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Nuevos horizontes en aminocatalisis asimétrica

José Aleman,? Silvia CabreraP

Resumen: En este articulo se expone brevemente el desarrollo de la aminocatélisis asimétrica empleando aminas secundarias: desde
las primeras reacciones alddlicas enantioselectivas, las brillantes activaciones tipo i6n iminio, hasta las tltimas reacciones tipo tan-
dem y en cascada. Todos estos trabajos pioneros han establecido en esta nueva area un campo de investigacion dentro de la catalisis,
permitiendo el desarrollo de herramientas sintéticas potentes que ya estan siendo aplicadas en la sintesis de distintos farmacos o pro-
ductos bioactivos, como por ejemplo el Tamiflu®.
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Abstract: In this work, we exposed a brief report about the development of the asymmetric aminocatalysis by using secondary-amines
such as the initial enantioselective aldol reactions, the iminium activation, or the last organocatalytic tandem and cascade reactions.
These pioneer works have opened a new research area in asymmetric catalysis in which is possible to developed new synthetic tools.

The asymmetric aminocatalysis is currently being applied to the synthesis of drugs or bioactive compounds (e.g. Tamiflu®).
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Introduccion

En el afio 2000 David W. C. MacMillan definid la organocata-
lisis como la utilizacion de moléculas organicas de bajo peso
molecular como catalizadores en reacciones organicas.[!] Sin
embargo, a lo largo del siglo XX, sin aun conocer el reciente-
mente término acufiado, fueron publicadas un gran nimero de
reacciones organocataliticas. Asi en 1912, Bredig y Fiske
describieron la adicion de HCN a aldehidos en presencia de
alcaloides que constituy¢ la primera reaccion organocatalitica
asimétrica, aunque con unos resultados en términos de enan-
tioselectividad muy pobres.[2] El trabajo de Pracejus en
1960,131 que utilizo alcaloides para la adicion de metanol a
cetenas con un 76% de exceso enantiomérico, marco un hito
dentro del campo de la catalisis asimétrica (Ec. 1, Esquema
1). Posteriormente en 1971, dos empresas farmacéuticas
(Hoffmann-La Roche y Schering-AG) describieron indepen-
dientemente una reaccion aldolica intramolecular empleando
cantidades cataliticas de prolina para obtener una importante
cetona intermedia en la sintesis de esteroides, siendo la
primera reaccion de aminocatélisis asimétrica conocida como
la reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertl4l (Ec. 2,
Esquema 1).

En las dos siguientes décadas (1980-2000) se desarrollaron
distintas reacciones organocataliticas que han servido de
semilla germinadora en el siglo actual para el desarrollo de la
organocatalisis. Entre todas estas reacciones, los ejemplos
mas relevantes dentro de la organocatalisis se describen a
continuacion. En la década de los 80, se desarrollaron la adi-
cion de HCN a aldehidos mediada por péptidos,[5] asi como la
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epoxidacion de enonas catalizadas por poliamino-acidos por
Colonna.[6] Posteriormente, O'Donnell,[7] Lygol8] y Coreyl®]
contribuyeron notablemente al desarrollo en la utilizacion de
sales de amonio cuaternarias quirales para llevar a cabo la
alquilacion enantioselectiva de gliciliminas y metilenos acti-
vados. Mas tarde, Jacobsen[!0l y Takemotol!1l describieron la
utilizacion de tioureas quirales como grupos activadores por
medio de enlaces de hidrogeno, para realizar la adicion de cia-
nuro a N-alquiliminas y de malonatos a nitroalquenos respec-
tivamente. Todas estas reacciones tienen como comun
denominador la utilizacion de moléculas organicas como
catalizadores para llevar a cabo distintas transformaciones
sintéticas en ausencia de metal.
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Esquema 1. Primeros ejemplos de reacciones organocataliticas.

