
Introducción

La reacción de adición conjugada es una metodología amplia-
mente utilizada en síntesis orgánica para la elongación y/o
funcionalización de cadenas carbonadas, permitiendo el
ensamblaje de moléculas estructuralmente complejas que a su
vez dan lugar a productos utilizables como precursores en
sucesivas transformaciones.[1] Ésta fue introducida por
primera vez a finales del siglo XIX por Komnenos[2] quien
describió la adición de la sal sódica de malonato de dietilo a
etilidenmalonato de dietilo. Sin embargo, tuvieron que pasar
unos años para que se realizara un estudio más exhaustivo de
esta reacción. Fue Arthur Michael el que llevó a cabo la adi-
ción de β-cetoésteres sobre cinamato de etilo,[3] de tal manera
que, hoy en día, se conoce como reacción de Michael aquella
que se realiza entre carbaniones estabilizados y sistemas
insaturados en conjugación con un grupo carbonílico. 

La reacción de Michael adquirió gran importancia en
química orgánica de producción de esteroides después de que
Robinson introdujera la reacción de anelación que lleva su
nombre.[4] A pesar de ser esta última una reacción con grandes
limitaciones, sigue siendo muy utilizada para el cierre de ani-
llos conducente a nuevos compuestos carbonílicos cíclicos
α,β-insaturados.[5]

A partir de los primeros estudios llevados a cabo sobre la
reacción de adición conjugada, se fueron desarrollando rápi-
damente nuevas variantes que permitieron preparar una gran
diversidad de compuestos con distintas funcionalidades me-
diante el empleo de nucleófilos nitrogenados, oxigenados,

azufrados, hidruros, compuestos organometálicos y un largo
etc.[6] así como modificando el tipo de grupos activantes del
enlace múltiple C-C utilizando ésteres, amidas, ácidos, ceto-
nas, iminas y sulfonas α,β−insaturadas además de nitroalque-
nos entre otros.[7]

A la hora de llevar a cabo una reacción de adición conjuga-
da, cuando una olefina activada contiene centros proquirales en
posición α y/o β la generación de uno o dos centros estereo-
génicos ocurre paralelamente a la reacción. Por ello es de gran
interés poner a punto procedimientos que permitan controlar la
estereoquímica de este proceso, para así obtener nuevos com-
puestos ramificados o funcionalizados enantioméricamente
enriquecidos.[8] Las diferentes estrategias descritas para con-
seguir un alto estereocontrol pueden clasificarse atendiendo a la
posición donde se incorpora la información quiral durante la
reacción. De esta manera pueden emplearse: (a) aceptores con-
jugados intrínsecamente quirales; (b) auxiliares quirales que se
unen al aceptor conjugado o al nucleófilo y se retiran una vez
cumplida su función de controlar la estereoquímica del proce-
so; (c) cantidades estequiométricas de un ligando quiral y (d)
catalizadores quirales (Figura 1).

En este contexto, se procederá a continuación a comentar
nuestras investigaciones en el campo de las reacciones de adi-
ción conjugada estereocontrolada.

Adición conjugada de heteronucleófilos nitroge-

nados. Síntesis de ββ-aminoácidos

El desarrollo de procedimientos para la síntesis de β-aminoá-
cidos y sus derivados es de gran interés para los químicos
orgánicos sintéticos[9] ya que tanto los β-aminoácidos como
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Figura 1: Posición de incorporación de la información quiral



sus derivados son compuestos de gran valor sintético y far-
macológico. Su estructura se encuentra presente en
numerosos productos naturales y fármacos como los deriva-
dos β-lactámicos y ciertos aminoazúcares,[10] además de ser
precursores de β-péptidos sintéticos.[11]

Considerando que los β-aminoácidos y muchos de sus
derivados presentan centros de quiralidad en su estructura, la
versión estereocontrolada de su preparación es la que presen-
ta mayor interés sintético. En este sentido, entre las diferentes
metodologías descritas en la bibliografía para la síntesis
asimétrica de estos derivados, las más empleadas  son la reac-
ción tipo Mannich de enolatos sobre iminas[12] y la adición
conjugada de nucleófilos nitrogenados sobre compuestos car-
bonílicos α,β-insaturados, también denominada reacción aza-
Michael.[13] (Figura 2)

En cuanto a la introducción de la información quiral, son
muy pocos los casos descritos en la bibliografía en los que se
han empleado auxiliares quirales directamente unidos a la
parte carbonílica del aceptor en reacciones aza-Michael.[14]

La principal razón es que dicha información quiral se encuen-
tra alejada del centro de reacción. Por ello, en la mayor parte
de los ejemplos descritos se usan auxiliares quirales capaces
de adoptar conformaciones muy rígidas consecuencia de efec-
tos estéricos, electrónicos o de quelaciones.

