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INTRODUCCIÓN

La búsqueda de especies activas a nivel celular que puedan realizar una función en 

beneficio a la célula, implica un trabajo arduo y multidisciplinario en donde la Química 

contribuye ampliamente con la formación de las moléculas. También es trabajo de la Quí-

mica encontrar nuevos y mejores métodos de síntesis que favorezcan las transformaciones 

y minimicen los gastos energéticos en todos los aspectos de las reacciones que involucre. 

Ya es sabido que los procesos celulares son altamente específicos, selectivos y or-

denados y por consiguiente las cadenas de reacciones que los conforman, además 

las acciones que realizan son con un objetivo productivo y son gastos de energía 

necesarios, el ciclo celular es un ejemplo claro de esto.

Y considerando que el organismo tiene sistemas de defensa que actúan en presen-

cia de agentes extraños como estas sustancias, hace más interesante el estudio y 

la comprensión de estos mecanismos, ya que no es posible tener un control total de 

los efectos que puedan ocurrir.

El orden de los átomos en una molécula para llegar a un arreglo específico, en 

donde los grupos funcionales que la conforman queden en las posiciones deseadas 

para un fin determinado y que dichos grupos reaccionen de acuerdo al ambiente 

químico en el que se encuentran es posible mediante la síntesis química. 

En este proyecto el fin es contribuir a la inhibición de la proliferación celular a través 

de la síntesis de moléculas llamadas paulonas, cuyo esqueleto base se ha demos-

trado que posee actividad biológica anticancerígena. La química aplicada para su 

síntesis toma como premisa que las reacciones sean lo más sencillas posibles y se 

demuestra la formación de paulonas nuevas a través de una ruta de síntesis corta.

En este trabajo se muestra una aportación que sirve como base dentro de un proceso 

escalonado que se dirige a la formación de estas moléculas y que más adelante servi-
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rán para estudios sobre pruebas de actividad biológica en diferentes sistemas celulares.

ANTECEDENTES

2.1 El indol

El indol es un benzopirrol en el cual un anillo de benceno esta fusionado a las posiciones 

3a y 7a del anillo del pirrol, esta molécula tiene diez electrones π libres para circular dentro 

de la molécula, dos de éstos electrones son provenientes del átomo de nitrógeno fig. 1.

Es una molécula aromática y es denominada como un heterociclo π excesivo hete-

roaromático, lo que significa que la densidad π electrón en sus átomos de carbonos 

es mucho más grande que en los carbonos del anillo bencénico, es por esta carac-

terística que son altamente reactivos hacía electrófilos, incluyendo ácidos y ciertos 

oxidantes, y son protonados por ácidos fuertes los cuales en algunos casos resultan 

en dimerización o polimerización.

Los indoles parecen tener apreciable estabilidad en ácidos concentrados donde 

éstos se encuentran completamente protonados.

Los indoles  dan muchas reacciones de sustitución electrofílica similares a las del 

pirrol, pero en el carbono de la posición tres que es el sitio más reactivo.

El grupo NH del indol es relativamente ácido y forma el anión en presencia de bases 

fuertes, aunque el par de electrones de su anión es ortogonal al sistema π lo que 

incrementa la reactividad del carbono tres hacía electrófilos.

5

6
7

7a
3a

4

N
H

2
3

pKa 16.97	
Fig. 1. Estructura del heterociclo indol y su valor de pKa.
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Una consecuencia de los aniones indolilos es que tienen propiedades ambidentes 

en reacciones de alquilación y acilación.

El indol tiene diversos derivados entre los que se encuentran las indolinas, dihidroderiva-

dos que presentan muchas de las propiedades y reacciones típicas de una alquilalanina, 

índoles oxigenados en las posiciones 2 y 3 son denominados oxoindoles e indoxilos res-

pectivamente, estos compuestos dan muchas reacciones típicas de compuestos carbo-

nílicos y bajo ciertas condiciones reaccionan como tautómeros. Oxoindoles e indoxilos 

sufren condensaciones en el grupo metileno activo adyacente al grupo carbonílo.

Indol-2,3 diona denominada isatina existe completamente en la forma dicarboníli-

ca, el grupo carbonilo en la posición tres es más reactivo que la posición dos hacia 

nucleófilos, 3-hidroxi oxindol conocida como dioxindol ftalimidina el equivalente de 

oxoindol en la serie de los isoindoles se comporta como una base secundaria débil, 

la correspondiente diona es un ácido débil debido a la deslocalización considerable 

de la carga en el anión formado por la pérdida de su protón en NH. 

El tautómero indol en el cual un hidrógeno se ha movido del nitrógeno a un carbono es 

nombrado indolenina (3-H indolenina) por sí misma es inestable respecto al indol, sin 

embargo 3,3 –indol disustituido posee estructuras indoleninas en donde el nitrógeno tiene 

un par de electrones no compartidos los cuales dan propiedades básicas a la molécula[1].

N
H

N
H

O
N
H

O

N
H

O

NH NH
N

O

O O

O

indolina oxoindol indoxilo isatína

N
H

O

OH

3-hidroxi oxoindol

f talimidina f talimida indolenina

Fig. 2 Estructuras de los derivados del indol.
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2.1.1 Naturaleza física del grupo indol

2.1.1.1 Momento dipolar

El momento dipolo del indol es de 2. 38 D en dioxano a 25°C, en benceno es de 2,11 

D a 25°C y 2,05 D a 20°C.

El momento π calculado para el indol es razonable con respecto a los valores experi-

mentales. Momentos dipolos para el 3-metilindol y el 2,3-dimetilindol son 2,08 y 3,05 D 

respectivamente en benceno, compuestos  4-, 5-, 6-, 7- nitro 2,3-dimetilindoles tienen 

momentos de 6.56, 7.37, 6.58 y 4 D respectivamente, esto es porque la interacción 

entre el grupo nitro y el grupo imino es muy pequeña con respecto  al efecto del grupo 

imino confinado al anillo del pirrol, ya que el grupo 7-nitro se encuentra en el plano del 

núcleo del indol y está probablemente enlazado al hidrógeno del grupo NH de éste.

El momento dipolo relativamente alto de la isatina de 5.72 D a 20°C en dioxano fue consi-

derado evidencia importante para la existencia de éste compuesto en la forma dicarbonílica. 

2.1.1.2 Solubilidad

Bajos puntos de fusión y moderadas polaridades del grupo indol le permiten una 

buena solubilidad en un amplio rango de disolventes incluyendo hexano, éter, ben-

ceno, cloroformo y alcohol, pero en agua tiene ligera solubilidad.

Derivados de indoles, como el 3-indolcarbaldehido, tienen protones NH relativa-

mente ácidos con valores de pKa de 12 lo que los hace solubles en soluciones 

fuertemente alcalinas. Sales derivadas de grupos ácidos o básicos sustituidos con 

cadenas o índoles hacen a las moléculas solubles en agua por ejemplo, hidrocloruro 

de triptamina o indol 3- acetato de sodio.

La baja solubilidad de ciertos indoles como indol-3-carbaldehído e indol-3-cetona en 

muchos disolventes orgánicos es debido al fuerte enlace intramolecular del hidró-

geno enlazado en sus cristales. Fuerte enlaces intramoleculares de hidrógeno son 
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también responsables de la baja solubilidad de ácidos carboxílicos índoles. Enlaces 

de hidrógeno son destruidos con disolventes tales como piridina, DMSO, DMF por 

lo tanto son usados para disolver este tipo de compuestos[1a].

2.1.1.3 Acidez y basicidad

Los indoles pueden ser convertidos en ácidos o bases conjugados, para efectuar 

estas conversiones se utilizan en la mayoría de los casos soluciones acuosas de 

ácidos o bases fuertes en alta concentración.

