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Reacciones Domind Aminocataliticas: una cascada de posibilidades
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Resumen: Encontrar maneras rentables y altamente estereoselectivas de reproducir la rica diversidad y la complejidad estructural de las molé-
culas naturales siempre ha representado un enorme desafio para los quimicos sintéticos. El campo emergente de las reacciones aminocataliticas
en cascada ha proporcionado recientemente una nueva estrategia para recrear esqueletos estructurales y la estereoquimica de los compuestos
naturales con una alta fidelidad. En esta revision documentamos como esta metodologia sintética eficiente y sostenible se esta convirtiendo
en una herramienta fiable y versatil para la sintesis asimétrica moderna.
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Abstract: Finding cost-effective and highly stereoselective ways to reproduce the rich structural diversity and complexity of natural molecules
has always represented a formidable synthetic challenge for chemists, especially in relation to the study of biologically active compounds. The
emerging field of aminocatalytic cascade reactions has recently provided a new strategy to recreate the intricate structural scaffold and related
complex stereochemistry of natural-like compounds with very high fidelity. In this review we document how this energy-saving and sustaina-

ble synthetic strategy is becoming a reliable and versatile tool for modern asymmetric synthesis.

Keywords: asymmetric catalysis; cascade catalysis; molecular complexity; organocatalysis; stereochemistry.

Introduccion

“The ability to create complex molecules in only a few steps
has long been the dream of chemists. Nature has been using
cascade approaches for billions of years to efficiently construct
compounds with different levels of structural complexity”.[']

La complejidad estructural y la bien definida arquitectura
tridimensional de las moléculas naturales estan estrechamente
relacionadas con su accion especifica y sus propiedades biolo-
gicas.?l Esto ha sido fuente de inspiracion de generaciones de
quimicos sintéticos para el disefio de nuevas estrategias enan-
tioselectivas capaces de reproducir la rica diversidad estructu-
ral y la complejidad estereoquimica inherente a las moléculas
naturales. Esta relacion simbidtica entre la sintesis de compues-
tos naturales y el descubrimiento de técnicas asimétricas efica-
ces es el fundamento de la innovacién en la sintesis quimica.l!

La catalisis enantioselectiva constituye uno de los métodos
quimicos mds eficaces para la obtencion de compuestos qui-
rales con alta pureza Optica y de manera econdmica y benigna
para el medio ambiente.[] Recientemente, el potencial de la
catalisis asimétrica se ha expandido con la introduccion de
moléculas organicas sencillas quirales que actian como cata-
lizadores extremadamente eficientes de muchas transformacio-
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nes.’] El campo de la organocatilisis®! ha crecido a un ritmo
tan extraordinario que ahora es ampliamente aceptado como
una de las ramas principales de la sintesis enantioselectiva.
Las reacciones organocataliticas en cascada constituyen
una de las més poderosas estrategias organocataliticas.[®]
Esta aproximacion bio-inspirada representa un proceso
optimo acorde con el concepto de economia del atomo,”]
ya que todos los atomos de los reactivos se encuentran en
el producto deseado.’! Ademas, los procesos asimétricos
en cascada permiten un rapido acceso a moléculas quirales
complejas con multiples estereocentros a partir de precur-
sores simples y en una sola operacion sintética, evitando
la utilizacion de grupos protectores y el aislamiento de
intermedios. En este contexto, las aminas secundarias qui-
rales, probablemente los organocatalizadores mas utilizados
(aminocatalisis asimétrica), desempefnan un papel funda-
mental:® activan tanto aldehidos, mediante la formacion
de la enamina, como aldehidos «,3-insaturados, mediante la
formacioén del i6n-iminio. La posibilidad de integrar estos
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Figura 1. El concepto de la secuencia de activacion ion iminio-ena-
mina en procesos domind; Nu = nucleéfilo, E = electrofilo.
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modos ortogonales de activacion de compuestos carboni-
licos (catalisis via enamina e i6n iminio) en secuencias de
reaccion mas elaboradas, hace de las aminas secundarias
quirales candidatos ideales para disefar reacciones cataliti-
cas en cascada (Figura 1).[0¢10]