En este contexto, teniendo en cuenta nuestra experiencia en
el empleo de (S,S)-(+)-seudoefedrina en reacciones estereo-
controladas via enolatos nos cuestionamos si dicho aminoal-
cohol podría controlar una reacción asimétrica a larga distan-
cia introduciendo estereocontrol en la posición β al carbonilo
mediante una reacción de adición conjugada de nucleófilos
nitrogenados a amidas α,β-insaturadas de seudoefedrina
(Figura 3). Esta reacción daría lugar a precursores inmediatos
de β-aminoácidos quirales (Figura 3).

Las amidas 1a-e se sintetizaron fácilmente por un procedi-
miento sencillo de N-acilación de (S,S)-(+)-seudoefedrina,[15]

disponible comercialmente, con los correspondientes cloruros
de acilo, algunos de los cuales también son comerciales y
otros se preparan a partir de sus ácidos carboxílicos. Una vez
que se dispuso de las amidas 1 se procedió a realizar un barri-
do de posibles nucleófilos nitrogenados y de condiciones de
reacción sobre la amida 1a, encontrándose que el empleo
como nucleófilos de simples aminas, como la bencilamina, N-
bencilmetilamina y dibencilamina, no proporcionaba la β-
aminoamida deseada, recuperándose el producto de partida
inalterado, mientras que nucleófilos más reactivos como el
N,N-dibencilamiduro de litio y el N-bencil-N-metilamiduro
de litio rendían el producto de adición 1,4 limpiamente sin
detectarse producto de adición 1,2. Se observó que la natu-
raleza del disolvente ejercía un papel importante en la
diastereoselectividad del proceso comprobándose que un di-
solvente coordinante como THF conducía a una menor
diastereoselección comparado con tolueno. Asimismo, la tem-
peratura juega un papel crucial, tanto en lo que concierne al
rendimiento como a la diastereoselección, obteniéndose los
mejores resultados cuando se trabajó a -90ºC. Una vez opti-
mizadas las condiciones de reacción, éstas se aplicaron una
serie de amidas incorporando diferentes patrones de sustitu-
ción en el sistema conjugado (Esquema 1), obteniéndose las
β-aminoamidas 2 tras purificación por cromatografía en
columna. Como puede observarse en el esquema, en todos los
casos se obtuvo el producto de adición 1,4 con rendimientos
de buenos a excelentes con excepción de los sustratos con
R1= tBu, muy impedido, o R1= Ph donde la conjugación del
sistema se extiende. Cuando la reacción se llevó a cabo con
un nucleófilo de menor tamaño como N-bencil-N-metilamiduro
de litio, se observó un descenso apreciable en la diastereose-
lectividad del proceso excepto para R1=Me.

El grupo hidroxilo libre de la molécula de seudoefedrina ha
de sufrir un rápido intercambio protón-litio en la primera fase
de la reacción con amiduros de litio. Se cree que este alcóxi-
do juega un papel importante en el desarrollo estereoquímico
del proceso. Para corroborar esta hipótesis  se pensó que  la
modificación de la función hidroxílica con grupos de dife-

Figura 2. Dos de las metodologías mas empleadas para la síntesis de
β-aminoácidos.

Figura 3. Posición de la información quiral en adiciones via enolatos
de amidas de (S,S)-(+)-seudoefedrina vs adiciones conjugadas de Nu
a enamidas de (S,S)-(+)-seudoefedrina.

Esquema 1. Reacción aza-Michael sobre enamidas de (S,S)-(+)-seu-
doefedrina.

Tabla 1. Reacción aza-Michael sobre enamidas de (S,S)-(+)-seu-
doefedrina.

