
Introducción

En el año 2000 David W. C. MacMillan definió la organocatá-
lisis como la utilización de moléculas orgánicas de bajo peso
molecular como catalizadores en reacciones orgánicas.[1] Sin
embargo, a lo largo del siglo XX, sin aún conocer el reciente-
mente término acuñado, fueron publicadas un gran número de
reacciones organocatalíticas. Así en 1912, Bredig y Fiske
describieron la adición de HCN a aldehídos en presencia de
alcaloides que constituyó la primera reacción organocatalítica
asimétrica, aunque con unos resultados en términos de enan-
tioselectividad muy pobres.[2] El trabajo de Pracejus en
1960,[3] que utilizó alcaloides para la adición de metanol a
cetenas con un 76% de exceso enantiomérico, marcó un hito
dentro del campo de la catálisis asimétrica (Ec. 1, Esquema
1). Posteriormente en 1971, dos empresas farmacéuticas
(Hoffmann-La Roche y Schering-AG) describieron indepen-
dientemente una reacción aldólica intramolecular empleando
cantidades catalíticas de prolina para obtener una importante
cetona intermedia en la síntesis de esteroides, siendo la
primera reacción de aminocatálisis asimétrica conocida como
la reacción de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert[4] (Ec. 2,
Esquema 1). 

En las dos siguientes décadas (1980−2000) se desarrollaron
distintas reacciones organocatalíticas que han servido de
semilla germinadora en el siglo actual para el desarrollo de la
organocatálisis. Entre todas estas reacciones, los ejemplos
más relevantes dentro de la organocatálisis se describen a
continuación. En la década de los 80, se desarrollaron la adi-
ción de HCN a aldehídos mediada por péptidos,[5] así como la

epoxidación de enonas catalizadas por poliamino-ácidos por
Colonna.[6] Posteriormente, O'Donnell,[7] Lygo[8] y Corey[9]

contribuyeron notablemente al desarrollo en la utilización de
sales de amonio cuaternarias quirales para llevar a cabo la
alquilación enantioselectiva de gliciliminas y metilenos acti-
vados. Más tarde, Jacobsen[10] y Takemoto[11] describieron la
utilización de tioureas quirales como grupos activadores por
medio de enlaces de hidrógeno, para realizar la adición de cia-
nuro a N-alquiliminas y de malonatos a nitroalquenos respec-
tivamente. Todas estas reacciones tienen como común
denominador la utilización de moléculas orgánicas como
catalizadores para llevar a cabo distintas transformaciones
sintéticas en ausencia de metal. 

Hoy en día la organocatálisis asimétrica[12] está reconocida
como un área independiente dentro de la catálisis asimétrica
que complementa a la catálisis organometálica y a la catálisis
enzimática en la síntesis de moléculas orgánicas quirales. La
organocatálisis presenta una serie de ventajas frente a las otras
dos aproximaciones que ha influido en el rápido crecimiento
y aceptación de la misma. En general, los organocatalizadores
no son tóxicos, un gran número de ellos son comerciales
(Aldrich tiene más de 200 organocatalizadores comer-
ciales),[13] y además, son baratos o fácilmente sintetizables.
También son estables al aire y a la humedad por lo que las
reacciones no requieren condiciones inertes ni disolventes
secos. La manipulación de las reacciones es muy sencilla y no
necesita equipamientos costosos ni sofisticados, ni la uti-
lización de una cámara seca o línea de vacío. Normalmente,
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Esquema 1. Primeros ejemplos de reacciones organocatalíticas.
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las reacciones se llevan a cabo en concentraciones elevadas o
sin disolvente, minimizando el gasto de disolvente y la for-
mación de residuos adicionales. Todos estos aspectos carac-
terísticos de la organocatálisis hacen que este tipo de química
sea muy atractivo, tanto desde el punto de vista investigador
como a nivel formativo. 

Modos de Actuación

Los organocatalizadores tienen dos funciones. Por un lado, se
encargan de activar bien el nucleófilo o el electrófilo de la
reacción (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 inducción de un
organocatalizador. A partir de un centro proquiral (normal-
mente un centro con hibridación Csp2), el organocatalizador
actúa de pantalla bloqueando una de las caras proquirales del
sustrato, de tal forma que la reacción con el eléctrofilo o
nucleófilo correspondiente sólo es posible por la cara más
accesible, dando lugar al producto enantioméricamente
enriquecido. 