Alquilaminas o heterociclos que contienen nitrógeno como las piridinas contienen 

un par de electrones en el átomo de nitrógeno, esto es una parte integral en el sis-

tema π electrónico y no está disponible para la formación de la sal. 

Una concentración alta de iones hidrógeno es necesaria para la protonación de 

indoles, tales protonaciones ocurren en solución principalmente en el carbono de 

la posición tres del indol, pero sales en las cuales el protón está en el nitrógeno po-

drían ser aisladas de ciertas soluciones por precipitación. 

Se determinaron los valores de pKa de protonación de algunos derivados de indoles 

con ayuda de una solución de ácido sulfúrico y perclórico usando técnica ultravioleta 

para dar las relaciones indicadoras en varias concentraciones ácidas, el grupo indol 

y otros derivados no siguieron la termodinámica, a continuación se presentan los 

valores de pK termodinámicos y no termodinámicos de las diferentes sustancias[1b].

Compuestos	 pK	
Valores no termodinámicos

1,2-dimetilindol	 +0.30

2-metilindol	 -0.28

2,3-dimetilindol	 -1.49

1-metilindol	 -2.32
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3-metilindol	 -4.55

Triptamina	 -6.31

Indol-3-CO2H	 -6.13

Valores no termodinámicos

Indol	 -3.5

5-metilindol	 -3.3

5-nitroindol	 -7.4

1,3-dimetilindol	 -3.3

El efecto de los sustituyentes en los valores de pKs para la protonación de indoles es 

más negativa especialmente para sustituyentes en el anillo pirrolico, grupos metilo en ese 

anillo tienen efecto aditivo, estos grupos en el nitrógeno, o en el carbono de la posición 

dos incrementan los valores de pKs, mientras que metilos en carbonos de la posición tres 

los disminuyen, estos efectos están relacionados con las diferencias en energía entre el 

indol neutro y su catión indólico conjugado. Bases fuertes hacía el grupo 2-metil perturban 

el sistema π electrónico del indol neutro ya que éste repele la densidad electrónica del 

carbono dos y la incrementa en el carbono tres (el sitio de protonación). 

En el catión indólico éste grupo posiblemente estabiliza la carga positiva relativa en 

el carbono dos por hiperconjugación. Efectos similares ocurren en el grupo N metil, 

aunque su magnitud sea menor, éstos efectos operan en el heteroátomo. Con el sus-

tituyente 3-metil, la densidad electrónica en el indol decrece en el sitio de protonación 

haciendo este proceso más difícil. El catión indolénico resultante tiene un hidrógeno 

menor en el carbono tres, disponible para la conjugación, en la posición cinco un gru-

po metilo está lo suficientemente lejos del sitio de protonación por lo tanto éste tiene 

únicamente un ligero efecto básico.

La pérdida del hidrógeno, del enlace N-H del indol curre en presencia de bases 

Tabla 1. 
Valores de pK 
termodinámicos y 
no termodinámicos 
para la protonación 
del indol y sus 
derivados
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acuosas concentradas o en sistemas que contienen bases fuertes. Los indoles son 

más ácidos que aminas alifáticas y esto es porque el anión resultante es estabiliza-

do por deslocalización sobre el sistema aromático[1c]. 

A continuación se presentan los valores de pK para éstas moléculas. 

Compuestos	 pK

Indol	 16.97

3-metilindol	 16.60

Serotonina	 18.25

Triptofano	 18.87

Indol-2-CO2H	 17.13

Indol-5-CO2H	 16.92

5-nitroindol	 14.75

Indol-3-CHO	 12.36

Indol-3-COCH3	 12.99

La acidez relativamente alta de estos compuestos se explica por el alto grado de 

enlace de hidrógeno intramolecular entre el enlace N-H y los grupos carbonílos, 

los cuales imparten ciertas propiedades típicas del grupo hidroximetileno a estos 

compuestos. La estructura polarizada es una importante contribución al hibrido de 

resonancia de éstos compuestos en donde se observa que el orden de enlace es 

débil en el grupo carbonílo y fuerte para el enlace de hidrógeno.

N

O

H

Tabla 2.
Valores de pK 
seleccionados para 
desprotonación 
de indoles y sus 
derivados

Fig. 3. Estructura 
del grupo indol 

unido a un grupo 
carbonílico
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A continuación se proporcionan los valores de pKa de algunos derivados indólicos.

Compuestos	 pK

Ácido 3-indolcarboxílico	 7

Ácido 5-nitro-3-indolcarboxílico	 6.5

Ácido 5-etoxi-3-indolcarboxílico	 6.98

Ácido 2-indolcarboxílico	 5.28

Ácido 5-nitro-2-indolcarboxílico	 4.10

Ácido 5-metoxi-2-indolcarboxílico	 5.24

Tabla 3. Valores 
de pKa para 
grupos carboxilo 
de ácidos 
indolcarboxílicos 
en 50% de etanol 
a 25°C

La estereoquímica de los indoles se describe como moléculas planas, las indole-

ninas, por ejemplo, pueden tener el carbono de la posición dos apreciablemente 

fuera del plano de los otros átomos, las 2,3-dimetilindolinas sustituidas en el átomo 

de nitrógeno influyen en la reflección de un anillo de cinco miembros con geometría 

tetraédrica en el átomo del nitrógeno.

2.1.2 Naturaleza química del grupo indol

2.1.2.1 Reacciones de protonación

Un gran número de procesos en la química del indol es debida a la protonación del grupo 

indol y la posición de los sustituyentes en el anillo indólico. La orientación y facilidad de la 

sustitución electrofílica está fuertemente influenciada por la protonación de este núcleo. 

Los indoles en presencia de ácidos fuertes tienden a protonarse por completo, y si se 

trata de especies monoprotonadas su estabilidad es apreciable. La protonación es un 

equilibrio en el cual la diferencia de energía en medio ácido entre el indol neutro (a) y los 

cationes (b) y (c) determinan la reactividad de la molécula, las contribuciones al carbono 

de la posición dos son mínimas y la presencia de grupos electroatractores en esta po-

sición estabilizan al catión y también disminuyen la energía π electrón del indol neutro.
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Esquema 1. 
Equilibrio de 
protonación del 
grupo indol

Aunque el grupo NH del indol puede ser intercambiado por D2O, un intercambio 

rápido del hidrógeno del carbono dos a la posición tres requiere catálisis ácida, por 

ejemplo, el grupo indol es más básico que el 3-metilindol con respecto al equilibrio 

de protonación en el carbono tres, sin embargo, la velocidad de intercambio de NH 

en el 3-metilindol es mucho más rápida que en el indol, bajo condiciones de solución 

de dioxano, esto se refleja como una alta densidad electrónica en el nitrógeno de 

esta molécula. Muchos de los estudios de protonación se han efectuado en solucio-

nes fuertemente ácidas como ácidos perclórico, sulfúrico y fosfórico. 

Experimentos con intercambio de deuterio indican que en ácidos fuertes el deuterio 

se adiciona al carbono tres y el catión indolénico pierde un protón de cualquiera de 

los dos, carbono tres o nitrógeno, el intercambio de deuterio en la posición dos es 

competitiva, ya que en ese carbono es mucho más lenta que en el carbono tres ya 

sea en el indol o metilindol, pero es relativamente acelerada en el 3-metilindol.