R1 R2 e.d. (%) Rto. (%) R1 R2 e.d. (%) Rto. (%) 

Me Bn >99 85 Me Me >99 88 

Et Bn 90 85 Et Me 42 50 

i-Pr Bn 70 62 i-Pr Me 60 53 

t-Bu Bn >99 55 t-Bu Me 76 52 

Ph Bn 96 15 Ph Me 41 94 

© 2008 Real Sociedad Española de Química                  www.rseq.org An. Quím. 2008, 104(3), 189−196190

J. L. Vicario, L. Carrillo, D. BadíaAnales
RSEQ



rente naturaleza podría influir en la disposición conforma-
cional del auxiliar en el momento de la adición. Para ello, se
prepararon una serie de éteres protegidos de la amida 1a con
sustituyentes alquilo o sililo siguiendo procedimientos están-
dar. De este modo se obtuvieron varias enamidas modificadas
en el hidroxilo de la molécula de seudoefedrina con grupos
tales como metilo (pequeño volumen estérico), bencilo y
trimetilsililo (tamaño medio), y otros más voluminosos como
TBS, TBDPS y TIPS. A continuación, se llevó a cabo la adi-
ción conjugada sobre estos derivados en las condiciones opti-
mizadas para la enamida 1a con Bn2NLi obteniéndose en

todos los casos las correspondientes β-aminoamidas con
buenos rendimientos (Esquema 2). En cuanto al control
estereoquímico, tras varios experimentos, se llegó a la con-
clusión que la mejor relación diastereomérica (rd= 99: 1) se
obtenía cuando se utilizaron los grupos de mayor tamaño,
TBS o TBDPS.

No obstante, el hecho más destacable es la inversión del
curso estreoquímico del proceso ya que, en todos los casos, se
obtiene el producto de configuración contraria en el nuevo
centro estereogénico creado durante la adición conjugada con
respecto al proceso de adición sobre las enamidas con el
grupo hidroxilo libre. Por tanto, es posible obtener com-
puestos β-aminocarbonílicos con la configuración que se
desee partiendo del mismo material de partida quiral a través
de una reacción asimétrica aza-Michael diastereodivergente
simplemente llevando a cabo una sencilla protección del
grupo hidroxilo del auxiliar quiral.

Transformación de los aductos de la reacción aza-

Michael en otros productos de interés

Las β-aminoamidas enantioenriquecidas obtenidas se
sometieron a varios procesos de derivatización. Así, en primer
lugar, los aductos aza-Michael 2a-e se transformaron en los
correspondientes β-aminoésteres 4a-e, compuestos de interés
tanto desde el punto de vista sintético como farmacológico.

En este punto se determinó la configuración del centro
estereogénico creado durante la adición conjugada por corre-
lación química. Así, la debencilación del N,N-dibencil-β-
aminoester 4a (H2, Pd/C) proporcionó el (-)-3-aminobutanoa-

to de metilo, un compuesto conocido[16] con un valor de
rotación óptica negativo para el isómero de configuración R.
Esta asignación configuracional se extendió a todas las β-
aminoamidas 2 obtenidas en la reacción aza-Michael.

Una metodología muestra un valor añadido si los aductos
obtenidos resultan ser precursores estratégicos de moléculas
de interés. En este sentido, nuestros esfuerzos se centraron en
la transformación de los productos obtenidos en 2-alquilpipe-
ridinas ópticamente activas. Una aproximación retrosintética
se muestra en el Esquema 4. 

Esquema 2. Reacción aza-Michael diastereodivergente.

Esquema 3. Retirada del auxiliar quiral. Síntesis asimétrica de β-aminoésteres.

Esquema 4. Propuesta retrosintética para la síntesis enantiodiver-
gente de 2-alquilpiperidinas.

Esquema 5. Síntesis diastereodivergente de 2-alquilpiperidinas ópti-
camente activas
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Así, la desconexión del enlace C6-N del anillo piperidínico
da lugar a un derivado de estructura δ-amino aldehído, el cual
puede obtenerse a partir del adecuado β-aminoaldehído, con-
venientemente protegido, mediante un proceso de elongación
de la cadena. Este último derivado puede ser preparado direc-
tamente desde las β-amino amidas obtenidas mediante la
reacción aza-Michael optimizada. Además, esta estrategia
permite acceder a alcaloides piperidínicos con la configu-
ración deseada en C2, dependiendo de la metodología
empleada en la reacción aza-Michael, es decir, utilizando
como sustrato bien amidas de seudoefedrina α,β-insaturadas
con el grupo hidroxilo libre o protegido. Así, se obtuvieron los
alcaloides naturales (R)-pipecolina y (S)-coniina, ejemplos de
piperidinas con distinta configuración en su centro estereo-
génico, además de otros alcaloides no naturales. En todos los
casos se empleó el mismo auxiliar quiral, (S,S)-(+)-seu-
doefedrina, sin tener que emplear su enantiómero para obte-
ner productos de configuración contraria (Esquema 5).