La combinacion de multiples transformaciones asimétri-
cas en una secuencia en cascada permite la creacion de multi-
ples estereocentros en un proceso de una sola etapa. Ademas,
confiere un incremento del exceso enantiomérico del producto
final en comparacion con las correspondientes transforma-
ciones individuales. El principio de Horeau proporciona la
base matematica para la racionalizacion del enriquecimiento
enantiomérico observado a lo largo de sucesivos ciclos.['!]
Como se muestra en el Esquema 1, célculos sencillos revelan
que las secuencias en cascada pueden proporcionar el diaste-
redmero mayoritario con exquisitos niveles de enantiocontrol
a pesar de la combinacion de ciclos cataliticos que puedan ser
s6lo moderadamente selectivos (por ejemplo, 80% ee + 80%
ee =97.5% ee)
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Esquema 1. Explicacion esquematica del principio de Horeau y del
enriquecimiento enantiomérico del producto mediante reacciones
en cascada.

En esta revision se discutiran los esfuerzos recientes en el
descubrimiento de nuevas estrategias y principios para lograr
una gran complejidad estereoquimica y estructural utilizando
para ello reacciones aminocataliticas en cascada.

Reacciones domin6 con aldehidos catalizadas por
aminas secundarias quirales

Un primer ejemplo del potencial de las reacciones domind
catalizadas por aminas secundarias quirales para acceder a
importantes moléculas inspiradas en la naturaleza, fue descri-
to en el afio 2004 por el grupo de MacMillan.[12)

En primer lugar, el indol nucleofilico 1 ataca al i6n imi-
nio quiral formado mediante la condensacion del catalizador
de tipo imidazolidinona Al'3! con aldehidos a,-insaturados
(Esquema 2). A la formacion altamente enantioselectiva
de un estereocentro cuaternario le sigue la captura del i6n
indolinio intermedio 3 mediante el grupo vecinal (alcohol o
carbamato aminoprotegido); es esencial para la aplicacion
de esta estrategia la imposibilidad del intermedio 3, que
contiene el carbono cuaternario, de someterse a rearoma-
tizacion por medio de la pérdida de protones, en contraste
con el clasico mecanismo de adicion de tipo Friedel-Crafts
de 3-H indol. Las pirroloindolinas 2 son sintetizadas con
elevada pureza diastereomérica y enantiomérica en una
sencilla y unica operacion. Esta aproximacion puede abrir
una via rapida para la sintesis de analogos de compuestos
naturales: por ejemplo, la (-)-Flustramina 4 ha sido sinteti-
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zada a partir del producto de la reaccidon organocatalitica en
tan solo cinco etapas.

3 O, Me H
R\/\CHO N CHO
x—H )QMe R®
* A
A H Me r2fC X
Ph -pTSA L Na™
X _—
2 AN R
R 2 R
N 1 altos Rdtos
R’ dr10:1-50:1
X = NHCO,R®, OH 89-99% ee
CHO —
RS
= N
R 2 *n “Me
Z N+ Br N H
ki 3
4
Intermedio i6n indolino \

(-)-Flustramina B

Esquema 2. Proceso domind de adicion conjugada—ciclacion me-
diante catalisis via i6n iminio. Solamente la primera etapa de este
proceso procede bajo activacion aminocatalitica.

El siguiente y fundamental paso hacia el desarrollo de
procesos domind aminocataliticos mas elaborados se realizo
integrando la activacion i6n iminio y enamina en una Unica
secuencia de reaccion.['% Esta estrategia generalmente es ini-
ciada para la adicion conjugada de un nucleofilo a aldehidos
a,B-insaturados seguido de la a-funcionalizacion de los alde-
hidos saturados resultantes (Figura 2). En esta secuencia bien
definida, el catalizador tiene un papel activo en ambas etapas,
inicialmente formando la especie electrofilica i6n iminio y
después el intermedio enaminico rico en electrones.

E
catdlisis via /' catalisis via E
R\/\éo ion iminio R _0 enamina R .0
= \‘/\/
Nu J Nu Nu

Figura 2. Reaccion domind ién iminio—enamina con aldehidos;
Nu = nucleofilo, E = electrofilo.