El organocatalizador puede activar el sustrato uniéndose de
forma covalente a éste o bien mediante una unión no covalente.
En la Figura 2 se recogen los tipos de organocatalizadores más
empleados clasificados según su modo de activación.[12a]

Dentro de la unión covalente hay dos grandes familias: las ami-
nas primarias y secundarias, cuya catálisis también es conoci-
da como aminocatálisis, y los carbenos N-heterocíclicos
(NHCs). Por otro lado, la activación de los sustratos por unión
no covalente puede ser debida a la formación de enlaces de
hidrógeno −empleando derivados de tioureas y de ácidos fos-
fóricos− o bien por interacciones iónicas como son las bases
quirales (p. ej.: derivados de quinina) o los catalizadores de
transferencia de fase (p. ej.: el catalizador de Corey).

Dado que anteriormente en esta revista ha sido publicado
una revisión de organocatálisis sobre activaciones no cova-
lentes a través de enlaces de hidrógeno,[14] en este artículo se
abordará una revisión general de los principales tipos y ejem-
plos de la aminocatálisis. Dentro de este tipo de catálisis, el
estudio de la funcionalización de cetonas empleando  aminas
primarias está mucho menos desarrollado.[12h-i] Por ello en
este artículo nos centraremos en las reacciones organoca-
talíticas catalizadas por aminas secundarias.

Aminocatálisis

En el año 1997 Barbas III comenzó unos estudios compara-
tivos entre la catálisis con prolina y anticuerpos de aldolasas,
que le sirvieron de base y de inspiración para la utilización
exclusiva de la prolina como catalizador en reacciones aldóli-
cas[15] (Esquema 2). Independientemente y al mismo tiempo,
MacMillan logró una reacción enantioselectiva de Diels-
Alder empleando cantidades catalíticas de aminas secun-
darias, a través de un mecanismo de tipo iminio[1a] (Esquema
2). A partir de estos dos ejemplos, un gran número de grupos
de investigación comenzaron a interesarse en la organocatáli-
sis y empezó una carrera apoteósica para demostrar el poten-
cial de esta área mediante la utilización de cantidades catalíti-
cas de aminas (aminocatálisis).

Dentro de la aminocatálisis existen cuatro tipos de acti-
vación. La primera consiste en la α-funcionalización de un
aldehído a través de una activación via enamina,[16] donde
esta última reacciona con un electrófilo de naturaleza variable
(Esquema 3). De forma complementaria al anterior está la
activación vía ión iminio, donde un compuesto carbonílico
α,β-insaturado reacciona con un nucleófilo, funcionalizando
así la posición β del grupo carbonilo[17] (Esquema 3). En
ambos casos, la aproximación del reactivo (electrófilo o
nucleófilo, respectivamente) tiene lugar por la cara menos
impedida del intermedio enamina o del intermedio ión iminio. 

En el año 2006, Jørgensen y col. desarrollaron la funciona-
lización en posición γ a aldehídos α,β-insaturados con elec-
trófilos mediante la utilización de una activación vía diena-
mina (Esquema 4).[18] Además, en estos dos últimos años, se
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Figura 1. Representación general y simplificada de una reacción
organocatalítica.
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ha desarrollado un nuevo tipo de activación, basada en la uti-
lización de radicales, denominada activación vía SOMO (or-
bital molecular ocupado con un único electrón) donde se
forma un catión radical intermedio, pudiendo introducir gru-
pos de distinta naturaleza en posición α a un grupo carbonilo
(Esquema 4).[19]

A continuación se van a destacar los principales trabajos en
la activación de grupos carbonilos vía enamina, ión iminio,
dienamina, SOMO y 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. 

Activación Vía Enamina

Como se comentó anteriormente, la primera activación de
aldehídos vía enamina fue la reacción aldólica (Esquema 2).[15]

Posteriormente, se desarrollaron las condensaciones análogas
con iminas (reacción de Mannich) obteniéndose excelentes
resultados, entre las que destaca la adición de aldehídos a imi-
nas derivadas del glioxalato de etilo (Esquema 5).[20]

Una vez iniciada la formación catalítica enantioselectiva de
los enlaces C-C, apareció la primera hetero-funcionalización
asimétrica (C-N) en aminocatálisis. Ésta fue desarrollada inde-
pendientemente por los grupos de Jørgensen y List,[21] me-
diante la reacción de aldehídos con azodicarboxilato de dietilo
(DEAD), obteniéndose altas enantioselectividades (Esquema
5). A continuación, se llevaron a cabo distintos trabajos donde
se mostraron variadas   heterofuncionalizaciones de aldehídos
como son las halogenaciones,[22] la sulfenilación,[23] y más
recientemente, la hidroxilación con nitrosobenceno utilizando
prolina como catalizador (Esquema 5).[24]

