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Reacciones organocatalíticas de cicloadición: desarrollo de estrategias 
eficaces en la síntesis enantioselectiva de carbo- y heterociclos complejos 

Efraím Reyes, Uxue Uria, Luisa Carrillo y Jose L. Vicario 

Resumen: La aplicación de los distintos mecanismos de activación organocatalítica en química de cicloadición ha derivado en el desarrollo 
de diversas metodologías para la síntesis estereocontrolada de estructuras carbo- y heterocíclicas de relativa complejidad estructural de for-
ma sencilla y eficaz. En este artículo se trata de ilustrar las posibilidades que ofrece la organocatálisis asimétrica como herramienta de síntesis 
a través de distintos ejemplos de reacciones de cicloadición desarrolladas en nuestro Grupo de Investigación, que van desde la paradigmática 
cicloadición Diels-Alder a otras cicloadiciones (formales) menos convencionales como las cicloadiciones (3+2), (5+2) o (4+3).
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Abstract: The application of the different organocatalytic activation manifolds in cycloaddition chemistry has led to the development of a va-
riety of methodologies for the stereocontrolled synthesis of carbo- and heterocyclic scaffolds of relative structural complexity in a simple and 
effective manner. This account tries to illustrate the possibilities offered by asymmetric organocatalysis as a powerful synthetic tool through 
different examples of cycloaddition reactions developed in our research group, moving from the paradigmatic Diels-Alder cycloaddition to 
other less conventional (formal) cycloadditions such as (3+2), (5+2) or (4+3) cycloaddition reactions.
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INTRODUCCIÓN

Las reacciones de cicloadición han demostrado ser es-
trategias sintéticas clave en la preparación de estructuras 
carbo- y heterocíclicas relativamente complejas a través 
del empleo de reactivos simples y/o comercialmente dis-
ponibles de forma sencilla y eficaz.[1] Además, y debido a 
su inherente estereoespecificidad, su potencial para ser 
empleadas como plataforma en el diseño de la correspon-
diente versión estereocontrolada hace de este tipo de reac-
ciones herramientas sintéticas muy atractivas en síntesis. 
En particular, la posibilidad de llevar a cabo reacciones de 
cicloadición de forma catalítica y enantioselectiva se pre-
senta como una estrategia muy apropiada para la obten-
ción del producto final en forma enantioenriquecida por 
el hecho de ser reacciones con alta economía atómica don-
de se minimiza la producción de residuos,[2] en línea con 
los principios de la química verde.[3]

De entre las distintas aproximaciones metodológicas 
para abordar el diseño de una reacción de cicloadición ca-
talítica y enantioselectiva, nuestro grupo de investigación 
se ha centrado en los últimos años en el empleo de los 
distintos mecanismos de activación organocatalítica cuyo 
uso en síntesis orgánica ha recibido un impulso muy im-
portante en las últimas décadas.[4] 