2.1.2.2 Reacciones de sustitución electrofílica

La alta densidad electrónica y la baja localización de energía favorecen las reacciones 

de sustitución electrofílica, ya que hacen a los indoles susceptibles a una amplia varie-

dad de electrófilos tan débiles como halogenuros de alquilo, compuestos insaturados, 

y carbonilcarbenos. Si el indol no está sustituido en el carbono tres, este átomo es ge-

neralmente el más preferido para dicha sustitución. N1 es la posición más activa, pero 
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muchas de las reacciones en este nitrógeno son reversibles. Si los índoles tienen un 

sustituyente en el carbono tres los productos de sustitución electrofílica en el carbono 

dos son favorables, debido a que la sustitución en el carbono tres es más rápida pero 

reversible, mientras que en el carbono dos es prácticamente irreversible.

El control cuidadoso de la acidez es muy importante en este grupo, sustituyentes 

electroatractores en el anillo del pirrol retardan la protonación pero también dismi-

nuyen la reactividad hacia los electrófilos y puede prevenir reacciones. Los indoles 

son considerablemente estables en ácidos concentrados en los cuales se protonan 

completamente. 

Los dos electrones π del nitrógeno del indol forman parte de un sistema de núcleos 

aromáticos y están disponibles para una conjugación con sustituyentes en el nitró-

geno, por ejemplo los N-acil indoles poseen un poco de carácter de amidas y pue-

den ser fácilmente hidrolizables pero sustituyentes alquilo en el átomo de nitrógeno 

son difíciles de remover.

2.1.3 Derivados naturales del indol

2.1.3.1 Triptofano

Un derivado sencillo del indol, es el triptófano, se trata de uno de los 20 aminoácidos 

esenciales en el ser humano. Por su distribución en proteínas de plantas y anima-

les, el triptofano es considerado el indol más importante que ocurre en la naturaleza.  

El triptófano es sintetizado en plantas y microorganismos a partir del antranilato el 

cual se condensa con el fosforibosilpirofosfato (PRPP) generando pirofosfato como 

subproducto, posteriormente ocurre la apertura del anillo de la ribosa seguida de la 

decarboxilación reductiva que da como resultado el indol-3-glicerinafosfato, el cual 

es convertido a indol. En el último paso la triptófano sintasa cataliza la formación de 

triptófano a partir del indol y del aminoácido serina[2].
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El triptofano actúa como constructor de bloques en la biosíntesis de proteínas, ya 

que funciona como un precursor bioquímico de moléculas importantes como la se-

rotonina que es un neurotransmisor que puede ser convertida a melatonina y ade-

más participa en la síntesis de niacina y auxina.

Las paulonas contienen en la mitad de la molécula un grupo indol, por eso es impor-

tante conocer las funciones que puede realizar en la célula este heterociclo una vez 

que haya actuado como inhibidor del tipo cinasas dependientes de ciclinas.

 

2.1.3.2 Ácido 3-indolacético

El ácido 3-indolacético tiene propiedades hormonales en las plantas, es una auxina 

que participa activamente en la edad temprana de la plántula como hormona del 

crecimiento[3].

Esta fitohormona puede ser sintetizada por reacción del indol con ácido glicólico en 

presencia de una base a 250°C[4].
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2.2 Reacciones de formación de aniones en los átomos de Nitrógeno y de Carbono

2.2.1 Reacciones de formación de iones indólicos

Los índoles pueden ser convertidos a sus correspondientes aniones mediante la 

pérdida del hidrógeno unido al átomo de nitrógeno y el unido al átomo de carbono, 

los cuáles son de naturaleza ácida, para esta desprotonación, el indol se trata con 

bases fuertes, principalmente sales de potasio como son terbutóxido de potasio, 

metóxido de sodio o hidróxido de sodio acuoso[5] también se usan hidruros de litio, 

sodio y potasio para efectuar esta reacción[6], formando de esta manera al anión 

indólico siguiente, el cual se estabiliza por resonancia.

N
H

HO
OH

O

N
H

OH

O

1) KOH, 250°C
2) HClEsquema 3. 

Síntesis del ácido 
3-indolacético

N- NN
H

base
Esquema 4. Formación 
del anión indolénico 
mediante la acción de 
una base

El anión indólico soporta una carga formal negativa en al átomo de nitrógeno lo que 

causa que este átomo llegue a ser el más nucleofílico en la molécula. La densidad 

electrónica del átomo de carbono en la posición tres es incrementada por la deslo-

calización de la carga del nitrógeno, pero este efecto es aparentemente insuficiente 

para mantener al carbono de esta posición más nucleofílico que el nitrógeno. La 

posición tres esta activada por el anillo bencénico adyacente por lo tanto el estado 

de transición de la reacción es probablemente menor para el nitrógeno que para el 

carbono de la posición tres. 
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2.2.2 Reacciones de formación de carbaniones 

Un carbanión está formado por un átomo de carbono trisustituido que soporta una 

carga negativa, éste carbono tiene tres pares de electrones enlazantes y un par no 

enlazante, este último lo hace ser rico en electrones y por tanto un nucleófilo fuerte 

y base de Lewis. El átomo de carbono tiene hibridación sp3 y geometría tetraédrica. 

Fig. 4. Orbitales 
atómicos de un 
carbanión metílico

El orden de estabilidad de los carbaniones se sustenta en la densidad electrónica 

que posea, grupos donadores de electrones desestabilizan un carbanión, por lo 

tanto entre menor sea el número de átomos que proporcionen densidad electrónica 

unidos al carbono, más estable será el carbanión.

La deslocalización de ese par de electrones en otro átomo unido a este carbanión ayu-

dará a estabilizar a la molécula, esta estabilización puede lograrse por efectos índuc-

tivos a través de halógenos ya que estos son aceptores de electrones y estabilizan al 

carbanión a través de la substracción inductiva de la densidad electrónica y también se 

puede lograr por resonancia, por ejemplo, un grupo carbonilo, estabiliza a  un carbanión 

adyacente por solapamiento de su enlace π con los electrones no enlazantes del carba-

nión, el par de electrones del carbanión se deslocalizará sobre el átomo electronegativo 

del oxígeno del grupo carbonilo estabilizando así al carbono aniónico[7].

H

H

O

H

H

HH

O Esquema 5. Carbanión 
estabilizado por resonancia, 
formando hibridación sp2 y 
geometría planar permitiendo 
la deslocalización del par de 
electrones en el oxígeno
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2.3 Reacciones de alquilación en los átomos de Nitrógeno y de Carbono

2.3.1 Reacciones de N- Alquilación	

En indoles neutros, el átomo de carbono que ocupa la posición tres del anillo tiene 

una alta densidad electrónica, esto la convierte en un sitio reactivo a sustituciones 

electrofílicas debido a que ese sitio es 1013 veces más reactiva que el benceno, por 

lo tanto las protonaciones en solución ocurren principalmente en este carbono.  

El indol es un nucleófilo suficientemente fuerte para reaccionar con electrófilos dé-

biles como haluros de alquilo y ésteres alquílicos, sin embargo  bajo condiciones 

relativamente vigorosas tales como calentamiento del indol con yoduro de metilo y 

metanol a 100°C  puede ser alquilado[1d]. 

N
H

N- N

R

- H
+

R 
+Esquema 6. 

Reacción general 
de alquilación a 
partir del anión 

indólico

El sitio preferido de reacción es la posición tres del anillo del indol, si ésta se encuen-

tra ocupada, el nitrógeno del grupo será susceptible a las reacciones de sustitución. 

Existen deferentes métodos de alquilación del nitrógeno del indol, pero en su mayo-

ría está presente la base para formar la especie aniónica y el agente alquilante y en 

ocasiones exceso de aminas primarias que son útiles para evitar la polialquilación, 

de esta manera el halogenuro de alquilo que no reaccione con el nitrógeno del indol 

alquilará también el nitrógeno de la amina. 