También se han desarrollado un gran número de ejemplos
de adición de aldehídos/cetonas a distintos aceptores de
Michael a través de una activación vía enamina.[17a] Destaca

el trabajo pionero desarrollado por List de la adición de ceto-
nas a nitroalquenos,[25] que aunque con bajos excesos enan-
tioméricos (23% ee), iniciaron el camino para la exploración
de este tipo de reacciones (Esquema 6). Además, la adición de
aldehídos a nitroalquenos ha sido ampliamente explorada por
muchos investigadores como reacción modelo en la búsqueda
de nuevos catalizadores, ya que el nitroalqueno derivado es
un aceptor de Michael muy reactivo. Así, Hayashi realizó una
espectacular mejora en este tipo de reacciones, utilizando
derivados de arilsililprolinol éteres como catalizadores y alde-
hídos como donadores (Esquema 6).[26] En el año 2009, el
mismo autor utilizó esta reacción organocatalítica para la sín-
tesis enantioselectiva del antiviral Tamiflu® a través de varias
reacciones tipo "one pot" (Esquema 6).[27]

A lo largo de los siguientes años se desarrollaron reacciones
de adición 1,4 de aldehídos a compuestos α,β-insaturados,
como son la adición a vinilcetonas[28] maleimidas,[29] fos-
fonatos[30] y sulfonas[31] doblemente-activados (Esquema 7),
todas ellas con buenos rendimientos químicos y excesos
enantioméricos. 
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Una reacción que abriría camino a otros investigadores en
el área de la aminoacatálisis fue la formación enantioselecti-
va de enlaces Csp2-Csp3 en posición α a un aldehído, desa-
rrollada por primera vez por el grupo de Jørgensen (Esquema
8).[32] En esta reacción tiene lugar una adición 1,4 de un alde-
hído a una quinona catalizada por un α,α-difenilprolinol
derivado y posterior aromatización, logrando la α-arilación
enantioselectiva de un aldehído (ee hasta el 99%).

El mecanismo más aceptado para la α activación de com-
puestos carbonílicos se ilustra en el Esquema 9 con un
aminocatalizador de tipo prolina y un aldehído.[16] Primera-
mente, la condensación del organocatalizador con el aldehído
forma un ión iminio. Éste último se equilibra con la enamina
que es el intermedio que reacciona con el electrófilo por la

cara menos impedida. Posteriormente se produce la hidrólisis del
ión iminio intermedio y la recuperación del organocatalizador.

Activación Vía Ión Iminio

MacMillan desarrolló en el año 2000 una nueva estrategia,
inspirada en la activación con ácidos de Lewis, para la β-fun-
cionalización de aldehídos α,β-insaturados, comúnmente
conocida como activación vía ión iminio. La primera reacción
descrita fue la reacción asimétrica de Diels-Alder[1a] (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
desarrolló las reacciones 1,3-dipolar[33] y Friedel-Crafts[34]

organocatalíticas (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 activación ión iminio.

Jørgensen y Ley llevaron a cabo la adición de Michael de
malonatos a enonas acíclicas utilizando un catalizador deriva-
do de la fenilalanina y un imidazol derivado de la prolina,
respectivamente (Esquema 11).[35] Posteriomente, el grupo de
Jørgensen también realizó la adición de malonatos a aldehídos
α,β-insaturados empleando en este caso como catalizador un
derivado de diarilsililprolinoléter, obteniendo rendimientos y
enantioselectividades elevados.[36]

Una de las reacciones más exploradas por distintos investi-
gadores es la adición de nitroalcanos tanto a enonas acíclicas
como cíclicas, así como a aldehídos α,β-insaturados. Como
ejemplo en el Esquema 12 se muestra la metodología desa-
rrollada por Ley y col.,[37] empleando el tetrazol derivado de
la prolina como catalizador para la adición de nitroalcanos a
ciclohexenonas.