Adición conjugada de reactivos organometálicos

Observados los buenos resultados que había mostrado la
(S,S)-(+)-seudoefedrina como auxiliar quiral en las reacciones
aza-Michael, decidimos probarla en reacciones de adición
conjugada de reactivos organometálicos sobre amidas α,β-
insaturadas derivadas de dicho auxiliar. Para ello, se procedió
en primer lugar a estudiar la viabilidad  de la adición sobre un
sustrato modelo, la crotonamida 1a, de manera que se opti-
mizaran las condiciones de reacción  (Esquema 6).

De este modo, como puede verse en el esquema anterior, de
los reactivos butilorganometálicos probados el que mejor resul-
tados proporcionó fue el nBuLi en presencia de exceso de LiCl
como aditivo, cuya influencia en el curso estereoquímico en el
que intervienen amidas de seudoefedrina es de sobra conoci-
do.[17] Establecido el protocolo óptimo, procedimos a aplicar
estas condiciones de reacción a una serie de enamidas de seu-
doefedrina con diferentes reactivos organolíticos (Esquema 7). 

En general, observamos que la reacción procedía con
buenos rendimientos y estereoselectividades para cualquier
sustituyente R1 de la enamida e independientemente de la na-
turaleza del reactivo organolítico empleado. Además, en
todos los casos, la reacción fue regioselectiva, sin observarse
productos secundarios de adición 1,2 (Tabla 3). La única
excepción fue el empleo de MeLi como nucleófilo en cuyo
caso únicamente se observó la cetona resultante de una adi-
ción 1,2 al carbonilo.

Transformación de los aductos de la reacción de

adición conjugada en otros productos de interés

Al igual que con los aductos aza-Michael las amidas enan-
tioenriquecidas 9 se transformaron en otros productos de
interés como alcoholes y ácidos carboxílicos por eliminación
del auxiliar quiral mediante sencillos procedimientos (Esque-
ma 8) que transcurrieron manteniendo la integridad del centro
estereogénico preformado durante la adición conjugada.

Como una aplicación de la metodología se procedió desde
el aducto conjugado 9a, a la síntesis del (S)-(+)-14-metiloc-
tadec-1-eno 13, una feromona sencilla producida por la hem-
bra de la especie Lyonetia Clerkella L que presenta un único
centro estereogénico y tiene la función de atraer al macho de
la especie (Esquema 9). Este insecto produce casi completa
defoliación de los árboles que infecta y reduce el cultivo y la
producción de frutos de árboles frutales como el manzano, el
peral o el melocotonero. Para llevar a cabo su síntesis en
primer lugar se procedió a la transformación de 9a en el al-
cohol mesilado mediante tratamiento con amidotrihidrobora-

Esquema 6. Reacción de adición conjugada de reactivos organometá-
licos sobre la crotonamida de (S,S)-(+)-seudoefedrina.

Tabla 2. Reacción de adición conjugada de reactivos organometáli-
cos sobre crotonamida de (S,S)-(+)-seudoefedrina.

nBuM T(ºC) t Rto (%) ed (%) 
nBuMgCl (2 equiv) -40 24h 83 76 

(nBu)2CuLi• LiCl (2 equiv) -78 72h 72 62 
nBuLi(2 equiv) -105 15min 92 64 
nBuLi(1 equiv) -105 15min 80 64 

nBuLi(2 equiv), LiCl (5 equiv) -105 15min 84 86 

Esquema 7. Reacción de adición conjugada de reactivos organolíti-
cos sobre enamidas de (S,S)-(+)-seudoefedrina.

Tabla 3. Reacción de adición conjugada de reactivos organometáli-
cos sobre enamidas de (S,S)-(+)-seudoefedrina.

Comp. R1 R2 Rto. (%) e.d. (%) 

9a Me n-Bu 84 86 

9b Me i-Pr 80 79 

9c Me t-Bu 52 80 

9d Me Ph 86 89 

9e Et n-Bu 73 96 

9f Et Ph 82 85 

9g n-Pr n-Bu 73 96 

9h n-Pr t-Bu 94 80 

9i n-Pr Ph 82 88 

9j t-Bu Ph 84 95 

9k Ph t-Bu 61 82 

Esquema 8. Retirada del auxiliar quiral. Síntesis asimétrica de alcoho-
les y ácidos carboxílicos.