Por ejemplo, el tratamiento de N,N-dimetil-5-metoxitriptamina con amiduro de sodio 

en presencia de amonio líquido, seguido por la adición de yoduro de metilo propor-

ciona su respectivo 1-metil derivado en buenos rendimientos[8] 
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2.3.2 Reacciones de C– Alquilación

Compuestos organometálicos con magnesio, litio, cobre y sodio como lo son los 

reactivos de Grignard también se utilizan para abstraer protones ácidos en el carbo-

no de la posición tres del grupo indol.

Indoles neutros tienden a sufrir alquilación bajo condiciones vigorosas, obtenién-

dose mezcla de indoles polialquilados e indoleninas, mediante un mecanismo de 

alquilación nucleofílica, además se observa que cuando el indol esta sustituido en 

la posición tres del anillo, la alquilación es preferente en el carbono de la posición 

dos, si la especie atacante esta en gran proporción[9]. 

Esquema 7. Reacción 
de alquilación del 
nitrógeno del grupo 
indol cuando la 
posición tres del anillo 
se encuentra sustituida
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Esquema 8. Reacción 
de polialquilación del 
grupo indol.
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El carbono adyacente al grupo carbonilo se denomina carbono alfa y la sustitución 

en esta posición ocurre cuando el compuesto carbonílico se transforma en su ión 

enolato o en su enol, esta reacción se denomina sustitución en alfa. La sustitución 

comienza con la pérdida de un hidrógeno del carbono en cuestión por tratamiento 

con una base formándose así la especie nucleofílica que atacará a un electrófilo 

para completar la sustitución.

H

H

O

H

H

H

O

H

E

H

O

H

base

H

HH

OE
+

E
+

Esquema 9. Formación del ión enolato a partir de una desprotonación del H alfa.

Un grupo carbonilo incrementa la acidez de los protones unidos al átomo de car-

bono alfa a éste, debido a que gran parte de la carga negativa del ión enolato se 

encuentra en el átomo más electronegativo, es decir, en el oxígeno. 

El pKa para eliminar un protón de ésta naturaleza debe de tener un valor del orden de 

20[7a]. Como el enolato tiene  el átomo de oxígeno y el átomo alfa al grupo carbonilo 

como nucleófilos puede reaccionar a través de ellos mediante una sustitución en alfa de 

un hidrógeno por un grupo alquilo, mediante un mecanismo de sustitución nucleofílica.

O

+ R- CH2- X

O

CH 2- R + X

Esquema 10. Ataque al carbono del halogenuro de 
alquilo por parte del carbanión alfa al grupo carbonílo.  
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El grupo indol puede ser N-alquilado por medio de una variedad de reactivos, ya sea 

usando amidas de metales alcalinos de K y Na, hidróxido de potasio-éter corona, 

hidróxido de potasio en DMSO o en acetona, con reactivos de Grignard o complejos 

de paladio, como ya se mencionó anteriormente. Aquí se muestran algunos ejem-

plos de este tipo de reacciones.

Se han llevado acabo reacciones de N-alquilación de pirrol con cloruro de bencilo 

con ayuda de un catalizador soportado en un polímero insoluble, en presencia de 

hidróxido de sodio acuoso y hexadecano en agitación a una velocidad de 300 a 500 

rpm durante 5 minutos a una temperatura de  60°C, obteniéndose el pirrol alquilado 

en un 64% de rendimiento [58].

N
H

PhCH2Cl
catalizador en forma de grano

30% m/v NaOH N
CH2Ph

Esquema 11. Reacción de N-alquilación del grupo indol, 
por acción de un catalizador soportado en un polímero

El ultrasonido es utilizado para reacciones de N-alquilación de pirroles usando su-

peróxido de potasio (KO2) como base en presencia de éter corona (18-corona-6) 

como catalizador, la formación del complejo potasio–corona ayuda a acelerar la 

velocidad de la reacción de alquilación del grupo pirrol hasta 1 hora de reacción con 

71 % de rendimiento[59].

 La secuencia de reacción se muestra a continuación.

N
H

desprotonación alquilación N
R

Esquema.12 
Reacción de 

N-alquilación del 
grupo indol
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Cuando el ácido 3-indolacético se somete con un exceso de hidruro de sodio en DMF 

en presencia de un agente alquilante durante un periodo de 28 horas con un periódico 

aumento de la temperatura la transformación ocurre en un 51 % de rendimiento[60].

N
H

NaH, DMF

RX

OH

O

N

OH

O

R

Esquema 13. 
Reacción de 
N-alquilación 
del ácido 
3-indolacético

2.4 Reacciones de formación de ésteres 

Los ésteres se obtienen principalmente por esterificación de Fischer de un ácido 

carboxílico con un alcohol o mediante la reacción de un cloruro de ácido o anhí-

drido en presencia de un alcohol[10]. La formación de ésteres metílicos ocurre en 

presencia de diazometano generalmente. Los ésteres sufren sustitución nucleofíli-

ca, el ataque ocurre en el carbono del grupo carbonílo que se encuentra deficiente 

de electrones y da como resultado el reemplazo del grupo OR por OH, OR1 o NH2, 

como se muestra en el siguiente esquema.

R OR1

O
Z R

OR1

O
Z

:Z= :OH-, :OR2
-, :NH3

R Z

O
:OR1

-

Esquema 14. 
Reacción de 
sustitución 

nucleofílica en 
ésteres

El grupo -OR de un éster se puede intercambiar mediante transesterificación, reac-

ción que puede efectuarse mediante la acción catalizadora de un ácido o una base.  

R OR1

O

H R OR1

O H

:Z
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Una base promueve la hidrólisis de ésteres porque proporciona el reactivo fuertemente 

nucleofílico OH-. Esta reacción es irreversible, puesto que un anión carboxilato estabili-

zado por resonancia demuestra poca tendencia a reaccionar con un alcohol[10a].
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2.5 Reacciones de hidrólisis de ésteres

2.5.1 Reacción de hidrólisis de ésteres en medio ácido

La hidrólisis de un éster puede ser catalizada por la acción de un ácido, la catálisis 

ácida es el proceso inverso a la esterificación de Fischer, la adición de agua despla-

za el equilibrio hacía la formación del ácido y el alcohol. 

Esquema 15. 
Reacciones de 
formación de 
ésteres a partir 
de diferentes 
intermediarios
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Esquema 16. Mecanismo de reacción de la hidrólisis ácida.
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2.5.2 Reacción de hidrólisis de ésteres en medio básico

En una hidrólisis básica el ión hidróxido ataca al grupo carbonílo para formar un in-

termediario tetraédrico, la eliminación del ión alcóxido dá lugar al ácido y una trans-

ferencia rápida de protones dá lugar al carboxilato y al alcohol, esta transferencia es 

muy exotérmica y hace que se complete la hidrólisis. 

R O
CH3

O

OH

R O
CH3

OH

O O

R O H

O R

O

R O

R- OH
+

Las hidrólisis de ésteres son reacciones sencillas que ocurren en medio ácido o 

básico generalmente, a continuación se presentan algunos ejemplos de estas reac-

ciones en sistemas un poco más complejos. 

Se ha demostrado la eficiencia de yodo molecular como un catalizador de impacto 

suave en reacciones de hidrólisis de tert-butil ésteres, esta reacción se lleva a cabo 

disolviendo el éster en acetonitrilo al cual se le agrega 30% mol de yodo, y 40 μL de 

agua dejando la mezcla en reflujo durante un periodo de 4 a 5 h. Las transformacio-

nes ocurren con porcentajes de rendimiento del 82 al 92%[61].