Una vez desarrollada la metodología de la formación enan-
tioselectiva de enlaces C-C, distintos grupos de investigación
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estudiaron la introducción de nucleófilos de H, S, N y O
(Esquema 13). Así, la reducción enantioselectiva de aldehídos
α,β-insaturados-β,β-disustituidos fue desarrollada indepen-
dientemente por MacMillan y List.[38] Para ello se emplearon
los esteres de Hantzsch inspirados en el cofactor orgánico de
reducción NADH. La introducción de nucleófilos de azufre
fue llevada a cabo por Jørgensen dando lugar a β-tioaldehí-
dos.[39] Por otro lado, la formación enantioselectiva de
enlaces C-N fue llevada a cabo independientemente por los
grupos de MacMillan y Córdova[40] mediante la utilización de
trialquilsililoxicarbamatos (p. ej.: Boc-NH-OTBS), mientras
que Jørgensen y Vicario utilizaron heterociclos nitrogenados
para la formación de este tipo de enlace.[41] Sin embargo, la
adición oxa-Michael a este tipo de sistemas ha sido más com-
plicada y no fue hasta el año 2007 cuando Jørgensen llevó a
cabo la versión enantioselectiva de esta adición empleando
oximas como fuente de oxígeno.[42]

El mecanismo más aceptado para la activación vía ión
iminio está ilustrado con un aminocatalizador de tipo prolina
en el Esquema 14.[17] Consiste en la condensación del
organocatalizador con un aldehído α,β-insaturado, dando
lugar al catión iminio correspondiente. Éste es atacado única-
mente por una de las caras del ión iminio, la cara menos
impedida, formándose una enamina que captura una molécu-
la de agua (u otro eléctrofilo, dando lugar a las reacciones tipo
tándem, véase más adelante) dando lugar al compuesto final

enantioméricamente enriquecido tras la hidrólisis del iminio
intermedio. En muchas ocasiones, en este tipo de catálisis se
añaden aditivos en cantidad subestequiométrica, como son
ácidos débiles, como el ácido benzoico o el acético, los cuales
son utilizados para promover la condensación entre el aldehí-
do y la amina secundaria, favoreciendo así el ciclo catalítico.

Activación Via Dienamina

A diferencia de los tipos de activación anteriormente comen-
tados, la γ-funcionalización de aldehídos α,β-insaturados por
activación vía dienamina ha sido poco explorada.

Este tipo de activación fue descrita por primera vez por el
grupo de Jørgensen (Esquema 15).[18] Estudiando por RMN la
formación del ión iminio entre el pentenal y el catalizador
observaron la formación exclusiva de la dienamina corres-
pondiente. Estas dienaminas ricas en electrones son reactivas
en la posición γ y por tanto, la adición de electrófilos como el
DEAD conducía a la γ-funcionalización de aldehídos α,β-
insaturados. Estudios de DFT del mecanismo de reacción, así
como estudios experimentales, indicaron que la reacción tenía
lugar a través de una cicloadición de hetero-Diels-Alder.

Recientemente, Christmann y col. han descrito la ciclación
intramolecular de dienales[43] que transcurre siguiendo una
activación vía dienamina entre el organocatalizador y uno de
los aldehídos α,β-insaturados y una posterior reacción
intramolecular de Diels-Alder (Esquema 16).
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Esquema 14. Mecanismo para la activación vía ión iminio. 
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vación tipo dienamina.
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Via Activación SOMO

Recientemente, MacMillan ha introducido un nuevo modo de
activación denominado SOMO (orbital molecular ocupado
con un único electrón) basado en la formación de intermedios
radicálicos. La enamina rica en electrones se oxida por una
adición tipo SET (transferencia de un único electrón),
generando un catión radical que reacciona con nucleófilos
débiles (véase Esquema 4).

Los primeros ejemplos fueron descritos simultáneamente
por MacMillan y Sibi en el año 2007,[19] si bien ha sido el
grupo de MacMillan el que ha desarrollado en gran medida
esta aproximación. Así, se han descrito la α-alquilación o α-
alquenilación de aldehídos empleando nucleófilos carbonados
y CAN (nitrato cérico amónico). En el esquema 17 se recogen
a modo de ejemplo la α-enolización y α-vinilación de aldehí-
dos desarrollada por el grupo de MacMillan.[44]

El último ejemplo descrito de activación SOMO ha sido lle-
vado a cabo por Nicolaou a principios de este año.[45] Este
ejemplo consiste en la α-arilación intramolecular de un al-
dehído alquílico, que contiene un anillo aromático rico en
electrones, empleando el catalizador de MacMillan y CAN
como activador radicálico siguiendo una reacción de tipo
Friedel-Crafts intramolecular (Esquema 18). 

Reacciones Tándem, Multicomponente y en Cascada

La combinación de activaciones secuenciales vía enamina e
ión iminio de aldehídos y cetonas ha dado lugar al desarrollo
de reacciones tándem, en cascada y/o multicomponente.[46]

Con esta aproximación se consigue sintetizar de manera enan-
tio- y diastereoselectivamente moléculas de elevada comple-
jidad estructural en una única etapa.