© 2008 Real Sociedad Española de Química                  www.rseq.org An. Quím. 2008, 104(3), 189−196192

J. L. Vicario, L. Carrillo, D. BadíaAnales
RSEQ



to de litio (LAB) y posteriormente, sin purificación, con
cloruro de mesilo en presencia de trieltilamina, en THF. El
mesilato se trató con el reactivo organolítico formado por
intercambio litio halógeno del 11-cloroundec-1-eno comer-
cial. La feromona natural 13 se obtuvo como único producto
de la reacción con un 93% de rendimiento.

Más interesante, si cabe, ha sido la  aplicación de la reac-
ción de adición conjugada sobre aceptores α,β,γ,δ-insatura-
dos (Esquema 10). Así, cuando la dienamida de seudoefedri-
na 14 se trata con reactivos organolíticos en las condiciones
anteriormente puestas a punto sobre simples enamidas, se
observa que la reacción tiene lugar de modo totalmente
regioselectivo hacia el producto de adición conjugada 15, sin
observarse producto de adición 1,2 ni 1,6 con niveles de
estereoselección excelentes. La derivatización de los aductos
conjugados siguiendo la secuencia mostrada en el esquema

permitió la síntesis de  pirrolidinas enantioenriquecidas susti-
tuidas en C3.

Reacción tandem adición conjugada/αα-alquilación

Parte del interés de las reacciones de adición conjugada recae
en el potencial de atrapar el enolato intermedio con un reacti-
vo electrófilo, típicamente en reacciones aldólicas, de
Mannich, de Michael, de Dieckmann, halogenaciones o en
procesos de α-alquilación en una secuencia tandem.[18] Este
último, el proceso tandem adición conjugada-α-alquilación
con un haluro de alquilo es el menos descrito en relación al
resto ya que los haluros de alquilo tienen dificultades para
reaccionar en las condiciones en las que se lleva a cabo la adi-
ción conjugada y requieren, muchas veces, de aditivos de tipo
HMPA para que la reacción tenga lugar con rendimientos
aceptables. Es por ello que normalmente se emplean haluros
de alilo o el ioduro de metilo.

En este punto de nuestras investigaciones y dados los
buenos resultados obtenidos en la reacción de adición conju-
gada de reactivos organometálicos así como en las reacciones
de α-alquilación de enolatos de amidas de seudoefedrina,[19]

decidimos estudiar la viabilidad de llevar a cabo un proceso
tandem de adición conjugada -α-alquilación.

Nuestros experimentos en este sentido comenzaron, como
es habitual, por la optimización de las condiciones de reac-
ción del proceso. Para ello, se llevó a cabo la reacción sobre
la amida 1a con PhLi bajo las condiciones previamente opti-
mizadas y, cuando la conversión fue completa, se añadió una
disolución de MeI (5equiv) en THF a -0ºC. De este modo se
obtuvo el correspondiente aducto 20 en sólo 4h de reacción y
con buen rendimiento y diastereoselectividad (Esquema 12).
Menores temperaturas suponían mayores tiempos de reacción
sin mejoras apreciables de rendimiento  o diastereoselección.
A continuación procedimos a extender las condiciones opti-
mizadas a una gran variedad de amidas, reactivos organolíti-
cos  y haluros de alquilo  con excelentes resultados como se
puede observar en la tabla.

Esquema 9. Síntesis asimétrica de la feromona (S)-(+)-14-metiloctadec-1-eno.

Esquema 10. Adición conjugada de reactivos organometálicos sobre
aceptores α,β,γ,δ-insaturados. Síntesis asimétrica de 3-alquilpirrolidinas

Esquema 11. Limitaciones y posibilidades de la adición conjugada/α-
alquilación.
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Reacción de adición conjugada sobre nitroalquenos:

de los auxiliares quirales a la organocatálisis

En sistemas carbonílicos α,β-insaturados la existencia de gru-
pos electroatractores en posición β puede dar lugar a un cam-
bio en la regioselección ocasionando la adición del nucleófi-
lo en el carbono en α. Un grupo fuertemente electroatractor
en este sentido es el grupo nitro. Por ello, decidimos utilizar
esta estrategia para introducir grupos en posición α al grupo
carbamoilo de las enamidas  de (S,S)-seudoefedrina. Nuestras
investigaciones en este sentido se llevaron a cabo sobre
nitroacrilamidas de seudoefedrina con reactivos organometá-

licos de diferente naturaleza observándose que si bien la reac-
ción tenía lugar con regioselectividad total en el carbono en α
al grupo carbamoílo, los rendimientos eran moderados y la
diastereoselectividad baja, además de la dificultad añadida en
la preparación del aceptor conjugado (Esquema 13).

