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1. Introducción 
Desde que Golubev descubrió en 1965 las propiedades oxi-
dantes del catión 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxoamonio 
(TEMPO+, 1),[1] esta especie química ha sido ampliamente 
aprovechada en síntesis orgánica debido a su versátil e in-
trínseca reactividad. Su uso común es el de agente oxidan-
te no metálico para la obtención de aldehídos y cetonas a 
partir de alcoholes primarios y secundarios, respectivamen-
te (Esquema 1a).[2-4] Y, aunque en las últimas dos décadas 
se ha realizado una intensa investigación en el desarrollo 
de nuevas metodologías sintéticas para la funcionalización  
C(sp3)–H catalizada por metales de transición, el catión  
TEMPO+ ha resultado ser un buen reactivo no metálico para la 
funcionalización selectiva de enlaces C(sp3)–Hα, especialmente 
en N -heterociclos (Esquema 1b).[5] Recientemente, se ha descu-
bierto que el catión TEMPO+ puede funcionar como ácido de 
Lewis. Por ejemplo, en el reordenamiento de Ferrier (Esquema 
1c).[6-7] Sin embargo, los rasgos más distintivos de este agente 
químico son su poca o nula toxicidad y su elevada estabilidad 
a la intemperie; y debido a su naturaleza no metálica, permite 

que las reacciones se lleven a cabo bajo condiciones suaves, en 
donde no se requiere atmósfera inerte ni disolventes anhidros.

2. Aplicación del catión TEMPO+

2.1. Oxidación de alcoholes a aldehídos y cetonas
En 1965, Golubev y colaboradores reportaron la obtención del 
cloruro de 2,2,6,6-tetrametil-4-hidroxipiperidina-1-oxoamonio a 

Esquema 1. Distinta reactividad del catión TEMPO+.
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partir de la oxidación del radical 2,2,6,6-tetrametil-4-hidroxipi-
peridina-1-oxil con cloro molecular.[1] Este compuesto, descrito 
como una sal diamagnética de color brillante, resultó ser un 
agente oxidante efectivo para la obtención de aldehídos y ce-
tonas a partir de alcoholes primarios y secundarios, respectiva-
mente. A raíz de este trabajo, varios grupos de investigación 
comenzaron a explorar la reactividad del catión TEMPO+ y de-
sarrollaron distintos protocolos para la oxidación de alcoholes 
primarios y secundarios empleando cantidades estequiometri-
cas o catalíticas a partir de un derivado del radical TEMPO 
(2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil) en presencia de un agente 
co-oxidante.[4] Por tanto, la química del TEMPO+ ha sido amplia-
mente adoptada en síntesis orgánica como un método efectivo, 
selectivo, sostenible y operacionalmente simple para la obten-
ción de compuestos carbonílicos (Esquema 2a).

Desde su descubrimiento, el estudio del mecanismo de reac-
ción de las oxidaciones mediadas por el TEMPO+ ha sido objeto 
de intensas investigaciones. En su publicación inicial, Golubev 
propuso que la formación del compuesto carbonílico a partir del 
alcohol podía ocurrir a través de la formación del intermediario 
2, generado por la adición nucleofílica del alcohol al átomo 
de nitrógeno del catión TEMPO+, seguida de una eliminación 
concertada intramolecular (Esquema 2b).[1] Posteriormente, a 
partir de un estudio cinético, el mismo Golubev propuso que 
la oxidación del alcohol ocurría mediante la transferencia de 
un hidruro desde el enlace C-H adyacente al grupo hidroxilo 
hacia el átomo de oxígeno del catión TEMPO+, para formar 
el correspondiente compuesto carbonílico y 2,2,6,6-tetrametil-
piperidin-1-ol (TEMPOH), tal como se muestra en el esquema 
2c.[8] Más adelante, Semmelhack y colaboradores realizaron 
estudios cinéticos con distintos alcoholes bencílicos, a partir de 
los cuales, excluyeron un posible mecanismo de transferencia 
de hidruro.[9] Al mismo tiempo, mediante la determinación del 
efecto cinético isotópico de deuterio y experimentos de adición 
nucleofílica sobre el catión TEMPO+, validaron la formación del 
intermediario 2 propuesto por Goluvev, y al que llamaron com-
plejo de preoxidación (Esquema 2b). El mecanismo mostrado 
en el esquema 2b fue soportado posteriormente con un estudio 
computacional de DFT (B3LYP/6-31+G*) por Bobbit y colabora-
dores, en el cual, estudiaron la oxidación de alcoholes primarios 
y secundarios por el catión TEMPO+ en medio básico.[10] 