Así, de todas las posibilidades que ofrece la organo-
catálisis asimétrica, el empleo de aminas quirales como 
catalizadores capaces de activar compuestos carbonílicos 
(aminocatálisis)[5] se muestra como una de las estrategias 
más versátiles a la hora de ser aplicada en química de ci-
cloadiciones (véase Esquema 1). De hecho, la activación 
de un aldehído o cetona α,β-insaturado con una amina se-
cundaria quiral mediante condensación genera una sal de 
iminio α,β-insaturada,[6] en la que la energía de su orbital 
LUMO se ve disminuida con respecto de su precursor car-
bonílico, lo que le convierte en un dienófilo quiral muy 
eficaz en una típica reacción de Diels-Alder, tal y como 
se demuestra en el ejemplo pionero desarrollado por 
MacMillan en 2000.[7] Alternativamente, este ion iminio 
α,β-insaturado intermedio generado inicialmente tiene 
la capacidad de interconvertirse en una especie de tipo 
dienamina,[8] que a su vez resulta ser un sistema diénico 
rico en electrones, activado frente a la correspondiente 
reacción de cicloadición [4+2] con un alqueno pobre en 
electrones. Esta reactividad ha sido descrita de forma pio-
nera por Jørgensen y colaboradores en el contexto de la 
reacción de γ-aminación formal de enales.[9]
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Este comportamiento dual de los intermedios genera-
dos tras la activación del sustrato de partida por el cataliza-
dor ofrece grandes posibilidades a la hora de desarrollar 
química de cicloadición menos convencional. En nuestro 
caso (véase Esquema 2), hemos empleado la activación 
via ion iminio para desarrollar versiones enantioselectivas 
de cicloadiciones (3+2) con distintos iluros, permitiendo 
acceder a heterociclos de cinco eslabones. Por otro lado, 
hemos explotado la activación via dienamina empleando 
la reactividad del doble enlace C=C terminal de este in-
termedio como una olefina rica en electrones capaz de 
participar en reacciones de cicloadición bajo demanda 
electrónica inversa con distintos reactivos de estructura 
1,3-dipolar. A continuación, se discutirán los aspectos más 
relevantes relacionados con estos trabajos.

ACTIVACIÓN VIA ION IMINIO: CICLOADICIÓN (3+2) CON ILUROS 
DE AZOMETINO

Nuestro primer estudio en el campo de las cicloadicio-
nes comenzó cuando decidimos poner a punto una ver-
sión organocatalítica y enantioselectiva de la cicloadición 
(3+2) entre alquenos electrófilos e iluros de azometino, 
que resulta una aproximación muy eficaz al esqueleto he-
terocíclico de pirrolidina. La bibliografía recoge limitados 
ejemplos sobre el uso de iluros de azometino como 1,3-di-
polos en reacciones catalíticas de cicloadición,[10] de forma 
general empleando catálisis mediada por metales de tran-
sición. En estos casos, los iluros de azometino se generan 
de forma general in situ a partir de iminas provenientes de 
un aminoácido, por acción de una base y en presencia de 
un ácido de Lewis, reaccionando con alquenos deficien-
tes de electrones en un proceso altamente estereoselectivo 
controlado por los ligandos quirales presentes en el catali-
zador metálico. 

Con estos precedentes, nos planteamos emplear una 
estrategia similar para generar el iluro de azometino que 
fuera compatible con las especies catalíticas que participan 
en los procesos bajo activación via iminio. En concreto, 
decidimos evaluar iminas derivadas de aminomalonato de 
dietilo cuyo protón en α presenta una acidez que a priori 
favorecería la generación del iluro de azometino mediante 
un proceso de prototropía 1,2.[11] Éste reaccionaría a con-
tinuación con el aldehído α,β-insaturado empleado como 
dipolarófilo previa activación por condensación con el ami-
nocatalizador, formando una sal de iminio α,β-insaturada, 
de modo que la información quiral proveniente de la ami-
na secundaria quedaría relativamente cercana al centro de 
reacción (Esquema 3). 
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Esquema 1. Trabajos pioneros en el uso de la aminocatálisis en química de cicloadición
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Esquema 2. Aproximaciones al uso de la catálisis via ion iminio y via dienamina en química de 
cicloadición empleadas en nuestro Grupo de Investigación
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Tras una primera valoración de esta hipótesis y el corres-
pondiente proceso de optimización llegamos a la conclu-
sión de que el aminoalcohol comercial α,α-difenilprolinol 
(I) resultaba ser el mejor catalizador trabajando en tetrahi-
drofurano (THF) a 4 ºC en presencia de 4 equivalentes de 
H2O (Esquema 4).[12] La adición al medio de reacción de 
esta cantidad de agua como aditivo resultó ser crucial para 
obtener conversión completa ya que contribuiría a inhibir 
la formación de especies estables de tipo oxazolidina a par-
tir de la sal de iminio, que desactivarían el catalizador.[13] 
Hay que destacar que, aunque se ha descrito que en nume-
rosas ocasiones resulta más conveniente el empleo de los 
bien conocidos catalizadores del tipo de los denominados 
de Hayashi-Jørgensen donde el grupo hidroxilo del dife-
nilprolinol se encuentra bloqueado en forma de éter de 
trimetilsililo, para evitar la formación de estas oxazolidi-
nas,[14] en nuestro caso concreto incluir agua como aditivo 
ha permitido emplear directamente el aminoalcohol como 
catalizador, que es más robusto y económico que el men-
cionado éter de trimetilsililo.