Las primeras reacciones que se describieron fueron la reac-
ción de ciclopropanación y de epoxidación de aldehídos α,β-
insaturados llevados a cabo por los grupos de MacMillan y de
Jørgensen, respectivamente (Esquema 19).[47] En ambos
casos tras la adición nucleófila del correspondiente reactivo (a
través de una activación vía ión iminio), tiene lugar un ataque
intramolecular (vía enamina) con expulsión del grupo saliente
que conduce a la formación de un ciclopropano o epóxido.

La activación secuencial ión iminio/enamina de aldehídos
α,β-insaturados en combinación con la adición de un reactivo
nucleófilo y un reactivo electrófilo fue estudiada simultánea-
mente por los mismos autores[39,48] y representan los primeros
ejemplos de reacciones multicomponente organocatalíticas
(Esquema 20).

A partir de estos ejemplos ha habido una explosión en el
desarrollo de nuevas reacciones organocatalíticas tándem, en
cascada y multicomponente. En ellas, la creatividad del inves-
tigador en la funcionalización de aldehídos/cetonas emplean-
do reactivos de naturaleza nucleófila o electrófila y reac-
ciones intra- o intermoleculares ha contribuido a la obtención
de estructuras quirales complejas en una única etapa mediante
la formación consecutiva de múltiples enlaces. De todas las
reacciones desarrolladas hasta el momento a continuación se
detallarán las más novedosas desde el punto de vista mecanís-
tico y/o estructural.

En el año 2006 Enders y col. describieron la síntesis de
ciclohexenocarbaldehídos[49] en los cuales la formación de
tres enlaces C-C y cuatro centros estereogénicos se obtenía
mediante una reacción en triple cascada y multicomponente
catalizada por un derivado de difenilprolinol éter (Esquema
21). En esta reacción en cascada tiene lugar una triple acti-
vación consecutiva del catalizador a los aldehídos de partida
o intermedios (enamina/ión iminio/enamina). La elevada efi-
cacia de este proceso está reflejada en la formación de sola-
mente dos de los 16 diastereoisómeros posibles.

El grupo de Jørgensen sintetizó igualmente ciclohexenocar-
baldehídos empleando una reacción organocatalítica en cas-
cada y multicomponente pero a través de una aproximación
diferente (Esquema 22).[50] Así, partiendo de aldehídos α,β-
insaturados y un derivado metilénico activado tenía lugar una
triple activación de los aldehídos a través de una secuencia
ión iminio/ión iminio/enamina. Además de estas tres reac-
ciones en cascada, el proceso finaliza con la deshidratación
del producto de condensación aldólica.

Además de nucleófilos carbonados, también se han emplea-
do reactivos con heteroátomos de N, S y O en reacciones tán-
dem de hetero-Michael/condensación aldólica desarrolladas
por los grupos de Wang y Córdova[46d] (Esquema 23). En
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todos estos ejemplos en el mismo medio de reacción tienen
lugar dos reacciones organocatalizadas y una deshidratación.

Mucho más novedoso desde el punto de vista mecanístico
fue el proceso tándem de adición de Michael seguido de la
reacción de Morita-Baylis-Hillman descrito por Jørgensen y
col. (Esquema 24).[51] A diferencia de los ejemplos anteriores
en los que el catalizador participaba únicamente siguiendo
activaciones vía enamina o ión iminio, en este proceso el
catalizador (amina secundaria) también interviene en la reac-
ción de Morita-Baylis-Hillman. Esta última reacción normal-
mente es catalizada por aminas terciarias (p. ej. DABCO), por
lo que es muy interesante desde el punto de vista mecanístico
que una amina secundaria promueva está reacción en un pro-
ceso tándem.

Conclusiones

En este artículo se describe el desarrollo de la aminocatálisis
basada en aminas secundarias quirales y se describe desde las
primeras reacciones aldólicas intermoleculares hasta los pro-
cesos más complejos tipo tándem, en cascada o multicompo-
nente. Aunque el desarrollo de esta química ha sido alto,
quedan muchos problemas por solucionar, como son la alta
carga de catalizador utilizado, y la aplicación de toda esta
metodología a la síntesis de productos naturales, fármacos y
productos bioactivos.
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Esquema 21. Cascada triple Michael/Michael/condensación aldólica
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Esquema 23. Reacción tándem hetero-Michael/condensación
aldólica.

Esquema 24. Reacción tándem Michael/Morita-Baylis-Hillman.
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