Sin embargo, más tarde el propio Bobbit, consciente de 
que la adición del alcohol hacia el átomo de nitrógeno pre-
senta demasiado impedimento estérico y basado en algunos 
antecedentes, se inclinó por el mecanismo de transferencia de 
hidruro (Esquema 2c).[11] Sabiendo, a partir de datos experimen-
tales, que la presencia de una base como la piridina acelera la 
velocidad de la reacción, finalmente propuso que la transferen-
cia de hidruro es acelerada por la base, tal como se muestra 
en el esquema 2d. Cálculos computacionales realizados por 
Leadbeater y colaboradores,[12] han permitido unificar este me-
canismo de reacción, el cual, actualmente es el más aceptado 
para la oxidación de alcoholes a compuestos carbonílicos.

Todos los datos experimentales y computacionales colec-
tados por diferentes grupos de investigación durante el estudio 
del mecanismo de reacción discutido en esta sección sentaron 
las bases para el entendimiento de la reactividad del catión 
TEMPO+ y permitieron explorar otros procesos químicos, am-
pliando así las aplicaciones sintéticas de esta especie química. 

2.2 Funcionalización C(sp3)–Hα de N-heterociclos
El reconocimiento de que el catión TEMPO+ puede reaccionar 
a través de un proceso de transferencia de hidruro sentó las 
bases para explorar la funcionalización de enlaces C(sp3)–Hαen 
N-heterociclos. En este contexto, García-Manchego y colabo-
radores reportaron en 2010 la funcionalización C(sp3)–Hαde 
isocromanos y de tetrahidroisoquinolinas N-sustituidas 4→5 
empleando distintos nucleófilos de carbono y TEMPO+BF4

- en 
presencia de Fe(OTf)2 (Esquema 3a).[13] De manera similar a las 
oxidaciones de alcoholes, García-Manchego propuso que esta 
funcionalización C(sp3)–Hα inicia con la transferencia de hidruro 
para formar el carbocatión 6, el cual, se encuentra estabiliza-
do por el heteroátomo adyacente (Esquema 3b). Finalmente, el 
ataque del nucleófilo a 6´ genera el producto final 5. Por su 
parte, Wang y colaboradores reportaron la alilación C(sp3)–Hα 
de N-acil y N-sulfonil tetrahidroisoquinolinas utilizando aliltrime-
tilsilano (alilTMS) como nucleófilo y TEMPO+BF4

- (Esquema 3c).[14] 
Es conveniente resaltar que estas funcionalizaciones C(sp3)–Hαli-
bres de metales de transición ocurren bajo condiciones suaves, 
a temperatura ambiente e incluso expuestas al aire con tan solo 
una ligera disminución del rendimiento de la reacción.

Esquema 2. Oxidación de alcoholes con TEMPO+. a) Reacción 
general. b) Mecanismo de formación del complejo de preoxidación. 

c) Mecanismo de transferencia de hidruro. d) Mecanismo de 
transferencia de hidruro mediado por una base.

Esquema 3. a) Funcionalización C(sp3)-H
α
 de N-heterociclos mediada 

por TEMPO+ reportada por García-Manchego b) Mecanismo de 
reacción propuestopor García-Manchego. c) Funcionalización C(sp3))-