Hoy en dia la organocatalisis asimétricall2] esta reconocida
como un area independiente dentro de la catalisis asimétrica
que complementa a la catdlisis organometalica y a la catalisis
enzimatica en la sintesis de moléculas orgéanicas quirales. La
organocatalisis presenta una serie de ventajas frente a las otras
dos aproximaciones que ha influido en el rapido crecimiento
y aceptacion de la misma. En general, los organocatalizadores
no son toxicos, un gran numero de ellos son comerciales
(Aldrich tiene mas de 200 organocatalizadores comer-
ciales),[13] y ademas, son baratos o facilmente sintetizables.
También son estables al aire y a la humedad por lo que las
reacciones no requieren condiciones inertes ni disolventes
secos. La manipulacion de las reacciones es muy sencilla y no
necesita equipamientos costosos ni sofisticados, ni la uti-
lizacién de una cadmara seca o linea de vacio. Normalmente,
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las reacciones se llevan a cabo en concentraciones elevadas o
sin disolvente, minimizando el gasto de disolvente y la for-
macion de residuos adicionales. Todos estos aspectos carac-
teristicos de la organocatalisis hacen que este tipo de quimica
sea muy atractivo, tanto desde el punto de vista investigador
como a nivel formativo.

Modos de Actuacion

Los organocatalizadores tienen dos funciones. Por un lado, se
encargan de activar bien el nucleofilo o el electréfilo de la
reaccion (o ambos, denominados organocalizadores bifun-
cionales) y por otro lado son los responsables de inducir la
enantioselectividad del proceso. En la Figura 1 se representa
de forma general y simplificada el proceso de induccion de un
organocatalizador. A partir de un centro proquiral (normal-
mente un centro con hibridacion Csp?), el organocatalizador
actua de pantalla bloqueando una de las caras proquirales del
sustrato, de tal forma que la reaccion con el eléctrofilo o
nucledfilo correspondiente sélo es posible por la cara mas
accesible, dando lugar al producto enantioméricamente
enriquecido.

Organocatalizador quiral que

bloquea pr¢ erentemente una
de las caras del centro proquiral *

®
C

—-— /—\b Reaccién Organocatalitica

) E Asimétrica

Figura 1. Representacion general y simplificada de una reaccion
organocatalitica.

El organocatalizador puede activar el sustrato uniéndose de
forma covalente a éste o bien mediante una unién no covalente.
En la Figura 2 se recogen los tipos de organocatalizadores més
empleados clasificados segiin su modo de activacion.[12a]
Dentro de la unién covalente hay dos grandes familias: las ami-
nas primarias y secundarias, cuya catélisis también es conoci-
da como aminocatalisis, y los carbenos N-heterociclicos
(NHC:s). Por otro lado, la activacion de los sustratos por union
no covalente puede ser debida a la formacion de enlaces de
hidrogeno —empleando derivados de tioureas y de acidos fos-
foéricos— o bien por interacciones idnicas como son las bases
quirales (p. €j.: derivados de quinina) o los catalizadores de
transferencia de fase (p. ¢j.: el catalizador de Corey).

Dado que anteriormente en esta revista ha sido publicado
una revision de organocatalisis sobre activaciones no cova-
lentes a través de enlaces de hidrogeno,[14] en este articulo se
abordard una revision general de los principales tipos y ejem-
plos de la aminocatalisis. Dentro de este tipo de catélisis, el
estudio de la funcionalizacion de cetonas empleando aminas
primarias estd mucho menos desarrollado.[12b-] Por ello en
este articulo nos centraremos en las reacciones organoca-
taliticas catalizadas por aminas secundarias.
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Figura 2. Principales tipos de organocatalizadores utilizados en la
actualidad.

Aminocatalisis

En el afio 1997 Barbas III comenzé unos estudios compara-
tivos entre la catalisis con prolina y anticuerpos de aldolasas,
que le sirvieron de base y de inspiracion para la utilizacion
exclusiva de la prolina como catalizador en reacciones aldoli-
casl!5] (Esquema 2). Independientemente y al mismo tiempo,
MacMillan logré una reaccion enantioselectiva de Diels-
Alder empleando cantidades cataliticas de aminas secun-
darias, a través de un mecanismo de tipo iminiol!al (Esquema
2). A partir de estos dos ejemplos, un gran nimero de grupos
de investigacion comenzaron a interesarse en la organocatali-
sis y empezo una carrera apotedsica para demostrar el poten-
cial de esta area mediante la utilizacion de cantidades cataliti-
cas de aminas (aminocatalisis).
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Esquema 2. Reaccion alddlica y de Diels-Alder desarrolladas por
Barbas Il y MacMillan, respectivamente.

