
LAS REACCIONES DOMINÓ EN SÍNTESIS DE FÁRMACOS
ORGANOCATÁLISIS

Autor: Alberto Rodríguez Toribio

INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES
Las reacciones dominó son aquellas en las que se producen dos o más transformaciones químicas de forma consecutiva, sin que ello suponga la adición de más

reactivos o catalizadores. La importancia de estas reacciones en la química reside en una mejoría de la eficiencia de los procesos de síntesis, y con ello, un ahorro

económico importante durante el proceso, así como que aportan una mejoría a nivel ecológico. Si se usan menos compuestos, tanto reactivos como disolventes,

se generarán menos residuos. gran número de estas reacciones se deben dar favorecidas por reacciones catalíticas, y muchas, en concreto organocatalíticas.

La organocatálisis se fundamenta en el empleo de sustancias orgánicas para la activación de los sustratos de reacción.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

OBJETIVOS METODOLOGÍA
- Ver y entender la importancia de las reacciones dominó en el panorama de la 

química sintética actual.

- Ejemplificar rutas sintéticas en las que participan reacciones dominó mediadas 

por organocatalizadores.

- Observar cómo la química sintética intenta buscar vías más eficientes, así como 

más respetuosas con el medio ambiente.

Nitroheterociclos orgánicos como catalizadores  uniones covalentes con los 

reactivos. Ejemplo: reacción dominó Mannich/aldol/lactonización/ 

descarboxilación de Nair

(A) Bode, en 2007, versión enantioselectiva del proceso arriba explicado

usando como catalizador un derivado de aminoindanol. Y en 2010, Scheidt

(B) han mejorado este esquema usando además un ácido de Lewis junto con
el NHC, desarrollando una co-catálisis  mejor estereoselectividad y

rendimientos mínimos mayores. Se consigue el diasteroisómero cis, a

diferencia de con el protocolo del trabajo de Nair.

1º: Reacción organocatalítica multicomponente triple dominó para

ciclohexenos funcionalizados

2º: Lectura del trabajo de Björkling en el que se comprueba que los

ciclopentanos que contienen oxindoles con determinada configuración

poseen actividad antitumoral.

3º: Desarrollo del proceso para la síntesis de ciclopentanos con la

configuración deseada.

Destacar que se consigue la formación con una triple reacción de Michael,

en un proceso “one-pot”, de tres enlaces carbono-carbono y seis

estereocentros, además de un centro cuaternario usando cantidades

equimolares de reactivos en condiciones suaves.

No todas las organocatálisis requieren de una unión covalente del

catalizador, también hay descritas muchas reacciones con catalizador de

forma no covalente: En 2015, Yuan, síntesis de un tipo de oxindol espirocíclico

a través de un proceso de reacción dominó Mannich-ciclación, con quinina

como catalizador.

Papel de la quinina: activador, por un lado de la imina a través de un enlace

de hidrógeno en el que participan el átomo de hidrógeno del C9-OH de la

quinina y el átomo de nitrógeno de la imina protegida por el tosilo, y por otro,

sincronizadamente, el 3-isotiocianato oxindol es enolizado por deprotonación

en su posición 3 por el amino terciario de la quinina.

Zhao y Du en 2015, presentaron el primer protocolo asimétrico con

escuaramidas para la síntesis del quiral espiro pirrolidina-3,3’-oxindol, a

través de una secuencia de adición en cascada aza-Michael/Michael.

rendimientos superiores al 93% de diastereo y enantioselectividad.

Este estereocontrol es a causa de la escuaramida, que activa y orienta

gracias a puentes de H el (E)-terc-butil 3-(2-etoxi-2-oxoetilideno)-

oxoindolin-1-carboxilato, así como el nitrógeno terciario de la hidroquinina

mejora la nucleofilia de la tosilaminometilenona.

CONCLUSIONES BIBLIOGRAFÍA
• Plena expansión por su gran cantidad de capacidades para las síntesis 

eficaces, económicas y responsables con el medio ambiente.

• Desarrollo e investigación en las reacciones dominó abre camino a nuevas 
rutas sintéticas posibles, antes desconocidas Nair  una nueva era de 

desarrollos en cuanto a reacciones a partir de homoenolatos.
• Reacciones que se pueden usar en procesos “one-pot” Ecoógicas

• En definitiva, reacciones que en muchas ocasiones se consigue que sean más 

eficientes, más económicas, más rápidas, con buenos rendimientos y enantio y 

estereoselectivas, y más ecológicas.
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