H
α
 de N-heterociclos mediada por TEMPO+ reportada Wang.
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Por casi una década, nuestro grupo de investigación ha 
dedicado grandes esfuerzos al desarrollo de reacciones eficien-
tes, económicas y ecológicas para la funcionalización C(sp3)–H 
de N-heterociclos promovida por el catión TEMPO+. En 2016 
reportamos una nueva reacción de doble oxidación C(sp3)–Hα,β 
de N-heterociclos para la obtención de alcoxiaminolactamas, 
aprovechando, no solo la capacidad del catión TEMPO+ para 
extraer hidruros, sino también su naturaleza electrofílica (Esque-
ma 4).[15] En este sistema de reacción, compuesto por la triada 
NaClO2, NaClO, y TEMPO, el catión TEMPO+ es generado in 
situ por la oxidación del TEMPO con el NaClO, mientras que el 
NaClO2 actúa como nucleófilo. La propuesta mecanística para 
esta transformación involucra como primer paso la trasferencia 
de hidruro hacia el TEMPO+ para formar el ión iminio 11. Poste-
riormente, el medio ligeramente ácido promueve la eliminación 
de un protón y subsecuente formación de la enamina 12 segui-
do de la adición electrofílica del TEMPO+ para generar el ion 
iminio 13, que es atacado por el clorito de sodio y así formar la 
alcoxiaminolactama 10. Una de las principales características 
de este protocolo es que las reacciones se llevan a cabo bajo 
condiciones open-flask y no requiere de disolventes anhidros, 
por lo que son operacionalmente simples. Además, las alcoxia-
minolactamas obtenidas con este método han sido aprovecha-
dos como intermediarios claves en la síntesis total de distintos 
alcaloides biológicamente activos.[16-19] 

Basados en nuestro trabajo, recientemente el grupo de He, 
Fan y colaboradores desarrollaron una doble funcionalización 
C–Hα,β N-arilpiperidinas promovida por TEMPO+ para la ob-
tención de N-heterociclos α-sustituidos-β-oxo. En esta notable 
publicación, este grupo de investigación fue capaz de generar 
nuevos enlaces C-C al capturar el ion iminio intermediario 16, 
formado por la acción del TEMPO+, con distintos nucleófilos de 
carbono (Esquema 5).[20]

2.3. El catión TEMPO+ como ácido de Lewis y activador 
electrofílico

Desde los primeros estudios sobre la oxidación de alcoholes 
con el catión TEMPO+, existían evidencias sobre la naturaleza 
electrofílica del fragmento +N=O y su capacidad de aceptar 
electrones. En este contexto, Iwabuchi y colaboradores repor-
taron en 2008 un re-arreglo oxidativo de alcoholes terciarios 
alílicos para obtener compuestos carbonílicos α,β-insaturados 
(Esquema 6).[21] En esta publicación, los autores sugieren que el 
catión TEMPO+ activa al alcohol terciario con la formación del 
intermediario 19, el cual, genera el carbocatión alílico 20 que 
es atrapado posteriormente por el fragmento TEMPO para ge-
nerar el intermediario 21, que finalmente da lugar al producto 
de la reacción. 

Recientemente, Xu y colaboradores aplicaron las condicio-
nes de reacción reportadas por Iwabuchi para realizar una 
reacción de Nazarov, comúnmente promovida por un ácido 
de Lewis o Bronsted, sobre un intermediario avanzado en la 
síntesis total del alcaloide (−)-10-deoxydaphnipaxianine A (Es-
quema 7).[22] En este caso, el cation TEMPO+ reacciona con el 
fragmento hidroxi-divinílico de 22 para generar un carbocatión 
pentadienilo, que después de una serie de eventos da lugar a 
la formación del producto 23. Este ejemplo permite destacar la 
eficiencia y la selectividad del catión TEMPO+  en un contexto 
estructuralmente complejo, además de las condiciones suaves a 
las que se lleva a cabo la reacción. 

La reactividad del catión TEMPO+ como ácido de Lewis 
ha sido poco explorada; sin embargo, en 2021 Moriyama 
propuso, apoyado en cálculos computacionales, que el catión 
oxoamonio derivado de AZADO (2-azaadamantano-N -oxil) es 
capaz de activar a la N -bromosuccinimida mediante la forma-
ción de un complejo AZADO+---NBS (Esquema 8).[23] Así, la for-
mación de este complejo genera una mayor cantidad de carga 
positiva (calculada usando un análisis poblacional de Mulliken) 

Esquema 4. Doble oxidación C–Hα,β de N-heterociclos  
mediada por el catión TEMPO+.

