α,α-disustituidos, a 

maleimidas. Las correspondientes succinimidas enantioenriquecidas se 

obtienen con excelentes rendimientos y enantioselectividades de hasta un 

91%. 

 
2. El sentido de la enantioinducción obtenida al emplear 1 y 5 como 

organocatalizadores quirales en esta reacción de adición enantioselectiva es 

opuesto, y puede explicarse mediante cálculos computacionales. Se plantea 

un estado de transición en el cual uno de los dos grupos amino es el 

responsable de activar al nucleófilo mediante la formación de enamina, y el 

otro forma enlace de hidrógeno con moléculas de agua presentes en el medio 

de reacción que, a su vez, hacen de puente con la maleimida para activarla. 
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Å: angstrom 
 
ac: acuoso 
 
Ac: acetilo 
 
Ar : arilo 
 
ATR : reflectancia total atenuada 
 
BINAM : 1,1´-binaftil-2,2´-diamina 
 
Bn: bencilo 
 
br : ancho 
 
Bu: butilo 
 
c: concentración 
 
C2: eje con ángulo de giro de 180 grados 
 
cm: centímetros 
 
Cy: ciclohexilo 
 
d: día(s) / doblete 
 
dd: doblete de dobletes 
 
DABCO: 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano 
 
DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno 
 
DCC: diciclohexilcarbodiimida 
 
DIC : diisopropilcarbodiimida 
 
DIP: sonda de introducción directa 
 
DMF : N,N-dimetilformamida 
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ee: exceso enantiomérico 
 
EM : espectrometría de masas 
 
EMAR : espectrometría de masas de alta resolución 
 
ent: enantiómero 
 
E: electrófilo 
 
EMA : european medicines agency 
 
ΔΔG: energía de activación 
 
eq: equivalente(s) 
 
Et: etilo 
 
eV: electrón-voltio 
 
FDA: american food and drug administration 
 
g: gramos 
 
G: energía libre de Gibbs 
 
GC: cromatografía de gases 
 
ºC: grados centigrados 
 
h: hora(s) 
 
HDA : ácido hexanodioico 
 
HIV : virus de inmunodeficiencia humana 
 
HOMO : orbital molecular ocupado de mayor energía 
 
HPLC : cromatografía líquida de alta eficacia 
 
Hz: hercios 
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i: iso 
 
IE : impacto electrónico 
 
IR : infrarrojos 
 
J: constante de acoplamiento 
 
kcal: kilocalorías 
 
LUMO : orbital molecular no ocupado de menor energía 
 
m: multiplete 
 
M : molar 
 
[M] +: ión molecular 
 
mayor: mayoritario 
 
Me: metilo 
 
mg: miligramos 
 
mm: milímetro(s) 
 
MHz : megahercios 
 
MW : microondas 
 
μL : microlitro(s) 
 
min: minuto(s) 
 
minor : minoritario 
 
mL : mililitro(s) 
 
m/z: relación masa/carga 
 
nm: nanómetro 
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No: número 
 
Nu: nucleófilo 
 
one-pot: proceso en un solo paso 
 
p: para 
 
pf: punto de fusión 
 
Ph: fenilo 
 
pH: - log[H+] 
 
pK a: - log[Ka] 
 
ppm: partes por millón 
 
pseudo: casi 
 
PTC: catálisis por transferencia de fase 
 
q: cuartete 
 
rac: racémico 
 
rd : relación diastereomérica 
 
re: cara delantera 
 
RMN : resonancia magnética nuclear 
 
Rto: rendimiento 
 
s: singlete 
 
sat: saturado(a) 
 
SOMO: orbital molecular ocupado por un solo electrón 
 
t: terc 



Lista de Abreviaciones 

197 

t: tiempo / triplete 
 
T: temperatura 
 
TBME : terc-butil metil éter 
 
terc: terciario 
 
TFA : ácido trifluoroacético 
 
THF : tetrahidrofurano 
 
TLC : cromatografía de capa fina 
 
TMS: tetrametilsilano 
 
Tol: tolilo 
 
Torr : unidad de presión 
 
tr: tiempo de retención 
 
TS: estado de transición 
 
TSA: ácido toluensulfónico 
 
v/v: proporción en volumen 
 
w: agua 
 
W: vatios 
 
χ: parámetro de Flack 
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