En el afio 2005, Jergensen y colaboradores demostraron
que el diarilprolinol silil éter B puede catalizar la epoxidacion
directa de aldehidos a,B-insaturados bajo condiciones suaves
(Esquema 3).['* El catalizador de esta reaccién tandem es
uno de los mas versatiles y utilizados en catalisis con aminas
secundarias quirales, ya que permite una funcionalizacion
altamente estereoselectiva de aldehidos mediante la utiliza-
cién de diferentes modos de activacion aminocataliticos.[!3]

B (10mol%) ~  WCHO
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Esquema 3. Reaccion de epoxidacion organocatalitica. El segundo
ciclo de la cascada es una reaccion intramolecular.
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La epoxidacion utiliza como oxidante simplemente el
peroxido de hidrogeno (35% en agua) generando los correpon-
dientes epdxidos con muy buenos rendimientos y un excelente
diastereo- y enantiocontrol. El mecanismo implica primero la
activacion via i6n iminio del aldehido insaturado y la adicion
nucleofilica del peroxido de hidrogeno. Seguidamente el inter-
medio enaminico formado 5 ataca al atomo electrofilico del
peroxido en un proceso intramolecular, cerrando asi el anillo
de tres miembros. Este ejemplo demuestra claramente el poten-
cial sintético de las reacciones en cascada, proporcionando un
facil acceso a unidades estructurales de gran valor.

El siguiente hito en el desarrollo de reacciones organoca-
taliticas en cascada fue una reaccion tandem catalizada por
una amina quiral y que combina dos etapas de formacion de
enlaces intermoleculares y estereoselectivas. Este descubri-
miento se hizo en el afio 2005 por dos grupos de investigacion
de vanguardia, los grupos de Jergensen y de MacMillan. Este
es un aspecto comun en aminocatalisis asimétrica, ya que
un gran numero de conceptos clave, que han abierto nuevas
oportunidades de sintesis que se consideraban solo unos afios
antes inaccesibles, se han desarrollado de forma independien-
te (y casi simultanea) por diferentes grupos de investigacion.
Esto explica la enorme competicion cientifica que ha guiado
a la aminocatalisis asimétrica hacia excelentes niveles de
desarrollo e innovacién.!'¢]

Jorgensen y colaboradores han combinado la adicion
organocatalitica de tioles a aldehidos o,B-insaturados con la
reaccién de a-aminacion (Esquema 4).['7] El catalizador de
esta reaccion tandem es nuevamente el versatil diarilprolinol
silil éter B. Los productos 6 se reducen y ciclan en un proceso
one-pot para formar los complejos aductos 7 (con dos este-
reocentros adyacentes) con buenos rendimientos y excelente
estereoselectividad (Esquema 4).
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Esquema 4. Reaccion domind organocatalitica con enales: cascada
sulfa-Michael/aminacion. Ambas etapas aminocataliticas son reaccio-
nes intermoleculares.

El grupo de MacMillan ha utilizado una variacion de su
imidazolidinona quiral A (catalizador C) para combinar las
adiciones conjugadas enantioselectivas de diversos nucleofi-
los con la a-cloracion (Esquema 5).118!

De acuerdo con el principio de Horeau previamente comen-
tado,!'!l la interaccién entre el catalizador quiral y los interme-
dios quirales resultantes de la primera adicion conjugada induce
un notable enriquecimiento enantiomérico en la etapa final via
enamina. Esto proporciona un acceso rapido a productos de dos
estereocentros con excesos enantioméricos generalmente supe-
riores al 99% para el diastereoisdmero syn (ver esquemas 4 y 5).
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Esquema 5. Reaccion domind organocatalitica con enales: estrate-
gia de aril-cloracion. Ambos pasos aminocataliticos son reacciones
intermoleculares.

Endersy colaboradores han encontrado el éxito en una tarea
sintéticamente aun mas ambiciosa controlando la formacion de
cuatro estereocentros mediante unareacciondominotriplebasa-
daenunaactivacion secuencial enamina—idn iminio—enamina
(Esquema 6).[' En la primera etapa el catalizador D controla
la adicion de Michael de aldehidos alifaticos a nitroestirenos.
En la segunda etapa la amina quiral cataliza la adicion conju-
gada del nitroalcano intermedio a aldehidos o, B-insaturados.
El Gltimo paso es una reaccion alddlica, en la que el aldehido
menos impedido actia como nucleéfilo, seguido de la elimi-
nacion de agua. Los productos 8 altamente funcionalizados se
obtienen de forma esencialmente enantiopura en una simple
operacion tinica.l'%]
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Esquema 6. Triple cascada aminocatalitica enamina — i6n iminio —
enamina; E = catalisis via enamina, [ = catalisis via i6n iminio.