Esta reacción ha demostrado ser muy robusta permi-
tiendo casi cualquier tipo de sustituyente R1 en el alde-
hído de partida (alquilo, arilo y heteroarilo de diferente 

naturaleza electrónica) y R2 en la correspondiente imina 
(alquenilo, arilo y heteroarilo) obteniéndose en todos los 
casos muy buenos rendimientos y estereoselectividades. 
Esta gran variedad funcional tolerada en los sustituyen-
tes de ambos sustratos de partida nos ha permitido llevar 
a cabo algunas manipulaciones en las correspondientes 
pirrolidinas 3 dirigidas a la preparación de derivados de 
prolina altamente sustituidos y de otros esqueletos hete-
rocíclicos fusionados relacionados.[15] Variantes particu-
larmente interesantes de esta reacción nos han mostrado 
que podemos emplear iminas con dos grupos activantes de 
diferente naturaleza como fuente del iluro de azometino, 
lo cual expandiría el alcance de esta metodología hacia la 
obtención de pirrolidinas con un estereocentro adicional 
en C-2 (Esquema 5).[16] Aunque a priori esto pueda parecer 
una extensión lógica de la metodología, resulta interesan-
te señalar que en esta nueva cicloadición planteada es su-
mamente importante controlar la disposición relativa de 
los sustituyente en C-2 y C-5 para obtener las pirrolidinas 
finales con total diastereoselectividad. Precedentes biblio-
gráficos muestran que la configuración relativa C-2/C-5 en 
las correspondientes pirrolidinas finales depende exclusi-
vamente de la geometría que adopte el iluro de azometino. 
En concreto, centramos nuestra atención en iminas de tipo 
4 en el que el correspondiente iluro de azometino genera-
do por prototropía estaría estabilizado mediante un enlace 
de hidrógeno intramolecular con el grupo alcoxicarbo-
nilo, mientras que el sustituyente ciano elegido como se-
gundo grupo activante es incapaz de verse involucrado en 
esta interacción por evidentes motivos geométricos. Este 
tipo de sustratos favorecerían la generación exclusiva de 
un iluro con geometría en “W”, de modo que la reacción 
de cicloadición (3+2) con enales llevada a cabo en condi-
ciones idénticas al caso inicial condujo a la preparación 
satisfactoria de pirrolidinas 5 con cuatro estereocentros y 
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Esquema 3. Hipótesis para la reacción (3+2) entre enales e iluros de azometino bajo catálisis vía iminio

N
H

R2 N

CO2Et

CO2Et

+

R1 H

O

I (20 mol%)

H2O (4 equiv.)

THF, 4 °C N
H

CO2Et

CO2Et

R1OHC

R2

2

3

20 ejemplos

Rdto.: 57–93%
endo/exo: >20:1

e.e.: 85–99%

OH

Ph
Ph

1

Esquema 4. Reacción catalítica enantioselectiva de cicloadición (3+2) entre enales e iluros de 
azometino catalizada por I
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con total control estereoquímico, tanto en lo referente a 
la selectividad endo/exo como a la configuración relativa de 
los centros C-2 y C-5. 

