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4. ANTECEDENTES 

 

 

 

4.1 Pirrolidinas 

 

 Las pirrolidinas 2,5-disustituidas son moléculas interesantes debido a sus 

propiedades únicas tanto biológicas como fisicoquímicas, así como también son moléculas 

versátiles en síntesis orgánica
7
.  

Desde los años sesenta, se dio a conocer el método para sintetizar pirrolidinas 2,5-

disustituidas a partir ésteres de ácidos carboxílicos
8
, entre los pioneros de este tipo de 

síntesis se encuentra Cignarella
9
 y colaboradores, que propusieron las estrategias que 

fueron usadas en los siguientes años a su publicación y que actualmente se siguen 

utilizando debido a los altos rendimientos que se obtienen.  Esquema 1 

 

 

Esquema 1 

 

 Como se puede observar en el Esquema 1, el compuesto meso-2,5-dibromoadipato 

de alquilo forma la cis 2,5-prirrolidina disustituída, mientras que la mezcla racémica del 
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2,5-dibromoadipato de alquilo, guía hacia la mezcla racémica de las trans-2,5-pirrolidinas 

disustituídas.  

Algunos años más tarde, Ridley y O’Neill se percataron mediante investigaciones 

realizadas con las pirrolidinas de que el isómero meso epimerizaba a la mezcla racémica 

mediante tratamiento con KBr en dimetilformamida
10,11

. En 1992, Yamamoto cambió la 

técnica propuesta por Seeman
12

 de utilizar benzilamina para obtener la mezcla de 

diasterómeros utilizando (-)S-feniletilamina y obtuvo ambas pirrolidinas diasteroméricas, 

tanto trans como cis, éste último puede ser fácilmente separado ya que precipita al formarse 

a bajas temperaturas
13

. Esquema 2. 
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Esquema 2 

  

 

Como hemos comentado, desde hace ya algunos años se ha venido investigando 

sobre la síntesis de pirrolidinas 2,5-disustituídas; sin embargo, el uso de la pirrolidina trans 
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2,5-disustituída que es ópticamente activa, así como algunos derivados de ésta en la síntesis 

asimétrica tiene no más de dos décadas de haberse empezado a investigar
7
. 

 Debido a los resultados tan interesantes que se han encontrado se hacen necesarios 

más estudios para comprobar el efecto catalítico de este tipo de moléculas sobre la síntesis 

asimétrica.   

 

 Recientemente, se han estado probando análogos de la L-prolina como 

organocatalizadores de la misma reacción, entre los trabajos más destacados se encuentra el 

realizado por Wu y colaboradores en el año 2006
14

, en el cual se evaluó la acción 

catalizadora del (2S,5R)-2,5-dicarboxipirrolidina trans-25 figura 3 en la reacción aldólica 

directa tabla 1, en el cual se llegó a la conclusión de que diferentes condiciones de reacción 

afectan por separado el rendimiento y el exceso enantiomérico. Como se puede observar en 

la tabla 1  la adición de trietilamina (Et3N) hizo que aumentara el rendimiento químico; sin 

embargo, el exceso enantiomérico no varió. 
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Figura 3 
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Tabla 1. Organocatálisis de la reacción aldólica directa utilizando como organocatalizador el trans-25. 

Et3N (mol %) Disolvente 
Tiempo 

[h] 

Rendimiento 

[%] 

ee 

[%] 

0 DMSO 48 22 63 

30 DMSO 3 60 62 

30 Acetona 30 91 65 

30 Acetona 45 75* 63 

*  La reacción fue llevada a cabo a 0 °C. 

 

 

 



12 
 

4.2 Diaminas 

 

 En años recientes y sobre todo en la industria farmacéutica se ha buscado sintetizar 

un sólo enantiómero a gran escala, para ser utilizados como ligantes en síntesis asimétrica. 

Uno de los enantiómeros puros de la diamina proveniente del antraceno Figura 4 ha sido 

utilizado en algunos procesos donde se requiere de síntesis asimétrica, como en la síntesis 

de calanilide A, alquilación alílica asimétrica de cetonas y otros procesos más
15

. Además, la 

diamina proveniente del antraceno es la base del ligante de Trost Figura 5 para la 

alquilación alílica asimétrica
16

. 
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8  
Figura 4. Diamina proveniente del antraceno

15
. 
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Figura 5. Ligante de Trost para alquilación alílica asimérica

16
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 Walsh y colaboradores, publicaron la técnica para la obtención de la trans-1,2-

diamina-ciclohexano
17

, la cual es un ejemplo de síntesis asimétrica. Posteriormente, se 

utilizó N,N-dietil-trans1,2-diaminociclohexano 27 figura 6 como catalizador en la reacción 

aldólica entre diferentes cetonas y aldehídos aromáticos en presencia de ácido 

trifluoroacético (10mol%) y de ácido m-nitrobenzoico (10mol%), obteniéndose 

rendimientos del 21 al 99% y 85 a 98% de exceso enantiomérico
18

. 
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Figura 6 

 

 

 

 De igual manera se ha evaluado la acción de otros derivados de la L-prolina como 

catalizadores de la reacción aldólica directa; por ejemplo, la molécula 28 figura 7 se ha 

evaluado en la reacción entre la ciclohexanona (10 equiv) con aldehídos aromáticos en 

presencia de agua (100 mol%) y ácido acético (5 mol%), obteniéndose rendimientos del 66 

al 92%; no obstante, la enantioselectividad observada fue del 5 al 63%. 
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Figura 7 

 

 

Como catalizadores de la reacción aldólica se han utilizado también amidas como la 

amida 29 figura 8, con la cual se obtuvieron rendimientos del 60 al 99% y ee de 24 a 98%, 

lo cual abre paso para seguir realizando investigaciones con el uso de amidas como 

catalizadores asimétricos de la reacción aldólica
18

. 
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Figura 8 

 

 

 En el año 2002, el grupo de Yamamoto en Japón, reportó el uso de diaminas en 

conjunto con un ácido protónico como catalizadores de la reacción aldólica directa 

utilizando como disolvente DMF, en la Tabla 2 se resumen los resultados más 

significativos. Dicho grupo además de pretender obtener altos rendimientos y buenos 
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excesos enantioméricos, también buscaba suprimir la aparición de los productos 

secundarios de deshidratación que se obtienen como pasos subsiguientes de la reacción 

aldólica
19

.  

 

O

O

H

NO2

+

DMF, 40 °C, 2h

Diamina  (3 mol%)

Ácido protónico (3 mol %)

NO2

O OH

16 17 30  

Tabla 2. Reacción aldólica catalizada por diaminas en presencia de diferentes ácidos protónicos
19

. 

Diamina Ácido protónico 
Rendimiento 

[%] 

ee 

[%] 

 

TsOH.H2O 19 83 

 

Tf3CH 27 84 

 

 

 

 