La triple cascada de Enders y colaboradores representa
el ejemplo mas espectacular del potencial de las reacciones
organocataliticas en cascada en presencia de aminas secun-
darias para alcanzar la complejidad estereoquimica y mole-
cular en sintesis quimica. Este trabajo ha proporcionado a la
comunidad quimica un terreno para la invencion de nuevas
reacciones.[?”) Muchos grupos de investigacién se han centra-
do en el disefio de reacciones asimétricas organocatalicas en
cascada para ensamblar estructuras ciclicas funcionalizadas
que podrian representar un buen punto de partida para la
sintesis de moléculas naturales o compuestos biologicamente
activos.?!l Por otra parte, las intensas investigaciones sobre
las reacciones dominé catalizadas por aminas secundarias
han impulsado el desarrollo de técnicas muy innovadoras para
alcanzar objetivos atin mas ambiciosos. Un ejemplo ilustrati-
vo se discutira en la proxima seccion.
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Control total de la estereoquimica en reacciones
organocataliticas en cascada

La corriente de innovacion en aminocatalisis asimétrica
ha sido impulsada por la mezcla productiva de conceptos
provenientes de diferentes campos de investigacion. En 2008,
Fréchet y colaboradores extendieron el concepto de aislamiento
de catalizadores —de otra manera incompatibles— utilizando
polimeros solubles muy ramificados,?? en reacciones amino-
cataliticas en cascada.[??] La combinacion del estudio extrema-
damente sofisticado de polimeros solubles con la aminocatali-
sis ha ofrecido una solucion a un problema dificil en quimica
organica: el acceso directo a todos los posibles estereoisdémeros
de un proceso en cascada de forma individual.

El logro de la matriz completa de todos los productos este-
reoisoméricos posibles de una reaccion catalitica y asimétrica es
extremadamente dificil, dado que la capacidad de un catalizador
para modificar la preferencia diasterotopica intrinseca de una
reaccion que implica un sustrato quiral, sigue siendo un gran
problema sin resolver en la quimica organica. En general, las
reacciones aminocataliticas en cascada se basan en el uso de
un Unico catalizador (ver ejemplos en los Esquemas 4-6) que
permite el acceso a un conjunto limitado de estereoisdmeros
(generalmente un tinico diastereoisdémero). El punto clave de la
investigacion de Fréchet!?] fue diferenciar la quimioselectividad
entre dos aminas secundarias con el fin de disefiar un catalizador
especifico para la activacion i6n iminio (acelerando la condensa-
cion con aldehidos insaturados), mientras que el otro es el Optimo
para la activacion via enamina (favoreciendo la condensacion
con aldehidos saturados). La ingeniosa solucion fue encapsular
analogos del acido p-toluensulfonico (pTSA) y del catalizador D
en el nicleo de polimeros no-interpenetrantes, creando asi una
compartimentacion que impide la formacion de una sal catalitica
de D (Esquema 7). Ya que el catalizador 6ptimo para reacciones
via i6n iminio requiere un co-catalizador acido para formar la
sal de amonio cataliticamente activa, el catalizador D esta solo
disponible para la activacion via enamina. Por otro lado, un cata-
lizador imidazolidinona adicional E puede libremente difundirse
al nucleo de los polimeros: la atraccion electrostatica con el deri-
vado del pTSA favorece la formacion de la sal F, un catalizador
especifico para activacion via i6n iminio.[24!