Dentro de la aminocatalisis existen cuatro tipos de acti-
vacion. La primera consiste en la a-funcionalizacion de un
aldehido a través de una activacidén via enamina,[16] donde
esta ultima reacciona con un electréfilo de naturaleza variable
(Esquema 3). De forma complementaria al anterior esta la
activacion via i6n iminio, donde un compuesto carbonilico
o,B-insaturado reacciona con un nucleofilo, funcionalizando
asi la posicion 3 del grupo carbonilol!7] (Esquema 3). En
ambos casos, la aproximacion del reactivo (electrofilo o
nucledfilo, respectivamente) tiene lugar por la cara menos
impedida del intermedio enamina o del intermedio ién iminio.

En el afio 2006, Jargensen y col. desarrollaron la funciona-
lizacion en posicion v a aldehidos o,f-insaturados con elec-
tréfilos mediante la utilizacion de una activacion via diena-
mina (Esquema 4).[18] Ademads, en estos dos tltimos afios, se
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ha desarrollado un nuevo tipo de activacion, basada en la uti-
lizacion de radicales, denominada activacion via SOMO (or-
bital molecular ocupado con un Unico electréon) donde se
forma un cation radical intermedio, pudiendo introducir gru-
pos de distinta naturaleza en posicion ¢ a un grupo carbonilo
(Esquema 4).0191
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Esquema 4. Activacion via dienamina y SOMO.

A continuacion se van a destacar los principales trabajos en
la activacion de grupos carbonilos via enamina, i6n iminio,
dienamina, SOMO vy finalmente reacciones de una mayor
complejidad donde se utilizan las distintas activaciones com-
binadas, dando lugar a productos de una complejidad estruc-
tural mucho mayor.

Activacion Via Enamina

Como se comentd anteriormente, la primera activacion de
aldehidos via enamina fue la reaccion aldolica (Esquema 2).[15]
Posteriormente, se desarrollaron las condensaciones andlogas
con iminas (reaccion de Mannich) obteniéndose excelentes
resultados, entre las que destaca la adicion de aldehidos a imi-
nas derivadas del glioxalato de etilo (Esquema 5).[20]

Una vez iniciada la formacion catalitica enantioselectiva de
los enlaces C-C, apareci6 la primera hetero-funcionalizacion
asimétrica (C-N) en aminocatalisis. Esta fue desarrollada inde-
pendientemente por los grupos de Jorgensen y List,[21] me-
diante la reaccion de aldehidos con azodicarboxilato de dietilo
(DEAD), obteniéndose altas enantioselectividades (Esquema
5). A continuacion, se llevaron a cabo distintos trabajos donde
se mostraron variadas heterofuncionalizaciones de aldehidos
como son las halogenaciones,[22] la sulfenilacion,[23] y mas
recientemente, la hidroxilacion con nitrosobenceno utilizando
prolina como catalizador (Esquema 5).[24]

También se han desarrollado un gran nimero de ejemplos
de adicién de aldehidos/cetonas a distintos aceptores de
Michael a través de una activacion via enamina.[l72] Destaca
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Esquema 5. Ejemplos de O-funcionalizacion de aldehidos.

el trabajo pionero desarrollado por List de la adicion de ceto-
nas a nitroalquenos,[25] que aunque con bajos excesos enan-
tioméricos (23% ee), iniciaron el camino para la exploracion
de este tipo de reacciones (Esquema 6). Ademas, la adicion de
aldehidos a nitroalquenos ha sido ampliamente explorada por
muchos investigadores como reaccién modelo en la busqueda
de nuevos catalizadores, ya que el nitroalqueno derivado es
un aceptor de Michael muy reactivo. Asi, Hayashi realizé una
espectacular mejora en este tipo de reacciones, utilizando
derivados de arilsililprolinol éteres como catalizadores y alde-
hidos como donadores (Esquema 6).126] En el afio 2009, el
mismo autor utilizd esta reaccion organocatalitica para la sin-
tesis enantioselectiva del antiviral Tamiflu® a través de varias
reacciones tipo "one pot" (Esquema 6).[27]
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Esquema 6. Ejemplos de adicion a nitroalquenos via enamina.