Esquema 5. Doble funcionalización C–Hα,β of N-arilpiperidinas 
promovida por el catión TEMPO+.

Esquema 6. Reordenamiento de alcoholes terciarios  
alílicos mediado por el catión TEMPO+.

Esquema 7. Reordenamiento de Nazarov promovido por TEMPO+ 
aplicado en la síntesis total de (−)-10-deoxydaphnipaxianine A.
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en el átomo de bromo del complejo, promoviendo una reac-
ción de bromolactonización de ácidos carboxílicos alquenílicos  
(24 → 25). 

Nuestro interés por la química del catión TEMPO+ y por 
la síntesis orgánica bajo el concepto del Chiron Approach, en 
particular con derivados de carbohidratos, nos llevó a conjuntar 
estas dos líneas de investigación y explorar la reactividad del 
catión TEMPO+ frente a glicales peracetilados en presencia de 
allilTMS. Aunque inicialmente esperábamos la formación del 
producto 27, por analogía con la obtención de las alcoxiami-
nolactamas (ver Esquema 4), para nuestra grata sorpresa, ob-
servamos únicamente la formación del producto del reordena-
miento de Ferrier, es decir, el C-glicósido 28 (Esquema 9a). Este 
resultado nos llevó a emprender un estudio teórico-experimental 
para determinar la forma en que el catión TEMPO+ promueve 
este reordenamiento. Después de una serie de experimentos y 
cálculos computacionales, llegamos a la conclusión de que el 
catión TEMPO+ actúa como un ácido de Lewis que promueve 
la formación del catión oxocarbenio vinílogo, el cual es el in-
termediario clave en el reordenamiento de Ferrier. A partir de 
un análisis de los orbitales naturales de enlace (NBO por sus 
siglas en inglés) y un cálculo de las cargas atómicas usando 
un análisis poblacional de Mulliken, se propuso la interacción 
entre el átomo de oxígeno del grupo acetilo en C-3 en el glical 
y el átomo de oxígeno del catión TEMPO+, el cual favorece la 
estructura mesomérica glical-TEMPO+ (Esquema 9a).[6] Esto nos 
permitió extender la aplicación sintética del TEMPO+ y con ello 
desarrollar C- y N -glicosilacilaciones de glicales en condicio-
nes mucho más simples que las que generalmente requiere esta 
reacción química. 

Además, con esta nueva aplicación del catión TEMPO+ 
y con la necesidad de sintetizar una lactona α,β-insaturada 
quiral para la síntesis total de las (-)-passifetilactonas B y C, ex-
ploramos el uso de clorito de sodio como nucleófilo en nuestro 
reordenamiento de Ferrier promovido por TEMPO+. De esta ma-
nera, reportamos un nuevo método para la obtención de lacto-
nas α,β-insaturadas quirales a partir de glicales mediante un re-
ordenamiento que denominamos oxa-Ferrier, el cual, se aplicó 
como paso clave en la síntesis total y confirmación estructural 
de las (-)-passifetilactonas B y C (Esquema 9b).[7] Actualmente, 
seguimos estudiando la reactividad del catión TEMPO+ como 
ácido de Lewis para promover distintas reacciones.

Conclusiones
En esta época de mayor responsabilidad ambiental, se debe 
entablar un compromiso mayor con la invención de metodolo-
gías sintéticas eficientes que permitan el desarrollo de una quí-
mica lo más sustentable posible. Y en esta búsqueda, nos debe-
mos enfocar en el desarrollo y/o uso de reactivos que ofrezcan, 
no solo alternativas, sino también ventajas sobre las reacciones 
mediadas por los metales de transición. Así como lo expusimos 
brevemente en el presente manuscrito, el catión TEMPO+ es una 
especie química versátil y altamente robusta frente a condicio-
nes de reacciones, donde la mayoría de sus contrapartes serían 
inestables. Esto ha permitido, y seguramente seguirá permitien-
do, desarrollar reacciones químicas a un costo económico y 
ecológico bajo. Por otro lado, el estudio electrónico/estructural 
de este extraordinario agente reactivo podría ofrecer un nuevo 
mundo de posibilidades de uso en otras reacciones química.
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