(,' /@/sow o Me
L } N
<. an,\,)\fau

| emennnnnms polimeros hiper-ramificados

o, Me ¥ N
N . .

| ~ H, ! 7 Ph CO,Et
SO3 ;oo mph b | 12
N F ,"/ \‘\ ’
OH

""" o ' o _ OH
catalisis por enlace de H

Altos dr
>99% ee

Esquema 7. Reacciones en cascada con catalizadores ciclo-especificos:
la primera adicion de Michael tiene lugar en el nticleo de los polimeros
tipo F (catalizador especifico i6n iminio), mientras que la reaccion pro-
movida via enamina tiene lugar en el polimero D.
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Este innovador sistema ha sido probado en la doble
adicion de Michael de N-Me indol 9 al 2-hexenal 10 y sub-
siguiente adicion del resultante aldehido 13 a la metil vinil
cetona 11. La presencia de un catalizador dador de enlaces
de hidrégeno 12 (acido mas débil que el pTSA) activa efi-
cientemente 11 hacia la segunda etapa de adicion de Michael.
Asi, el primer proceso de Friedel-Crafts es promovido por el
catalizador iminio especifico en forma de sal F, mientras que
el aldehido intermedio resultante 13 reacciona con 11 bajo la
activacion via enamina de D.

Lo mas significativo es que se ha demostrado que el
acceso individual a los cuatro posibles estereoisomeros del
producto 14 de la reaccion en cascada puede lograrse con
facilidad mediante la seleccion adecuada de los enantidmeros
de las aminas D y E que participan en cada ciclo catalitico.

MacMillan y colaboradores han descrito recientemente
otra aproximacion para la optimizacion de catalizadores
ciclo-especificos.?>261 Aunque Fréchet realiza el aislamiento
apropiado de catalizadores, de otra manera incompatibles, con
polimeros muy ramificados, MacMillan ha demostrado que es
posible la coexistencia de organocatalizadores con diferentes
actividades i6n iminio/enamina, tales como la prolina G y la
imidazolidinona H. Asi, los catalizadores ciclo-especificos se
han disefiado aprovechando los perfiles de reactividad ortogo-
nales de las dos aminas secundarias quirales.

Catalisis via Enamina Catalisis via 16n Iminio

O, Me
U\(O rf \
o
N
.. ,-0 N)\'<

(‘?I(: " G o H H
R A |

enlace de H R \ cara-Re

dirige la aproximacion expuesta
control por
impedimento estérico

W Catalizador ideal para la
activacion via enamina

m  No efectivo para la
activacién via ién iminio

B Catalizador ideal para

la activacion via ién iminio

Figura 3. Perfiles de reactividad ortogonales de la imidazolidinona y
la prolina: disefo de catalizadores ciclo-especificos.

En concreto, tal y como se describe en la Figura 3, la
imidazolidinona H es un catalizador efectivo para la via
ion iminio y puede ser empleado en una gran variedad
de adiciones conjugadas enantioselectivas con aldehidos
a,B-insaturados.['>?71 Aunque la imidazolidinona puede ser-
vir como catalizador para la via enamina,”®! no presenta
las caracteristicas estructurales necesarias para participar en
catalisis via enamina bifuncional, en la que la activacion del
substrato electrofilico también es promovida por el aminoca-
talizador. En contraste, se ha demostrado en una gran varie-
dad de transformaciones que la prolina G es un catalizador
para la via enamina cuyo modo de funcionamiento estandar es
la activacion bifuncional;?1 la prolina puede activar eficaz-
mente una serie de electrofilos que poseen un par electronico
sobre un heterodtomo mediante la interaccion de enlaces de
hidrégeno especificos. Cabe destacar que este aminoacido es
generalmente ineficaz en activacion via ién iminio con enales,
mientras que el peculiar modo de activacion de la catalisis
bifuncional de la prolina no puede ser reproducido por la imi-
dazolidinona H. Teniendo en cuenta estas actitudes ortogona-
les en la reactividad, la combinacion de la imidazolidinona y
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la prolina proporciona un sistema catalitico dual que satisface
completamente los requisitos de quimioselectividad para la
catalisis ciclo-especifica (es decir, H es el responsable exclu-
sivo de la activacion via i6n iminio, y la prolina G asume la
exclusiva activacion bifuncional via enamina).

Esta estrategia ha sido explotada con éxito para disefiar
novedosas transformaciones. En el Esquema 8 se muestran
ejemplos ilustrativos. El crotonaldehido se ha utilizado
como enal, en combinacion con el dibencilazodicarboxi-
lato, dos combinaciones independientes de la prolina G
y la imidazolidinona H (combinaciones I y J), y una serie
de nucledfilos que se sabe son reactivos frente a sustratos
activados via i6n iminio. Las correspondientes secuencias
de arilaminacion, alquilaminacién y diaminacién de olefi-
nas utilizando la combinacioén de catalizadores I, generan
productos con dos centros estereogénicos adyacentes en una
relacion sin, con alto rendimiento y perfecto enantiocontrol.
Utilizando el otro enantiémero de la prolina, y manteniendo
el isomero de la imidazolidinona (tal como se realizo con la
combinacion J) se produce la reversion completa del dias-
tereocontrol para generar los productos anti de la reaccion
en cascada.