Alo largo de los siguientes afios se desarrollaron reacciones
de adicion 1,4 de aldehidos a compuestos o,f3-insaturados,
como son la adicion a vinilcetonas[?8] maleimidas,[2°] fos-
fonatos(3% y sulfonasB3!l doblemente-activados (Esquema 7),
todas ellas con buenos rendimientos quimicos y excesos
enantioméricos.
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Una reaccion que abriria camino a otros investigadores en
el area de la aminoacatalisis fue la formacion enantioselecti-
va de enlaces Csp2-Csp3 en posicion o a un aldehido, desa-
rrollada por primera vez por el grupo de Jorgensen (Esquema
8).132] En esta reaccion tiene lugar una adicion 1,4 de un alde-
hido a una quinona catalizada por un o,o-difenilprolinol
derivado y posterior aromatizacion, logrando la o-arilacion
enantioselectiva de un aldehido (ee hasta el 99%).
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Esquema 7. Distintas reacciones de adicion 1,4 via enamina.
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Esquema 8. o-Arilacion enantioselectiva de aldehidos.
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Esquema 9. Mecanismo para la activacion via enamina.

El mecanismo mas aceptado para la o activacion de com-
puestos carbonilicos se ilustra en el Esquema 9 con un
aminocatalizador de tipo prolina y un aldehido.l16] Primera-
mente, la condensacion del organocatalizador con el aldehido
forma un i6n iminio. Este Gltimo se equilibra con la enamina
que es el intermedio que reacciona con el electrdfilo por la
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cara menos impedida. Posteriormente se produce la hidrolisis del
ion iminio intermedio y la recuperacion del organocatalizador.

Activacion Via I6n Iminio

MacMillan desarrolld en el afio 2000 una nueva estrategia,
inspirada en la activacion con acidos de Lewis, para la -fun-
cionalizacion de aldehidos «,pB-insaturados, comunmente
conocida como activacion via i6n iminio. La primera reaccion
descrita fue la reaccion asimétrica de Diels-Alderl!2] (Esquema
2) con selectividad endo/exo en todos los casos cercana al 1:1
aunque los excesos enantioméricos de ambos aductos fueron
elevados (hasta 93% ee). Posteriormente, el mismo autor
desarroll6 las reacciones 1,3-dipolar(33] y Friedel-Crafts[34]
organocataliticas (Esquema 10). Ambas reacciones transcu-
rrieron con muy buenos resultados tanto en términos de enan-
tioselectividad (93—99% ee) como en rendimiento, demostran-
do la alta eficacia de la activacion ion iminio.
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Esquema 10. Reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar y Friedel-Crafts
enantioselectivas.

Jorgensen y Ley llevaron a cabo la adicion de Michael de
malonatos a enonas aciclicas utilizando un catalizador deriva-
do de la fenilalanina y un imidazol derivado de la prolina,
respectivamente (Esquema 11).[3%] Posteriomente, el grupo de
Jorgensen también realizo la adicion de malonatos a aldehidos
o,B-insaturados empleando en este caso como catalizador un
derivado de diarilsililprolinoléter, obteniendo rendimientos y
enantioselectividades elevados.[36]

Me J
N lorgensen
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e . ROC
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Esquema 11. Adicion de malonatos a enonas aciclicas y ciclicas.

Una de las reacciones mas exploradas por distintos investi-
gadores es la adicion de nitroalcanos tanto a enonas aciclicas
como ciclicas, asi como a aldehidos o,p-insaturados. Como
ejemplo en el Esquema 12 se muestra la metodologia desa-
rrollada por Ley y col.,[37] empleando el tetrazol derivado de
la prolina como catalizador para la adicion de nitroalcanos a
ciclohexenonas.

Una vez desarrollada la metodologia de la formacion enan-
tioselectiva de enlaces C-C, distintos grupos de investigacion
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Esquema 12. Reacciones de adicion de nitroalcanos a enonas ciclicas.

estudiaron la introduccion de nucledfilos de H, S, Ny O
(Esquema 13). Asi, la reduccion enantioselectiva de aldehidos
o, B-insaturados-f,B-disustituidos fue desarrollada indepen-
dientemente por MacMillan y List.[381 Para ello se emplearon
los esteres de Hantzsch inspirados en el cofactor organico de
reduccion NADH. La introduccion de nucledfilos de azufre
fue llevada a cabo por Jergensen dando lugar a B-tioaldehi-
dos.[391 Por otro lado, la formacion enantioselectiva de
enlaces C-N fue llevada a cabo independientemente por los
grupos de MacMillan y Cérdoval40l mediante la utilizacion de
trialquilsililoxicarbamatos (p. ej.: Boc-NH-OTBS), mientras
que Jorgensen y Vicario utilizaron heterociclos nitrogenados
para la formacion de este tipo de enlace.[*!] Sin embargo, la
adicion oxa-Michael a este tipo de sistemas ha sido mas com-
plicada y no fue hasta el afio 2007 cuando Jergensen llevo a
cabo la versidon enantioselectiva de esta adiciéon empleando
oximas como fuente de oxigeno.[42]
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Esquema 13. Distintas heterofuncionalizaciones en posicién 3 a un
aldehido o,fB-insaturado.