Esquema 17. 
Mecanismo de 
reacción de la 
hidrólisis básica

N

O

O
BOC

N

OH

O
BOC

Esquema 18. 
Reacción general 
de hidrólisis de un 
tertbutiléster

Bases fuertes como hidróxidos de tetraalquilamonio son utilizados en hidrólisis de 

amidas y ésteres de polipéptidos, de dos a tres equivalentes de n-Bu4NOH 40% 

agua en DMF son requeridos para efectuar dichas transformaciones o THF de -5°C 

a 0°C, dan la reacción de hidrólisis en buenos rendimientos[62]. 
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2.6 Reacciones de formación de amidas

Las amidas son formadas directamente de ácidos carboxílicos y aminas mediante 

dos pasos, en el primer paso ocurre una reacción ácido base en el cuál el ácido 

carboxílico y la amina se combinan para formar la sal carboxilato de amonio, en un 

segundo paso el calentamiento de la sal produce la pérdida de agua y la formación 

de la amida. La síntesis involucra una reacción de sustitución nucleofílica de la ami-

na en un carbono acíclico o del amonio formado.

En la práctica se recomienda preparar amidas a partir de cloruros de acilo, anhí-

dridos ácidos o ésteres. Un método alterno puede ser la adición de carbonato de 

amonio sólido a un exceso de ácido y la destilación lenta de la mezcla[7b].

HN

O
O

Me

O

HN
HN

O
O

H

O

HN

Esquema 19. Reacción 
de hidrólisis del éster 
de un polipéptido.
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Esquema 20. 
Reacción general 
de formación de 

amidas

2.6.1 Agentes de acoplamiento

Para mejorar la electrofilicidad del grupo carboxilato en las reacciones de formación 

de amidas la carga negativa del oxígeno debe primero ser activada mejorando al 

grupo saliente, la DCC es usada con este propósito, ya que la carga negativa del 

oxígeno actuara como un nucleófilo atacando al carbono central en la DCC, ésta 

será temporalmente atacada para formar el grupo carboxilato, formando así un in-
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termediario altamente electrofílico suceptible a un ataque nucleofilico por el grupo 

amino y de esta manera formando la amida objetivo.

A continuación se muestran algunos ejemplos de agentes acoplantes, utilizados en 

reacciones de formación de amidas.

NCN

NCN
NCNEt

HN
Me

Me Cl

EDC.HClDCIDCC

Fig. 5. 
Estructuras 
de algunos 
agentes de 
acoplamiento

.La DCC ha sido utilizada como un buen agente de acoplamiento en reacciones 

de formación de enlaces amido de aminas secundarias y primarias con ácidos 

carboxílicos[11]. La reacción procede agregando 1,1 equivalentes de éste reacti-

vo a una solución concentrada de ácido carboxílico (1,0 eq.) y 1,0 eq. de amina, 

ésta reacción puede ser catalizada por cloruro de metileno o acetonitrilo a 0°C. El 

aducto hidratado DCU precipita rápidamente y la reacción es completada en una 

hora a temperatura ambiente. Disolventes como THF y DMF pueden ser utiliza-

dos pero se reporta que reducen la velocidad de reacción y hacen lenta la forma-

ción del producto N-acilurea e incrementan la racemización en ácidos carboxílicos 

quirales. La adición de aminas primarias facilítan la formación de N-acilurea y 

racemización[14b]. 

La adición de agentes acoplantes tales como, 1-hidroxibenzotriazol (BtOH), 1-hi-

droxi-7-azabenzotriazol (AtOH) y N-hidroxisuccinimida (SuOH) pueden mejorar am-

bos problemas, éstos aditivos actúan como catalizadores de acilación y son reque-

ridos para acoplar componentes impedidos estéricamente y cuando la amina es un 

nucleófilo débil. 

El mecanismo de la reacción de acoplamiento entre la DCC y el ácido carboxílico 

procede de la siguiente manera[12].
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Un inconveniente del DCC es que al término de la reacción queda DCU remanente en la so-

lución con el producto, por lo tanto es necesario una purificación. Algunos derivados de car-

bodiimidas son solubles en agua, por tanto se pueden remover por una simple extracción[13].

Se han formado amidas a partir de ésteres o lactamas, el proceso consiste en la hidró-

lisis de éstas moléculas seguida de la formación del enlace amido usando una resina 

enlazada a carbodiimida, el exceso de reactantes es secuestrado por un soporte de 

polímero que permite obtener el producto deseado puro, sin la necesidad de realizar ex-

tracciones y cromatografía[63], las condiciones de reacción se muestran a continuación.

Esquema 21. 
Mecanismo de la 
reacción de DCC con 
ácidos carboxílicos 
para la formación de 
amidas

R OH

O
1. BnMe3NOH (MeOH), THF
2. MP-TsOH

3. R3R4NH, PS-Carbodiimida HOBt
4. PS-TsOH o PS-NCO, MP-carbonato

R N

O

R4

R3

Esquema 22. 
Reacción de 

formación de un 
grupo amido a 

partir de un ácido 
carboxílico.

Hidróxidos de tetraalquilamonio han mostrado que afectan la hidrólisis de los éste-

res, es por eso que se utilizan polímeros. Esteres alifáticos y aromáticos responden 

favorablemente a estas reacciones en THF a 50°C, la mezcla de reacción cruda 

se trata con el polímero enlazado a ácido toluensulfónico (MP-TsOH), seguido por 

filtración y concentración del filtrado proporciona el ácido carboxílico puro.    

La formación de un tioéster como intermediario tiene propiedades muy similares al 

pentafluorofenil éster, pero son más activos y son utilizados por ser donadores de 
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grupos acilo relativamente no reactivos, con la formación de esta especie se favo-

rece la transformación de aminas secundarias a sus correspondientes amidas[64].

R OH

O DCC, C6F5SH

R S

O

F
F F

F
F

R2R1NH

R NR1R2

O

2.6.2 Reacciones de protección de amidas 

El dicarbonato de ditertbutilo es ampliamente utilizado por la introducción del grupo 

protector amino t-butoxicarbonilo (BOC).

Esquema 23. Reacción 
de formación de un 
grupo amido a partir de 
un ácido carboxílico y 
una amina

OO O

O O
Fig.6. Estructura del grupo portector 

dicarbonato de diterbutilo

Éste reactivo es utilizado ampliamente como agente t-butoxicarbonilante de aminas[14], 

fenoles y tioles también mediante este reactivo procede una t-butoxicarbonilación de 

alcoholes, amidas[15], lactamas, carbamatos y NH-pirroles[16] en presencia de DMAP.

Este grupo se remueve fácilmente bajo condiciones moderadamente ácidas tales 

como el tratamiento con ácido trifluoroacético o por termólisis. El grupo Boc-NHR 

no se hidroliza bajo condiciones básicas y es inerte a muchos otros nucleófilos[14a].

Boc2O reacciona suave y rápidamente con compuestos amino en disolventes orgá-

nicos o mezcla de disolventes orgánicos y acuosos, para formar derivados puros en 

altos rendimientos, el único subproducto que se forma es el t-butanol que se retira 

fácilmente y dióxido de carbono.

Aminas alifáticas, alicíclicas, aromáticas[17] y heterocíclicas son tertbutoxicarboniladas. Ani-

linas son calentadas a reflujo en THF, para obtener los grupos protegidos en buenos rendi-

mientos, sin embargo, las reacciones también ocurren a temperatura ambiente y reaccionan 

con ácido 4-aminobenzoico en DMF acuoso y NaOH a temperatura ambiente también[18].
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2.7 Reacciones a través de radicales libres

2.7.1 Definición de Radical libre

Un radical libre es una especie reactiva de vida muy corta que no está presente en 

concentraciones altas, ya que reacciona tan pronto como se forma, y tiene un núme-

ro impar de electrones de valencia que se encuentra desapareado. Los electrones 

impares se combinan rápidamente con otro electrón impar para completar el octeto 

y formar un nuevo enlace[7c].