281

Las investigaciones sobre la catalisis aminocatalitica en
cascada han alcanzado tal nivel de sofisticacion que el acceso
directo a todos (o casi todos) los estereoisdmeros posibles
parecen factibles. Los estudios sobre la catalisis ciclo-especi-
fica revelan cémo la innovacion y la invencion son el princi-
pal motor para aumentar la eficiencia de la sintesis quimica.

Reacciones domin6 con cetonas catalizadas por
aminas quirales primarias

Los recientes avances logrados en el campo de la catalisis
promovida por aminas secundarias quirales han establecido
las condiciones para el desarrollo de reacciones organoca-
taliticas en cascada basadas en la activacion selectiva de
aldehidos. En comparacion, se ha logrado menor progreso
en las correspondientes transformaciones de cetonas. Esto es
debido a las dificultades inherentes para generar los conges-
tionados intermedios cataliticos covalentes usando aminas
secundarias. La utilizacion de derivados de aminas primarias
quirales ofrece la tinica posibilidad de participar en procesos
con compuestos estéricamente congestionados gracias a la

Combinacion de catalizadores | Combinacion de catalizadores J

QL Me Q. Me
\ { \ (D)
N)*me N CO,H N)*me N “ICO,H
Ph H Me e G Ph H Me e G
(S)-prolina (R)-prolina
10 mol% 20 mol% 10 mol% 20 mol%
Nu” o MEMO Nu/Y&O
E sin anti E
Nucleéfilo (Nu)
Cbz,
Combinacién de catalizadores | N=N E) Combinacién de catalizadores J
Cbz
Combinacion | Nu Combinacioén J
Me H Me H
N N CbzN
N— CbzN. \ N N
/ NHCbz Me md NHCbz
94% rdto . . .. M. 85% rdto
14:1 sin/anti Arilaminacién olefinica 7:1 anti/sin
99% ee 99% ee
O Me H TIPSO O Me H

PG o e

Me — N Me
=N N. N =N N.
/ "NHCb: / “NHCDb:
Ph>/ Cbz z ph}d Ph>/ Cbz z
77% rdto o . 84% rdto
5:1 sin/anti Arilaminacién olefinica 13:1 anti/sin
99% ee 99% ee
TBSO. TBSO.
NB: NB:
oc TBSO., H ¢
Me' < OH éoc Me OH
2N\ Hebz CZN-\Hebz
84% rdto P ;o . 87% rdto
7:1 sin/anti Diaminacion olefinica 8:1 anti/sin

99% ee

99% ee

Esquema 8. Catalizador ciclo-especifico diseflado aprovechando los
perfiles ortogonales de reactividad: acceso a la matriz completa de
todos los posibles productos estereoisoméricos de la reaccion orga-
nocatalitica en cascada.
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reduccioén de los impedimentos estéricos.[]
9-amil i)epi cil
OMe Eficiente activacion de enonas
/@ NH, Combina diferentes modos de activaciéon
R N = i Aporta niveles altos de estereocontrol
K: R = CH=CH, AN Impone una peculiar ruta mecanistica
L: R = CHy-CH,

Figura 4. Catalizadores privilegiados de tipo amina primaria quiral:
alcaloides 9-amino(9-deoxi)epi cinchona .