En este punto de nuestras investigaciones decidimos dar un
paso adelante en lo concerniente a la síntesis enantioselectiva
e introducirnos en el campo de la organocatálisis asimétrica.
Como es sabido, en los últimos años la organocatálisis ha
emergido como una poderosa herramienta para la preparación
de compuestos enantiopuros.[20] Entre las transformaciones
asimétricas publicadas en este campo, la adición de Michael
de enolatos de compuestos carbonílicos a nitroalquenos ha
despertado la atención de numerosos investigadores.[21] Así,
nos centramos en el empleo como aceptor de la β-
nitroacroleína dimetilacetal, un nitroalqueno funcionalizado
muy empleado en  reacciones de adición conjugada, comen-
zando nuestro trabajo por la identificación del mejor catali-
zador, limitando nuestro estudio a pirrolidinas disponibles
comercialmente. Para ello se llevó a cabo la reacción entre el
nitroalqueno 23 y el propionaldehido 24a en proporción 1:1
en THF como disolvente y a temperatura ambiente. De todos
los organocatalizadores ensayados, los mejores resultados,
promediando rendimientos y enantioselectividades,  se obtu-
vieron empleando prolinol como catalizador. A continuación,
se procedió a optimizar la reacción con respecto al disolvente
y a la temperatura, siendo las mejores condiciones el empleo
de i-PrOH a temperatura ambiente, conduciendo al aducto
25a con buen rendimiento y enantioselección en un tiempo
corto de reacción. Estas condiciones se extendieron a dife-
rentes aldehídos con cadenas alquílicas, ramificadas o fun-
cionalizadas mostrando en todos los casos que la reacción
procedía con comparables niveles de enantioinducción
(Esquema 14). 

En este punto decidimos explorar la posibilidad de llevar a
cabo reacciones aza- Michael organocatalíticas enantioselec-

Esquema 13. Reacción de adición conjugada sobre nitroenamidas de
seudoefedrina.

Esquema 14. Reacción de adición conjugada sobre nitroacroleina
dimetilacetal.

Esquema 12. Reacción tandem de adición conjugada/α-alquilación
sobre amidas de seudoefedrina.

Tabla 4. Reacción tándem de adición conjugada/α-alquilación

R1 R2 R3 Rto. (%) r.d.  

Me Ph Me 77 93:4:3:<1 

Me Ph Et 96 95:5:<1:<1 

Me Ph Alilo 70 93:4:2:1 

Me Ph Bn 78 94:4:<1:<1 

Me n-Bu Me 67 91:5:3:<1 

Me n-Bu Et 73 91:6:2:<1 

Me n-Bu Alilo 71 96:10:4:<1 

Me n-Bu Bn 63 89:8:3:<1 

Et Ph Me 75 95:4:<1:<1 

Et Ph Et 80 97:2:<1:<1 

Et Ph Alilo 77 95:4:1:<1 

Et Ph Bn 67 99:<1:<1:<1 

n-Pr Ph Me 86 99:<1:<1:<1 

n-Pr Ph Et 82 95:4:1:<1 

n-Pr Ph Alilo 70 95:4:<1:<1 

n-Pr Ph Bn 73 99:<1:<1:<1 

n-Pr n-Bu Alilo 77 96:3:<1:<1 

t-Bu Ph Me 70 96:3:2:<1 

t-Bu  n-Bu Me 35 97:2:<1:<1 
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tivas utilizando heterociclos nitrogenados como nucleófi-
los.[22] Para ello empleamos como modelo la reacción entre 5-
feniltetrazol y crotonaldehído. Los experimentos realizados
mostraron que los catalizadores que daban mejores resultados
eran imidazolidinonas quirales, concretamente la (2S,5S)-2-
terc-butil-5-fenilmetil-3-metil-4-imidazolidinona fue la que
proporcionó los mejores rendimientos y enantioselectividad
utilizando propionitrilo como disolvente en presencia de TFA
a baja temperatura. Estas condiciones se aplicaron a un
amplio rango de aldehídos α,β-insaturados (Esquema 15) con
buenos resultados.  Dada la inestabilidad de los aductos aza-
Michael se llevó a cabo la reducción in situ de los mismos a
los correspondientes alcoholes primarios. La configuración
absoluta se determinó por correlación química comparando el
poder rotatorio descrito para el (R)-3-(5-feniltetrazolil)pen-
tan-1-ol con el aducto 27b obtenido.
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