2.7.2 Métodos de preparación de radicales

Existen un gran número de métodos de formación de radicales a partir de una gran 

variedad de sustratos orgánicos.

El más extendido es la ruptura de homolítica de un enlace carbono- halógeno, cuan-

do el halogenuro de alquilo es tratado con hidruro de tributilestaño, Bu3SnH, e irra-

diando a su vez la mezcla para iniciar el proceso o utilizando bisazaisobutironitrilo 

AIBN como iniciador de radicales.

Otros precursores utilizados son los alcoholes, los cuales previamente se transfor-

man en xantatos y posteriormente se tratan con Bu3SnH-AIBN o peróxidos como el 

peróxido de lauroílo.

También se puede llegar a la formación de radicales alquílicos a partir de compues-

tos carbonílicos cuando se encuentran en presencia de metales alcalinos o alcali-

notérreos, o bien a partir de sulfuros, seleniuros y nitrocompuestos siguiendo la ruta 

del estaño.

Existen otras estrategias de formación de radicales orgánicos como el tratamiento de 

sales de diazonio con sales de cobre I, la descomposición térmica o fotoquímica de 

azocompuestos y el tratamiento de derivados organomercúricos con hidruros metálicos 

como el NaBH4, a continuación se muestran algunas de estas transformaciones.
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2.7.3 Reactividad de radicales libres

Las reacciones entre radicales libres son procesos que ocurren con gran rapidez.

El carácter radicalario se destruye en reacciones de recombinación y serían ne-

cesarias cantidades estequiométricas de iniciadores radicalarios. Este tipo de re-

acciones son poco selectivas y no se pueden controlar fácilmente cambiando las 

condiciones de reacción. Por otro lado, las concentraciones de radicales son tan 

bajas que reacciones con especies no radicalarias, como los disolventes que se 

encuentran en altas concentraciones, se evitan difícilmente.

Las reacciones entre radicales y compuestos no radicalarios son útiles sintética-

mente y presentan ciertas ventajas sobre las anteriores, tales como, que el carácter 

radicalario no se destruye durante la reacción, por lo que se puede trabajar con can-

tidades catalíticas de iniciadores y con respecto a la concentración de compuestos 

no radicalarios puede ser más fácilmente controlada.

Para que estos procesos sean útiles en síntesis se deben crear reacciones en ca-

dena y para que esto ocurra se deben cumplir que la selectividad de los radicales 

Esquema 24. 
Reacciones 
de formación 
de radicales 
libres
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involucrados en la cadena sean diferentes y que las reacciones entre radicales y no 

radicales sean más rápidas que las de combinación radicalaria.

En una reacción en cadena halogenuros de alquilo y alquenos reaccionan en pre-

sencia de hidruro de tributil estaño para formar un aducto radical, el cuál reacciona 

nuevamente con el hidruro de tributil estaño para formar el producto de interés ra-

dicalario que contiene al nuevo enlace y el radical de tributil estaño los cuales reac-

cionan con el halogenuro de alquilo para dar radicales de alquilo. Estas reacciones 

son útiles sintéticamente solo, si son más rápidas que otras posibles reacciones que 

puedan dar los radicales alquilo y el de nuevo enlace objetivo. 

2.7.4 Radicales libres en reacciones de ciclación para la formación de heterociclos

Hidruros de tributilestaño, trimetilestaño y trifenilestaño han sido empleados exi-

tosamente en la síntesis de heterociclos a través de ciclación con radicales. Las 

condiciones para estas transformaciones consisten en un exceso de hidruro de tri-

butilestaño con cantidades pequeñas de un iniciador radicalario como azobisisobu-

tironitrilo AIBN, también es posible generar in situ el tri-n-butilestaño agregando una 

pequeña cantidad de cloruro de tri-n-butilestaño con cianoboro hidruro de sodio[19].

Tris(trimetilsilil)silano [(TMS)3SiH] es usado en lugar de Bu3SnH ya que es ligeramente menos 

tóxico, pero es muy costoso[20] y las condiciones de reacción son similares a las reacciones 

que con el compuesto de estaño, es decir usando AIBN como iniciador en reflujo de benceno 

o tolueno, además, es posible utilizar compuestos de Germanio como el hidruro de tributil ger-

manio, reactivo costoso y mas reactivo que los silanos y menos que los hidruros de estaño[21].

AIBN es utilizado en muchos casos como radical iniciador, sin embargo es posi-

ble utilizar otros iniciadores como peróxidos orgánicos o azocompuestos, como el 

azobis(metilisobutironitrilo) AMBM, el cual es más soluble y puede ser usado con 

ciclohexano, tan bueno como en tolueno.
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Con respecto a los disolventes utilizados, el ciclohexano es el preferido, ya que 

tolueno y benceno no únicamente actúan como disolvente si no que también partici-

pan en la reacción radicalaria, el uso de agua en reacciones de ciclación radicalaria 

se ha desarrollado mucho, ya que es posible utilizar iniciadores solubles en agua 

con buenos rendimientos de transformación.

Se ha estudiado el efecto del átomo de halógeno en las reacciones de ciclación 

radicalaria y se ha observado una tendencia de reactividad mayor en compuestos 

con enlace C-Cl mayor que en enlace C-Br y mayor que en enlaces C-I, a pesar de 

que este último es mejor grupo saliente debido a su baja energía de disociación, en 

este tipo de ciclaciones mediadas por trinbutil estaño no es aplicable teniendo un 

grupo alquenílico sp2 alfa al átomo de nitrógeno de la amida[22]. Bromoamidas que 

no tienen sustituyentes en alfa al halógeno ciclan de un modo diferente a que si se 

encuentran sustituidas, lo que indica que el modo de ciclación depende del tamaño 

y naturaleza de los sustituyentes alrededor del átomo radical[23].

Se ha reportado la regioquímica de la ciclación vía radicales arilo en pirroles en donde 

el grupo amido esta unido a una amida mediante el átomo de carbono tres del pirrol, 

esta ciclación está influenciada por la N sustitución del pirrol. La regioquímica no está 

influenciada por las sustituciones del anillo del benceno del halogenuro de arilo[24].

2.8 Reacción de Heck

Mizoroki y Heck independientemente descubrieron un nuevo acoplamiento mediado 

por paladio de haluros de arilo con olefinas, pero fue Heck quien lo desarrolló en un 

método general para la química sintética (Mizoroki[25], Heck[26]).

Mizoroki y colaboradores reportaron la reacción con yoduros de arilo y acetato de 

potasio en metanol a 120°C.

Heck y colaboradores reportaron la reacción de haluros orgánicos con compuestos 
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olefínicos en presencia de aminas obstaculizadoras como base y paladio catalítico 

de olefinas sustituidas[27]. 

Pequeñas variaciones tales como, estructura del sustrato, naturaleza del ligando, 

temperatura, presión, etc, permiten obtener una variedad de resultados. Algunas 

veces aunque el ligando sea muy sofisticado en la reacción simple de Heck las 

transformaciones no son siempre exitosas.

Por otro lado muchos avances se han basado en detalles mecanísticos y la flexibili-

dad de la reacción como una reacción catalítica de formación de un enlace carbono-

carbono.

2.8.1 Formación in situ de Paladio (0) por reducción de Paladio (II)

Un importante aspecto de la reacción de Heck es la generación de las especies 

activas de paladio. 