En particular, nuestro laboratorio y otros, de manera
independiente, han introducido recientemente los alcaloides
9-amino (9-desoxi)epi cinchona K y L (Figura 4), aminas
primarias quirales facilmente accesibles a partir de fuentes
naturales, como catalizadores generales y eficaces para la o
y B funcionalizacién asimétrica de cetonas.®!] La primera
demostracion de la capacidad de este tipo de catalizadores para
combinar los modos ortogonales aminocataliticos (activacio-
nes via i6n iminio y enamina) en un unico mecanismo, fue
descrito por List en una reaccion en cascada utilizando cetonas
a,B-insaturadas.3?! El alcaloide 9-amino cinchona Ky el 4cido
trifluoroacético (TFA) forman una sal de amonio capaz de cata-
lizar la epoxidacion asimétrica de diferentes ciclohexenonas
siguiendo una secuencia de activacion i6n iminio-enamina. Los
epoxidos quirales resultantes se obtienen con buen rendimiento
y con una excelente enantioselectividad (Esquema 9).3%

K'TFA Q
(20 mol%)
+ HOp, —m O
R DMSO Z
30-50 °C
24-48h

n=0,1,2

Esquema 9. Epoxidacion organocatalitica de enonas ciclicas si-
guiendo una secuencia i6n iminio-enamina.

Recientemente, hemos establecido los alcaloides 9-amino
(9-desoxi)epi cinchona como una alternativa valida para el
disefio de nuevas reacciones organocataliticas en cascada
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con enonas. Un punto clave de nuestra estrategia ha sido la
identificacion de un compuesto apropiado 16, capaz de actuar
primeramente como un aceptor de Michael, interceptando el
intermedio nucleofilico dienamina 17 generado in situ por la
condensacion del catalizador L con la cetona a,B-insaturada
15 (Figura 5).1331 El nucleéfilo resultante 18 debe a continua-
cion tomar parte en una adicion conjugada intramolecular
via i6n iminio dando lugar al derivado 19. En particular, esta
reaccion en cascada utiliza una secuencia opuesta respecto a
la reaccion de epoxidacion comentada en el Esquema 9, ya
que las cetonas a,B-insaturadas son activadas hacia la secuen-
cia tandem bien definida de tipo enamina - i6n iminio.

1) [0
2
15J|)K<R amina primaria L WwR?2
R3 - > Rv
R 2 aditivo acido s R
16 EWG
EWG 19
Michael

intramolecular

e

NH )
15y L 16
A — 1 wR?
adicion de 11
) | Re | *Michael | R J="~r®
R 17 EWG

18

Figura 5. Reacciones en organocascada con enonas promovidas por
la amina primaria L: activacion enamina-i6n iminio para una secuen-
cia doble de Michael.

Esta secuencia de doble adicién Michaell®3 puede ser aplica-
da a una serie de compuestos electrofilicos de tipo 16. Ademas,
proporciona una aproximacion complementaria a la venerable
reaccion de Diels-Alder para la sintesis en un solo paso de estruc-
turas complejas de tipo ciclohexano de tres o cuatro centros
estereogénicos, con excelente pureza 6ptica (Esquema 10).134]

9 ejemplos
6:1-19:1 dr

R . Ph 94-99% ee
o CN—"" NC ‘COOEt
o] CO,Et o)
R? . imaria L R2
amina primaria W 7 ejemplos
) |<)£R3 R3"XNOz — 9:1-19:1 dr
R P> R™ R3 94-98% ee
o z
EWG NOz
| N-R o
T
o) C. ‘\“« 5 ejemplos
N—-R  7:1-19:1 dr
g "u\( 96-99% ee
R o

Esquema 10. Reaccion en organocascada con enonas promovidas
por aminas quirales primarias L: combinaciones con cianocinamatos,
nitroalquenos, y maleimidas.

La versatilidad de los alcaloides 9-amino (9-desoxi)epi
cinchona ha sido también esencial para resolver la problema-
tica asociada con la activacion aminocatalitica de los enales
a,B-disustituidos.** En particular, la funcionalizacion de esta
clase de compuestos representa un dificil objetivo para la
aminocatalisis asimétrica,[**] dado que no est4 disponible una
estrategia alternativa catalizada por metales.’]
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El catalizador quiral de tipo amina L proporciona una
solucion eficaz a esta cuestion, activando enales o, B-disusti-
tuidos hacia una secuencia tandem bien definida del tipo i6n
iminio-enamina. En concreto, hemos desarrollado reacciones
organocataliticas en cascadal** que combinan dos pasos inter-
moleculares y estereoselectivos, basados en una secuencia
de adicion de Michael-aminacion. Las reacciones de aril-
aminacion y tio-aminaciéon de olefinas permiten el acceso
directo a valiosos precursores de a-aminoacidos que poseen
dos centros estereogénicos adyacentes, uno de los cuales es
cuaternario, con pureza optica muy elevada (Esquema 11).