Obviamente, el diseño propio de la reacción implica 
por si mismo una importante limitación sintética a la hora 
de aplicar esta reacción en síntesis, ya que establece la nece-
sidad de dos grupos activantes en el precursor del iluro de 
azometino que impartan la acidez adecuada al protón que 
ha de sufrir prototropía. Por ello, es necesario demostrar 
que estos grupos activantes se pueden manipular de forma 
sencilla para poder acceder a otros esqueletos mas comple-
jos. Desafortunadamente, los intentos de llevar a cabo pro-
cesos de hidrólisis/descarboxilación de esta estructura de 
tipo malonato fracasaron en la mayoría de los casos. Sin em-
bargo, se pudo observar que sometiendo uno de los aductos 
como los que se muestran en el Esquema 6 a reacción con 
una base fuerte de tipo alquil-litio, se producía la migración 
de uno de los grupos alcoxicarbonilo desde el átomo de 
carbono al átomo de nitrógeno adyacente, proporcionando 
de forma sencilla, rápida y limpia derivados de prolina N-
protegidos de forma totalmente diastereoselectiva.[17] Esta 
migración C→N tiene lugar via desprotonación del grupo 
amino, seguido de adición a uno de los dos sustituyentes 
alcoxicarbonilo, lo que resulta en la generación de un in-
termedio de tipo aziridina. Este intermedio tensionado 
evoluciona a través de la ruptura del enlace C-C, proporcio-
nando un enolato que se protona de forma diastereoselec-
tiva controlada por los centros estereogénicos presentes en 
el sustrato. De hecho, la presencia de esta especie enolato 
intermedia se ha podido emplear para llevar a cabo una se-

cuencia en tándem migración C→N seguida de alquilación 
y así generar un nuevo estereocentro cuaternario de forma 
estereoselectiva. Esta estrategia ha sido extendida a la for-
mación de derivados de prolina a partir de compuestos de 
estructura pirrolidina-2,2-dicarboxilato obtenidos por otras 
vías y, de forma general, a cualquier compuesto de estructu-
ra tipo aminomalonato de dialquilo haciendo de esta trans-
formación una herramienta muy útil en síntesis.[18]

Se han realizado también estudios mecanísticos para 
comprender mejor esta cicloadición (3+2).[19] En este sen-
tido, estudios computacionales han demostrado que la 
reacción no consiste en un proceso pericíclico concerta-
do sino que tiene lugar mediante una reacción en casca-
da Michael/Mannich. Así, el iluro de azometino actúa en 
primer lugar como nucleófilo carbonado via adición con-
jugada sobre el ion iminio α,β-insaturado, generando una 
especie enamina intermedia que posteriormente cicla por 
reacción con el sustituyente azometino presente en el ilu-
ro, proporcionando la estructura pirrolidínica y liberando 
posteriormente el catalizador por hidrólisis (Esquema 7).

Sorprendentemente, a pesar de que la reacción de ci-
cloadición (3+2) transcurre a través de un intermedio de 
cadena abierta (aducto Michael en Esquema 7) la diaste-
reoselectividad del proceso es excelente, lo que pone de 
manifiesto que la geometría de dicho intermedio perma-
nece inalterada mientras sucede el proceso de ciclación. 
Esto se explica por la rapidez con la que ocurre este pro-
ceso con respecto al paso anterior, a la vista de los valores 
de ∆∆G‡ calculados, de manera que la geometría molecu-
lar de este intermedio no tiene tiempo para verse alterada 
durante el proceso final de ciclación. En definitiva, aun-
que en la primera adición Michael solamente se genera 
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Esquema 5. Cicloadición (3+2) empleando iminas con dos grupos activantes diferentes