El mecanismo mas aceptado para la activacion via idon
iminio esta ilustrado con un aminocatalizador de tipo prolina
en el Esquema 14.[17]1 Consiste en la condensacion del
organocatalizador con un aldehido o,B-insaturado, dando
lugar al cation iminio correspondiente. Este es atacado tnica-
mente por una de las caras del i6n iminio, la cara menos
impedida, formandose una enamina que captura una molécu-
la de agua (u otro eléctrofilo, dando lugar a las reacciones tipo
tandem, véase mas adelante) dando lugar al compuesto final
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enantioméricamente enriquecido tras la hidrolisis del iminio
intermedio. En muchas ocasiones, en este tipo de catalisis se
afladen aditivos en cantidad subestequiométrica, como son
acidos débiles, como el acido benzoico o el acético, los cuales
son utilizados para promover la condensacion entre el aldehi-
do y la amina secundaria, favoreciendo asi el ciclo catalitico.

% o

catién iminio

fl\H % Nu-H+OH-
™ Nu

H,0

WA

HO g

Esquema 14. Mecanismo para la activacion via ién iminio.

Activacion Via Dienamina

A diferencia de los tipos de activacion anteriormente comen-
tados, la y-funcionalizacion de aldehidos o,fB-insaturados por
activacion via dienamina ha sido poco explorada.

Este tipo de activacion fue descrita por primera vez por el
grupo de Jargensen (Esquema 15).[18] Estudiando por RMN la
formacion del i6n iminio entre el pentenal y el catalizador
observaron la formacion exclusiva de la dienamina corres-
pondiente. Estas dienaminas ricas en electrones son reactivas
en la posicion y y por tanto, la adicion de electrdfilos como el
DEAD conducia a la y-funcionalizacion de aldehidos o,p-
insaturados. Estudios de DFT del mecanismo de reaccion, asf
como estudios experimentales, indicaron que la reaccion tenia
lugar a través de una cicloadicion de hetero-Diels-Alder.

()=

@
? OTMS OX Q\R N R N/COZEt ? o
N Ar § _CO,Et
H H Ar ]) ﬁ N-co,Et H H"}\“
2 CeDs H N PhCO,H "TTCOE
R R R Tolueno R
88-93% ee

no observado Rdto.= 40-58%

Esquema 15. Activacion via dienamina.

Recientemente, Christmann y col. han descrito la ciclacion
intramolecular de dienalesl*3] que transcurre siguiendo una
activacion via dienamina entre el organocatalizador y uno de
los aldehidos o,B-insaturados y una posterior reaccion
intramolecular de Diels-Alder (Esquema 16).

OTMS
T en

O H Ph
Os. N (20 mol%)

n PhCO,H, DCM

92-98% ee
Rdto.= 60-73%

Esquema 16. Formacion de un biciclo condensado mediante acti-
vacion tipo dienamina.
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Via Activacion SOMO

Recientemente, MacMillan ha introducido un nuevo modo de
activacion denominado SOMO (orbital molecular ocupado
con un unico electron) basado en la formacion de intermedios
radicalicos. La enamina rica en electrones se oxida por una
adicion tipo SET (transferencia de un unico electron),
generando un catién radical que reacciona con nucleéfilos
débiles (véase Esquema 4).

Los primeros ejemplos fueron descritos simultdneamente
por MacMillan y Sibi en el afio 2007,[19] si bien ha sido el
grupo de MacMillan el que ha desarrollado en gran medida
esta aproximacion. Asi, se han descrito la a-alquilacion o o-
alquenilacion de aldehidos empleando nucledfilos carbonados
y CAN (nitrato cérico aménico). En el esquema 17 se recogen
a modo de ejemplo la o-enolizacion y o-vinilacion de aldehi-
dos desarrollada por el grupo de MacMillan.[44]

o/TMS
! (0]
R
0 KFgB™ I /i\ﬂ- 9
N o d
catalizador catalizador
R CAN (2 eq) CAN (2 eq) R O
NaHCO3, DME NaHCO3, DME
hasta 96% ee 86-96% ee
O Me
by
catalizador: B N)‘tBu
H TFA
(20 mol%)

Esquema 17. Reacciones tipo SOMO.