El catalizador activo de paladio puede ser formado in situ a partir de precatalizado-

res tales como acetato de paladio y tetrakistrifenilfosfina, usualmente la reacción es 

efectuada con ligandos mono y bidentados[28]. La reacción puede efectuarse con o 

sin ligandos de fosfinas, pero estos ligandos ayudan a estabilizar al paladio en su 

estado de oxidación cero. La aproximación más común y estable para la obtención 

de resultados óptimos en la mayoría de los casos es la utilización de ligandos de 

fosfina. La reacción de Heck requiere paladio (0) para la formación de un comple-

jo activado que es formado  por la reducción de un complejo de paladio (II), esta 

reducción puede lograrse con moléculas como acetato de paladio, fosfinas, ami-

nas, alquenos y algunos compuestos organometálicos como DIBAL-H, butilitio o  

trialquilaluminio[29].

De dos a tres equivalentes de fosfina son necesarias para la formación de dicho 

complejo  paladio (0)-fosfina, él cual es muy reactivo.  
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2.8.2 Ciclo catalítico de la reacción de Heck. Mecanismo de reacción

El ciclo catalítico de la reacción de Heck se puede dividir en tres pasos, la adición 

oxidativa, la inserción del compuesto olefínico y la eliminación reductiva, estas reac-

ciones se resumen a continuación.

2.8.2.1 Adición Oxidativa

El primer paso del ciclo catalítico es, la adición oxidativa de un complejo de 14 elec-

trones Pd(0)L2. Esta adición al enlace C-X es usualmente el paso determinante de 

la velocidad de la reacción y procede a través de un mecanismo concertado.

El paso de adición oxidativa de la reacción de Heck ha sido la más investigada por 

la cinética que involucra. Las especies aniónicas activas Pd(OAc)2 fueron medidas 

por amperometría en un disco rotatorio de electrodo polarizado en la meseta de la 

onda de oxidación del complejo de Pd (0). Se ha encontrado que la adición del ha-

logenuro permite la rápida caída de la corriente de oxidación, pero a tiempos largos 

la corriente de oxidación se observa de nuevo. Lo que significa que los iones yoduro 

se liberan en solución sobre la adición oxidativa y la reacción procede a través de 

Esquema 25. Reacciones de formación del Paladio (0) mediante la acción de trietilamina y trifenilfosfina
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un complejo pentacoordinado de vida corta, de esta manera se determinó que la 

adición oxidativa es el paso determinante de la velocidad de reacción[30]. 

2.8.2.2 Inserción migratoria

Es el paso del ciclo de Heck en donde se forma el nuevo enlace C-C, éste es el paso 

que explica la regio y estéreo selectividad así como la selectividad del sustrato. Para 

ambas aproximaciones mecanisticas los estudios encuentran, que la reacción del 

intermediario activo es inhibida por el exceso de fosfina lo que establece que un sitio 

de coordinación libre es requerido para la coordinación de la olefina.

Datos computacionales han mostrado que por la adición de un carbeno complejo 

catiónico en el estado de inserción migratoria de la reacción, el grado de transfe-

rencia de carga del paladio a la olefina es insignificante y no hay producción de 

carga en el estado de transición. Esto confirma que la inserción migratoria toma 

lugar a través de un proceso concertado y no un mecanismo de tipo sustitución 

nucleofílica bimolecular[31]. Los factores estéricos electrónicos juegan un papel 

muy importante en el control de los resultados en el proceso de inserción.

La inserción migratoria puede colocar al grupo arilo en cualquiera de los dos car-

bonos del alqueno, los factores electrónicos pueden controlar esta colocación.

En el caso de alquenos deficientes en electrones y derivados de estireno el grupo 

alilo es colocado en el carbono beta más electrofílico al fenilo o grupo electroatrac-

tor, con alquenos ricos en electrones la regioquímica es opuesta con el grupo arilo 

alfa al grupo electrodonador, pero con el grupo arilo aún colocado en el carbono 

más electrofílico.

2.8.2.3 Eliminación reductiva

La β-hidruro eliminación debe ocurrir a través de una geometría planar syn entre 
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el paladio y el átomo de hidrógeno β. El proceso es concertado y ocurre a través 

de una fuerte interacción entre el paladio y el β hidruro. Después de la eliminación 

syn la especie PdH se rescata por la acción de una base y Pd (0) es liberado de 

nuevo en el ciclo catalítico[31]. 

2.8.3 Mecanismo de la reacción de Heck  

El mecanismo de la reacción de Heck es similar a la reacción de acoplamiento 

cruzado, excepto que la reacción de formación del enlace Carbono-Carbono es 

estabilizado por una inserción migratoria en lugar de una eliminación reductiva. 

Éste proceso es manejado por la habilidad del complejo de paladio de reali-

zar una adición oxidativa en el enlace Carbono-Halógeno seguido de la adición 

del compuesto olefínico, mecanismo que ha servido como base durante mu-

chos años para diversos estudios de esta reacción y es denominado mecanismo  

tradicional. 

La reacción de Heck puede ocurrir mediante un proceso intermolecular o intra-

molecular, dependiendo de la naturaleza química de los materiales iniciadores 

y a través de tres mecanismos diferentes, el neutro, el aniónico y el catiónico[32] 

dependiendo de la naturaleza de las especies catalíticas activas y la influencia de 

los ligandos y aditivos asociados en el sistema de reacción.

En general la reacción se efectúa mediante un mecanismo catiónico cuando X es 

un triflato o acetato o cuando Ag+, Tl+, y sales cuaternarias de amonio y fosfonio 

son usadas para ayudar al desplazamiento del haluro, éste mecanismo también 

predomina cuando ligandos quelantes son usados por catalizadores. El mecanis-

mo neutro ocurre cuando X es un donador sigma fuerte tal como Cl, Br o I[30]. Am-

bos mecanismos imperativamente deben reducir el Pd (II) a Pd (0) para generar 

las especies activas.
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2.8.3.1 Mecanismo tradicional de la reacción de Heck

Este mecanismo propone que independientemente de la naturaleza del precursor 

de paladio la unidad catalítica activa es la especie PdL2 insaturada coordinada de 14 

electrones[33]. Esto parece razonable sabiendo que PdL2 es rico en electrones y de ca-

rácter nucleofílico con sitios disponibles para que el electrófilo orgánico R-X pueda sufrir 

adición oxidativa, y de esta manera dar el intermediario conocido trans RPdXL2, en el 

cual el grupo R esta unido mediante un enlace π, el isómero trans es formado por un 

reacomodo del isómero cis, el cual es menos estable termodinámicamente.

Un sitio vacante debe de estar disponible en el átomo de paladio para acomodar y 

activar al alqueno, es por esto que se asume la presencia de un ligante monoden-

tado L que usualmente es fosfina, así que una especie RPdXL (CH2=CH-grupo 

electroatractor) es formada.

El alqueno coordinado posteriormente sufre una adición syn por parte del complejo de 
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paladio para formar un complejo sigma enlazado inestable, el cual rotará alrededor del 

enlace C-C, favoreciendo la estereoquímica del paladio y el hidrógeno β los cuales que-

dan syn coplanares, lo que conlleva a una beta eliminación y de esta manera se genera 

el alqueno sustituido trans y la especie catalíticamente inestable HPdXL2.

GEAH

HH

R Pd
+

GEAH

HH

PdR

GEAH

HR

PdH

GEAH

HR

La base debe de estar presente para asegurar un ciclo catalítico exitoso ya que 

es la responsable de reducir al complejo HPdXL2 para generar la especie PdL2 la 

cual se incorporará nuevamente al ciclo catalítico. La incorporación de una base 

como aminas tiene un efecto benéfico debido a que ésta se encuentra envuelta en 

la reducción de Pd (II), pero no tiene influencia en la velocidad de reducción en la 

presencia de fosfinas.