Esquema 7. Energías y geometrías calculadas para las especies intermedias  
en la cicloadición (3+2)E sq uema 6 . Reacción de transferencia C→N de alcoxicarbonilo aplicada a los cicloaductos 6



www.rseq.org

REACCIONES  ORGANOCATAL ÍT ICAS  DE  CICLOADIC IÓN235

©
 2

0
1

8
 R

ea
l S

oc
ie

da
d 

Es
pa

ño
la

 d
e 

Q
uí

m
ic

a

An. Quím., 114 (4), 2018, 231-240

un estereocentro de la pirrolidina final, es en esta prime-
ra etapa donde se fija toda la estereoestructura de la mo-
lécula final dado que no hay posibilidad de interconver-
sión entre diferentes conformaciones de los intermedios 
participantes a posteriori. Por otro lado, el origen de la alta 
enantioselectividad está relacionada con la conocida ha-
bilidad que presentan los derivados de α,α-diarilprolinol 
para generar un único ion iminio de geometría E,E, a la 
vez de su capacidad de diferenciar las caras estereotópicas 
del aceptor de Michael, impidiendo la aproximación del 
iluro por la cara en la que se dispone el sustituyente volu-
minoso en C-2 del anillo de pirrolidina del catalizador.[20]

Finalmente, también hemos evaluado el empleo de 
iluros de azometino estables en reacciones de cicloadición 
(3+2) análogas. En particular, hemos centrado nuestra 
atención en la reactividad de metiluros de isoquinolinio 8 
y ftalizinio 9 (Esquema 8) que han mostrado ser excelentes 
reactivos ofreciendo buenos rendimientos y de moderadas 
a excelentes estereoselectividades.[21] Para estos dipolos en 
concreto, se tuvo que variar las condiciones de reacción en-
contrando mejores resultados cuando se utilizaba la imida-
zolidinona II como catalizador. Esta reacción ha resutado 
tolerar adecuadamente también el uso de diferentes enales 
de naturaleza tanto alifática como aromática.

ACTIVACIÓN VIA ION IMINIO: CICLOADICIÓN (3+2) CON ILUROS 
DE NITRONA

Con toda la experiencia adquirida en la reacción formal 
de cicloadición (3+2) con iluros de azometino nos propu-
simos abordar el estudio de otros dipolos para llevar a cabo 
nuevas aproximaciones a la síntesis de heterociclos de cin-
co eslabones. Primeramente, estudiamos la posibilidad de 
emplear nitronas en una reacción 1,3-dipolar. Bien es cierto 
que las nitronas ya habían sido utilizadas en la primera reac-
ción organocatalítica 1,3-dipolar descrita en el año 2000 por 
MacMillan[22] pero generando aductos de estructura 1,2-oxa-
zolidina por reacción a través del carbono azometínico y 
del oxígeno del grupo nitrona (C↔O termini) (Esquema 
9a). Alternativamente, planteamos el uso nitronas que en 
presencia de un cocatalizador ácido (A-H) fueran capaces 
de generar un iluro de nitrona,[23] permitiendo acceder a 
N-hidroxipirrolidinas mediante cicloadición involucrando 
ambos átomos de carbono (C↔C termini) (Esquema 9b).

Nuestra primera aproximación consistió en evaluar 
cocatalizadores de diferente naturaleza en una reacción 
catalizada por difenilprolinol O-trimetilsililado III para 
dirigir la formación del iluro derivado de la nitrona 11 y 
con ello la síntesis de las hidroxipirrolidinas. En concre-
to, la adición de la tiourea IV condujo a la N-hidroxipi-
rrolidina deseada con un rendimiento moderado, com-
probándose así que la hipótesis planteada era correcta. 
El control estereoquímico del proceso gobernado por el 
catalizador de Jørgensen-Hayashi III era excelente, obte-
niendo el producto deseado como único isómero (d.r.: 
5:1 y e.e.: 97%). Finalmente, la incorporación de un 10% 
de una base condujo a los mejores resultados para obte-
ner la pirrolidina, la cual hubo de ser reducida in situ al 
correspondiente alcohol 12 por problemas asociados a la 
estabilidad configuracional. Estas condiciones han podi-
do ser empleadas en la preparación de una gran variedad 
de N-hidroxipirrolidinas 12 con diferentes patrones de 
sustitución (Esquema 10).[24] A diferencia de las cicloadi-
ciones descritas anteriormente, esta metodología permi-
tía trabajar con nitronas con un único grupo electroatrac-
tor (R3 = H, alquilo) aunque encontraba una limitación 
en el sustituyente R2 del carbono imínico dado que los 
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Esquema 9. Hipótesis para la reacción (3+2) entre enales e iluros de nitrona bajo catálisis vía iminio 
hacia la síntesis de hidroxipirrolidinas