El tltimo ejemplo descrito de activacion SOMO ha sido lle-
vado a cabo por Nicolaou a principios de este afio.[43] Este
ejemplo consiste en la a-arilacion intramolecular de un al-
dehido alquilico, que contiene un anillo aromatico rico en
electrones, empleando el catalizador de MacMillan y CAN
como activador radicalico siguiendo una reacciéon de tipo
Friedel-Crafts intramolecular (Esquema 18).

Q NMe
Oy B =mBu 0§
H “TFA
N A (20 mol%) Rl N
F CAN (2 eq) 7
H,0. DME 84-98% ee

Rdto. = 51-80%

Esquema 18. Arilacion enantioselectiva intramolecular.

Reacciones Tandem, Multicomponente y en Cascada

La combinacion de activaciones secuenciales via enamina e
ion iminio de aldehidos y cetonas ha dado lugar al desarrollo
de reacciones tandem, en cascada y/o multicomponente.[40]
Con esta aproximacion se consigue sintetizar de manera enan-
tio- y diastereoselectivamente moléculas de elevada comple-
jidad estructural en una Unica etapa.

Las primeras reacciones que se describieron fueron la reac-
cion de ciclopropanacion y de epoxidacion de aldehidos o, (3-
insaturados llevados a cabo por los grupos de MacMillan y de
Jorgensen, respectivamente (Esquema 19).[47] En ambos
casos tras la adicion nucledfila del correspondiente reactivo (a
través de una activacion via ion iminio), tiene lugar un ataque
intramolecular (via enamina) con expulsion del grupo saliente
que conduce a la formacion de un ciclopropano o epoxido.
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. ~R"

\ -z,

R-Nu-GS

Gs

s
o
R

R'-Nu-GS = Hy0O, C
5

|
R'-Nu-GS = ® ,
/S\S/R

RA "'CHO

Rdto.= 63-85%,
89-96% ee

0
gL cHo

Rdto.= 63-90%,
75-98% ee

Esquema 19. Reacciones de epoxidacion y ciclopropanacion.

La activacion secuencial i6n iminio/enamina de aldehidos
o, B-insaturados en combinacién con la adicion de un reactivo
nucledfilo y un reactivo electréfilo fue estudiada simultanea-
mente por los mismos autores[3%:481 y representan los primeros
ejemplos de reacciones multicomponente organocataliticas
(Esquema 20).

aminoorgano- Nuc
catalizador
N Nuc El e, Jorgensen y
RTY g + Nue + Eleo SO MacMillan
e
> 99% ee

Esquema 20. Activacion secuencial de un aldehido o,(-insaturado.

A partir de estos ejemplos ha habido una explosion en el
desarrollo de nuevas reacciones organocataliticas tandem, en
cascada y multicomponente. En ellas, la creatividad del inves-
tigador en la funcionalizacion de aldehidos/cetonas emplean-
do reactivos de naturaleza nucledfila o electrdfila y reac-
ciones intra- o intermoleculares ha contribuido a la obtencion
de estructuras quirales complejas en una unica etapa mediante
la formacion consecutiva de multiples enlaces. De todas las
reacciones desarrolladas hasta el momento a continuacion se
detallaran las mas novedosas desde el punto de vista mecanis-
tico y/o estructural.

En el afio 2006 Enders y col. describieron la sintesis de
ciclohexenocarbaldehidos[4®] en los cuales la formacién de
tres enlaces C-C y cuatro centros estereogénicos se obtenia
mediante una reaccion en triple cascada y multicomponente
catalizada por un derivado de difenilprolinol éter (Esquema
21). En esta reaccion en cascada tiene lugar una triple acti-
vacion consecutiva del catalizador a los aldehidos de partida
o intermedios (enamina/ion iminio/enamina). La elevada efi-
cacia de este proceso esta reflejada en la formacion de sola-
mente dos de los 16 diastereoisémeros posibles.

El grupo de Jorgensen sintetiz6 igualmente ciclohexenocar-
baldehidos empleando una reaccion organocatalitica en cas-
cada y multicomponente pero a través de una aproximacion
diferente (Esquema 22).[50] Asi, partiendo de aldehidos o,(3-
insaturados y un derivado metilénico activado tenia lugar una
triple activacion de los aldehidos a través de una secuencia
ion iminio/ién iminio/enamina. Ademas de estas tres reac-
ciones en cascada, el proceso finaliza con la deshidratacion
del producto de condensacion alddlica.