Amina Primaria L

R (20 mol%) R2
\ 2 CHO R TFA (30 mol%)
o= RTN-NL

H N.gs  CHCI;05M i
48h, T.amb RS g5 R
Arilaminacion de olefinas 8 ejemplos
dr3:1-11:1
83 -99% ee
Boc. Amina Primaria L R3
R3-SH— co N (20 mol%) ~s
R2 N TFA (30 mol%) . _CHO
/\R: ~~ Boc — > R¥ X 4
CHCI3;0.5 M R" N—N_
48-65h Bod  Boc
Tioaminacion de olefinas .
6 ejemplos
dr4:1-20:1

72 -99% ee

Esquema 11. Reacciones organocataliticas en cascada con aldehidos
a-ramificados o,B-insaturados: estrategia Friedel-Crafts/aminacion y
estrategia sulfa-Michael/aminacion.

Alta complejidad en un simple paso

Un reto para las ciencias quimicas es la identificacion de
nuevas estrategias sintéticas que permitan el acceso rapido
y estereocontrolado a productos inspirados en compuestos
naturales.*®] A pesar de los beneficios inherentes a la organo-
catalisis en cascada, su aplicacion en la sintesis de moléculas
estereoquimicamente y estructuralmente complejas continua
siendo un 4rea poco explotada.l?!3]

Recientemente hemos desarrollado distintas reacciones en
cascadal®] para la construccion de estructuras espirociclicas
y la generacion de centros cuaternarios, objetivo complicado
en sintesis organica.*!l Mas concretamente, se utilizan dos
aminocatalizadores quirales para la activacion de diferentes
compuestos carbonilicos: la amina secundaria quiral D para
activar los aldehidos mientras el catalizador L se emplea
para iniciar reacciones domind con enonas (Figura 6).

Ambos procesos (que se asemejan a las estrategias represen-
tadas en el Esquema 6 y Figura 5) llevan a la sintesis en un sélo
paso de los espirooxindoles 20 y 21 con tres o cuatro atomos de
carbono estereogénicos y con extraordinario nivel de estereocon-
trol (Figura 6).1%1 Los niicleos de tipo oxindol estan presentes en
una serie de productos naturales, asi como en compuestos medi-
cinales.[*?] Sin embargo, su sintesis estereocontrolada, en parti-
cular la creacion de un estereocentro espiro-cuaternario, plantea
un gran problema sintético. Solo unas pocas transformaciones
asimétricas, como los procesos de cicloadicion®] o la reaccion
de Heck intramolecular,** son adecuadas para lograr éste dificil
objetivo. Los enfoques complementarios descritos muestran el
potencial de la organocatalisis en cascada para hacer frente a
importantes problemas sintéticos utilizando diferentes tacticas.
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Figura 6. Estrategias complementarias de organocatalisis en cas-
cada en la obtencion de estructuras moleculares complejas. La
amina quiral primaria L activa selectivamente las cetonas hacia
una reaccion tandem que sigue la secuencia de activacion enami-
na-ién iminio. La amina secundaria D promueve la reaccion en
cascada mediante la activacion enamina — i0n iminio — enamina
de los aldehidos.

Conclusiones

Las intensas investigaciones sobre las reacciones ami-
nocataliticas en cascada han impulsado el desarrollo de
técnicas innovadoras que pueden ser ya consideradas como
uno de los instrumentos mas fiables y versatiles de la sintesis
asimétrica moderna. Creemos que el potencial de la organo-
catalisis en cascada puede ser extendido a los objetivos mas
dificiles en sintesis, proporcionando una estrategia acorde al
concepto de economia del atomo y benigna para el medio
ambiente en la preparacion de moléculas quirales complejas.

A mas largo plazo, la organocatélisis en cascada podria
convertirse en el punto de partida sintético ideal para la
creacion de una base de datos que incluya moléculas enan-
tiopuras, complejas y quirales con caracteristicas de pro-
ductos naturales que aumentan la probabilidad de éxito en
la identificacion de estructuras farmacologicas viables. Esto
puede permitir a la (organo)catalisis asimétrica impactar
en la ciencia y en la sociedad tal y como muchos quimicos
creen posible.
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