Esquema 10. Reacción catalítica enantioselectiva de cicloadición (3+2) entre enales e iluros  
de nitrona catalizada por III
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mejores resultados se obtenían con sustituyentes aromáti-
cos fuertemente desactivados.

El hecho de que fuera tan importante la presencia 
de un cocatalizador ácido junto con la base externa en 
las cantidades precisas y también las observaciones rea-
lizadas en cuanto a la sustitución en la nitrona 11 nos 
ha conducido a estudiar con más detalle el mecanismo 
de la reacción.[25] Estudios cinéticos han demostrado que 
dicha reacción es de primer orden en cuanto al aldehí-
do 1, nitrona 11, catalizador III y cocatalizador IV, lo que 
pone de manifiesto que todas estas especies se encuen-
tran presentes en el estado de transición que define la ve-
locidad de reacción. Además, representaciones gráficas 
de Hammet indicaban dependencia electrónica con los 
sustituyentes tanto del enal (mejor con electrodadores) y 
de la nitrona (mejor con electroatractor). Con toda esta 
información junto con diversos estudios a través de es-
pectrometría de masas, espectroscopía de RMN y cálcu-
los computacionales, se ha propuesto el ciclo catalítico 
que se muestra en el Esquema 11. Los aspectos más rele-
vantes que se desprenden de este estudio son: (1) la tiou-
rea asiste como ácido de Brønsted la formación del ión 
iminio y también contribuye a la estabilización del iluro 
de nitrona intermedio; (2) el mecanismo transcurre en 

dos etapas: reacción de Michael/Mannich en cascada 
como ocurriera en la cicloadición con iluros de azometi-
no; (3) el paso limitante de la velocidad de reacción, así 
como el momento en que se define la estereoestructura 
de la hidroxipirrolidina final es aquel en el que se genera 
el primer enlace C-C.

ACTIVACIÓN VIA DIENAMINA: CICLOADICIÓN (2+2)  
CON NITROALQUENOS

Como se ha mencionado anteriormente, una característi-
ca muy atractiva asociada a la aminocatálisis reside en la 
posibilidad de dirigir la reactividad a través de los diferen-
tes modos de activación, pasando de emplear intermedios 
tipo ion iminio α,β-insaturados como alquenos electron-
deficientes a explorar la reactividad de sus tautómeros tipo 
dienamina como olefinas ricas en electrones (véase Esque-
ma 2). En este sentido, en nuestro grupo hemos estudiado 
la reactividad de la olefina terminal en diversas cicloadi-
ciones, comenzando con la posibilidad de llevar a cabo la 
cicloadición (2+2) entre enales enolizables y nitroestirenos 
con el objetivo de sintetizar derivados ciclobutánicos es-
tructuralmente complejos. (Esquema 12).