Ademas de nucleofilos carbonados, también se han emplea-
do reactivos con heteroatomos de N, S y O en reacciones tan-
dem de hetero-Michael/condensacion alddlica desarrolladas
por los grupos de Wang y Coérdoval46d]l (Esquema 23). En
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todos estos ejemplos en el mismo medio de reaccion tienen
lugar dos reacciones organocatalizadas y una deshidratacion.

Ph
N Ph
o o H ortms . 0
| . \ (20 mol%) R "
+ /\/R % _—
R OzN ]\ tolueno 2 3
R 0°Cata REE R
NO,
dr 2:1->50:1
>99% ee
Mecanismo: Rdto.= 25-58%
0]
R1
H +H,0 AR
R?' VR
NO, GD /Reaccién Michael
<En /Condensacién 0
Aldédlica

+ Deshidratacién

R2'

U\A&}ﬁ

erD /Reaccion Michael HL

Esquema 21. Cascada triple Michael/Michael/condensacion alddlica
via activacion enamina/ion iminio/enamina.

RS

Ar
N Ar
9 (|> H oTms 0
10 molY
H + EWGZ_EWG', ‘\{ _Omolte)y H
LR1 ]\ | PhCOH (10moi%) i R2
R tolueno, ta EWG! EWG?
dr 1.5:1->98:2
>99% ee
Rdto. = 40-90%
Mecanismo:
o
o] ' EWGZ__EWG'
+ S
H +H,0
R™ R2
1 s
EWG' EWG C) /Reaccién Michael
/Condensacion 0
Aldélica
+ Deshidratacion Q
? NTR RV AEWG?
2 EWG1 H
R R2 L
EWG' EWG?

Ger /Reaccién Michael HL

Esquema 22. Cascada triple Michael/Michael/condensacion alddlica
via activacion i6n iminio/ién iminio/enamina.

R2

Mucho mas novedoso desde el punto de vista mecanistico
fue el proceso tdndem de adicion de Michael seguido de la
reaccion de Morita-Baylis-Hillman descrito por Jergensen y
col. (Esquema 24).[511 A diferencia de los ejemplos anteriores
en los que el catalizador participaba Unicamente siguiendo
activaciones via enamina o i6n iminio, en este proceso el
catalizador (amina secundaria) también interviene en la reac-
cion de Morita-Baylis-Hillman. Esta tltima reaccion normal-
mente es catalizada por aminas terciarias (p. ej. DABCO), por
lo que es muy interesante desde el punto de vista mecanistico
que una amina secundaria promueva esta reaccion en un pro-
ceso tandem.
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0%
N R
o 0 H oTMs
I " . (10-30 mol%)
I\ S acido o base (10 mol%)

R! tamiz molecular 4A
disolvente

i
il
X7 TR!

X=$, 0, NHCbz >20%ia8

Mecanismo:

/Condensacién
Aldélica XH

C ) /Reaccion Michael

Deshldratacmn

Esquema 23. Reaccion tandem hetero-Michael/condensacion
alddlica.

Ph
N Ph OH
o o H ortus

f
o
" RQO)UH (10 mol%) o
§ \ R OH

PhCO,H (10 mol%)

CO,R?
R! tolueno, ta 2
dr 1.5:1-11:1
86-98% ee
Rdto. =45-90%
Mecanismo: o o o
|
K”\+ RZO)K)Jw|
- i L den .
R H
,\ erD/Reaccio’n Michael
R OH
CO,R? a
2 R 0-H C|)
COZR2
B €k
\ CO,R? N"TR
H
O H
CO,R?

Reaccion Morita-Baylis-Hillman

Esquema 24. Reaccion tandem Michael/Morita-Baylis-Hillman.

Conclusiones

En este articulo se describe el desarrollo de la aminocatalisis
basada en aminas secundarias quirales y se describe desde las
primeras reacciones alddlicas intermoleculares hasta los pro-
cesos mas complejos tipo tdndem, en cascada o multicompo-
nente. Aunque el desarrollo de esta quimica ha sido alto,
quedan muchos problemas por solucionar, como son la alta
carga de catalizador utilizado, y la aplicacion de toda esta
metodologia a la sintesis de productos naturales, farmacos y
productos bioactivos.
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