Desafortunadamente, en ninguna ocasión observamos 
la aparición de ningún derivado ciclobutánico cuando hi-
cimos reaccionar enales enolizables 1 con nitroestireno 
en presencia del catalizador III bajo diferentes condicio-
nes de reacción, recuperando en la mayoría de los casos 
los productos de partida inalterados. En este punto de-
cidimos emplear el derivado de nitroestireno funciona-
lizado 14 que portaba una cadena hidroximetilo lateral 
(Esquema 13).[26] Así, las mismas condiciones de reacción 
que habían resultado ser infructuosas durante el uso de 
nitroestireno, resultaron ser prometedoras para este nue-
vo reactivo debido a la formación final de una estructura 
hiemiacetálica que estabiliza el producto final.[27] Las con-
diciones óptimas vuelven a suponer la incorporación de 
la tiourea IV como cocatalizador, dada su capacidad para 
activar el nitroalqueno via enlaces de hidrógeno.[28]
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Esquema 12. Hipótesis para la cicloadición (2+2) catalítica empleando activación vía dienamina
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Esta cicloadición tolera diferente sustitución en la posi-
ción γ del enal 1 mostrando mejores rendimientos y selec-
tividades para sustituyentes R1 de tipo (hetero)aromático 
debido a la estabilización de la dienamina intermedia por 
extensión de la conjugación. De manera análoga ha per-
mitido el empleo de diferentes derivados de nitroestireno.

ACTIVACIÓN VIA DIENAMINA: CICLOADICIÓN (5+2)  
CON ILUROS DE OXIDOPIRILIO

Por otra parte, decidimos explorar la posibilidad de llevar 
a cabo una versión catalítica enantioselectiva de la reacción 
de cicloadición (5+2) empleando iluros de oxidopirilio.[29] 
La bibliografía muestra que este tipo de iluros reaccionan 
con alquenos ricos en electrones en condiciones térmicas 
permitiendo la preparación de 8-oxabiciclo[3.2.1]octa-
nos, una estructura carbonada presente en multitud de 
productos naturales. Sin embargo, a pesar de su potencial 
sintético, todas las variantes de esta reacción habían sido 
realizadas de manera diastereoselectiva, encontrando un 
único ejemplo que permitiera llevar a cabo esta reacción 
de forma catalítica y enantioselectiva.[30] Considerando que 

algunos precedentes bibliográficos mostraban la posibili-
dad de emplear enoles y enaminas como dipolarófilos,[31] 
decidimos explorar la posibilidad de utilizar la activación 
vía dienamina para llevar a cabo el proceso visualizado de 
manera catalítica y estereoselectiva (Esquema 14). Una de 
las maneras habituales de generar estos iluros de oxidopi-
rilio descritas en la bibliografía supone partir de piranonas 
que portan buenos grupos salientes en C-2.

Nuestros primeros intentos de llevar a cabo la cicloadi-
ción proyectada nos han llevado a la formación de aductos 
tipo Diels-Alder donde la dienamina intermedia participa 
como dieno frente a un dienófilo muy eficaz como es el de-
rivado de acetoxipiranona propuesto como precursor del 
iluro de oxidopirilio (véase Esquema 15).[32] Por otro lado, 
el intento de generar este iluro directamente a partir de la 
hidroxipiranona 16 mediante deshidratación en medio áci-
do también ha conducido a otra reacción inesperada, en 
concreto a una reacción en cascada oxa-Michael/Michael 
(véase Esquema 15).[33] Ambos procesos fueron optimiza-
dos de forma independiente dado su interés sintético.

En vista de que los precursores elegidos no resultaban 
ser los idóneos para llevar a cabo la cicloadición (5+2), 
nos centramos en buscar otros precursores del iluro de 
oxidopirilio. En concreto, se propuso el uso de la ben-
zopiranona 20 como sustrato de partida, en la cual un 
anillo aromático fusionado contribuye a la estabilización 
del iluro favoreciendo a su vez la formación de éste en 
el medio de reacción. De hecho, esta modificación en la 
piranona produjo en primera instancia y tal y como se 
esperaba el producto derivado de la cicloadición (5+2) 
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de manera eficaz (Esquema 16).[34] En este caso, para 
obtener los productos finales con buenos rendimientos 
y estereoselectividad ha sido necesario emplear un catali-
zador bifuncional derivado del prolinol desarrollado por 
el grupo de Jørgensen que contiene una función escuara-
mida en su estructura.[35] Este catalizador VI es capaz de 
activar simultáneamente tanto al enal por formación de 
la correspondiente dienamina como al iluro de pirilio a 
través de interacciones por enlaces de hidrógeno.[36] Con 
las condiciones óptimas de reacción se ha empleado esta 
metodología utilizando diferentes enales 1 con variedad 
estructural y electrónica así como diversas cromanonas 20 
obteniendo buenos resultados en términos de rendimien-
to y enantioselectividad.

Evidentemente, a pesar de ser una transformación 
eficaz y novedosa, la necesidad de incorporar este anillo 
bencénico fusionado a la estructura del precursor del ilu-
ro de oxidopirilio supone una limitación importante de 
esta metodología con respecto a los esqueletos a los que se 
puede acceder. En este sentido, apenas existen ejemplos 
de moléculas con interés biológico que presenten esta es-
tructura en particular. Por ello, ha sido necesario afrontar 
la síntesis estereocontrolada del esqueleto de 8-oxabici-
clo[3.2.1]octano mediante una aproximación diferente, 
que en nuestro caso ha precisado también de un cambio 
en el tipo de activación organocatalítica a emplear. En 
concreto, hemos podido acceder a esta arquitectura mo-
lecular mediante cicloadición (4+3) entre un catión oxoa-
lílico y furano.[37] Hasta este momento, sólo existían dos 
aproximaciones publicadas para llevar a cabo esta reac-
ción de forma catalítica y enantioselectiva, ambas muy 
limitadas en cuanto a la estructura de los sustratos a em-
plear.[38] En nuestro caso, se ha planteado la generación 
de alquilidenoxiranos por oxidación quimioselectiva de 
alenamidas disustituidas (Esquema 17) los cuales pueden 
sufrir apertura de anillo tras protonación mediada por un 
ácido de Brønsted. Tras dicha apertura y generación del 
correspondiente catión oxoalílico se daría la cicloadición 
(4+3) con furano, empleando un ácido fosfórico quiral 
como catalizador para controlar la estereoselectividad 
mediante la formación de un par iónico de contacto[39] 

con este catión oxoalílico intermedio. Esta reacción ha 
necesitado de un intenso trabajo de optimización, en pri-
mer lugar en cuanto a los sustituyentes más adecuados 
a incorporar en el átomo de nitrógeno de la alenamida 
precursora del catión oxoalílico. A continuación, se lo-
calizó el catalizador y las condiciones de reacción más 
apropiadas, que nos han permitido acceder a una gran 
variedad de esqueletos de tipo 8-oxabiciclo[3.2.1]octano 
con excelente rendimiento y estereocontrol, y sin encon-
trar grandes limitaciones en los productos de partida que 
se pueden emplear.[40]

CONCLUSIONES 

Los diversos modos de activación que ofrece la organoca-
tálisis posibilitan el acceso a estructuras complejas de tipo 
carbo- y heterociclos a través de numerosas metodologías 
de una manera eficaz y pudiendose además controlar la 
estereoselectividad asociada al proceso. La aminocatálisis 
a través de la activación vía enamina e iminio (y más re-
cientemente las versiones vinílogas de ambas) ha demos-
trado que permite funcionalizar compuestos carbonílicos 
haciendo uso de reactivos electrófilos y nucleófilos respec-
tivamente. Además, este tipo de activación organocatalíti-
ca también supone una excelente plataforma para llevar a 
cabo cicloadiciones de una manera eficaz. Nuestro grupo 
de investigación ha contribuido en este campo a través de 
ejemplos relevantes que incluyen cicloadiciones junto con 
algunas metodologías de anelación que proceden a través 
de procesos en cascada. Recientemente, haciendo uso de 
los conocimientos adquiridos, hemos trasladado algunas 
investigaciones a otra área de la organocatálisis como es el 
uso de ácidos de Brønsted, permitiéndonos obtener siste-
mas heterocíclicos de estructura similar pero con distintos 
patrones de sustitución de forma complementaria. 
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