Este mecanismo se ha replanteado debido a ciertos factores que se han descubier-

to con el desarrollo de nuevas metodologías de síntesis, ya que solo racionaliza la 

regioquímica y estereoquímica del alqueno sustituido y la necesidad para estabi-

lizar a los ligandos alrededor del paladio, por otro lado no racionaliza muchos de 

los efectos de los ligantes y disolventes y no explica el efecto tan importante de la 

aceleración de la velocidad de reacción cuando se agregan ciertos aditivos.

El enlace P-C fue también visto como un factor contribuyente a la descomposi-

Esquema 27. 
Beta eliminación 
del hidrógeno 
del alqueno 
en el paso de 
eliminación 
reductiva del 
mecanismo de la 
reacción de Heck
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ción de especies catalíticas por la formación del complejo de paladio subcoordinado 

inestable que eventualmente precipita de la solución, como negro de paladio.

2.8.3.2 Mecanismo replanteado de la Reacción de Heck

2.8.3.2.1 Sistema formado por acetato de paladio y 

trifenilfosfina en la reacción de Heck

El sistema Acetato de paladio y trifenilfosfina es la combinación tradicional del sis-

tema catalítico usado en la reacción de Heck, en relación dos a cuatro equivalentes 

respectivamente[33], en presencia de un alqueno se ha comprobado una secuencia 

de oxido reducción en donde se demuestra que la especie activa es el complejo 

de paladio formado Pd(PPh3)2
[34], se muestra que ambos reactivos se transforman 

inmediatamente cuando la reacción se efectúa en presencia de disolventes polares 

como DMF, la forma del complejo es Pd(PPh3)2(OAc)2
[35], de ésta manera paladio (II) 

espontáneamente forma el complejo [PdLn(OAc)]- con n= 2,3 como el residuo aso-

ciado, este complejo formalmente es coordinado e insaturado y altamente nucleofí-

lico, estas características benefician una rápida adición oxidativa, además se ha 

demostrado que sufre una rápida reacción con yodobenceno para dar el producto 

de adición PhPd(PPh3)2(OAc) y no el conocido con el halógeno PhPd(PPh3)2I.

Estudios electroquímicos indican que complejos de paladio aniónicos son oxidados 

más rápidamente que los correspondientes neutros, pero la velocidad de reacción 

de la adición oxidativa del yodobenceno es la misma para ambos. 

Paladio (II) aniónico pentacoordinado ha sido propuesto siguiendo la reacción de 

adición oxidativa de haluros de arilo al complejo [PdX(PPh3)2]
-[36].

La adición de iones acetato (AcO-) en exceso en el medio donde se encuen-

tra PhPd(PPh3)2I, producen un equilibrio que da como resultado el complejo  

PhPd(PPh3)2(OAc), probablemente vía mecanismo de disociación que envuelve 
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desplazamientos con yodo. La afinidad del paladio II por el anión halogenuro se ha 

estudiado[35], encontrándose el siguiente orden.

La adición oxidativa se ve influenciada por la fortaleza del enlace del haluro orgáni-

co, en términos de energía de disociación, el orden decrece como se ha señalado 

teniendo el enlace Ar-Cl un valor de 96 Kcal/mol, seguido de Ar-Br con 81 Kcal/mol 

y Ar –I con 65 Kcal/mol[37]. 

Muchos de los precursores catalíticos para esta reacción envuelven cuatro o más 

equivalentes del ligante para asistir a la estabilización del paladio, se ha estudiado 

que este exceso de ligante, es decir tres equivalentes, afectan la velocidad de la 

adición oxidativa retardándola, lo que sugiere que el complejo aniónico favorece la 

reacción de adición oxidativa del halogenuro al paladio. 

Se han realizado estudios de la formación del enlace C-C en presencia de ambos 

complejos de paladio y se ha observado que el complejo PhPd(PPh3)2OAc reac-

ciona con estireno en presencia de DMF a temperatura ambiente, mientras que el 

PhPd(PPh3)2I no reacciona bajo esas condiciones. Cuando el ión acetato es agre-

gado a la mezcla, la formación de estilbeno es mayor, debido a la disociación del ión 

acetato del complejo. En contraste, el complejo catiónico [PhPd(PPh3)2]
+  reacciona 

con el estireno a temperatura ambiente pero más lentamente que con el complejo 

neutro PhPd(PPh3)2OAc, esto se debe a que especies catiónicas solvatadas  pro-

porcionan un aducto trans que requiere isomerización para permitir la inserción syn 

de la olefina en el enlace Ph-Pd, la reacción se muestra en el siguiente esquema.

Fig. 7 Relación de afinidad del 
paladio hacia el halogenuro, 
en una reacción de adición 
oxidativa en el mecanismo de 
la reacción de Heck.

Cl	  Br 	 I	  AcO-
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Se ha encontrado que la especie trans [PhPd(OAc)(PPh3)2] no reacciona rápido 

a menos que iones acetato sean agregados, por lo cual queda establecido que la 

especie [PhPd(OAc)-(PPh3)2] es el intermediario activo en la reacción de Heck (es-

quema 17). Su reacción con las olefinas es el paso determinante de la reacción en 

el ciclo catalítico. 

Esquema 28. Reacción 
de inserción del 
alqueno al complejo 
de paladio

Es decir el contraión del complejo es de suma importancia en la electrofilicidad de 

especies que envuelven paladio II, así la formación de iones con el paladio retardan 

la coordinación e inserción del alqueno haciendo más lenta la reacción total. 

Otros estudios confirman que el yodobenceno es un electrófilo muy reactivo hacia 

la adición oxidativa.

Esquema 29. 
Ciclo catalítico 
que muestra las 
especies activas 
de paladio en la 
reacción de Heck.

Fig. 8. Orden decreciente de la 
reactividad del enlace C de un 
grupo arilo- Halógeno en el paso de 
inserción del ciclo catalítico
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Cuando el sistema catalítico Pd(OAc)2-PPh3 es sometido a altas temperaturas por arriba 

de 100°C, el enlace del grupo fenilo del ligando trifenilfosfina se rompe y se produce el 

enlace aril paladio II[38], esto causa que el catalizador se descomponga prematuramente 

y el grupo fenilo se acople al alqueno resultante en el producto de contaminación, lo cual 

es un obstáculo significativo cuando se usa trifenilfosfina con electrófilos muy reactivos.

Por el contrario, altas temperaturas se requieren  para efectuar reacciones con bro-

muros de arilo que contienen grupos electrodonadores y cloruros de arilo reactivos, 

debido a sus bajas velocidades de adición oxidativa.

2.8.3.2.2 Sistema formado por acetato de paladio y triflatos en la reacción de Heck

Para prolongar la vida del complejo de paladio en estas reacciones se usan otras 

moléculas como p-(o-tolil)3 en el seno de la fosfina ya que ayuda a formar una espe-

cie estable PdL2 y además minimiza la ruptura del enlace P-Ph, esto sucede debido 

a que se forma un paladaciclo dimérico el cual en solución está en equilibrio con el 

disolvente enlazado a monómeros los cuales son muy estables térmicamente.

2.8.3.2.3 Trifenilfosfina como ligando en la reacción de Heck

Las reacciones de Heck se prefieren realizar a bajas temperaturas, para lograrlo se 

requieren adiciones oxidativas rápidas de haluros orgánicos que se le pueda agregar 

complejos de paladio favorablemente. En presencia de haluros provenientes de los ari-

los orgánicos o de sales de tetraalquilamonio, los complejos de paladio aniónicos están 

involucrados, tales especies deben de ser más nucleofílicas que el correspondiente 

complejo neutro y así reaccionar más rápido con el halogenuro orgánico electrofílico.

Una investigación de la reducción del catalizador PdCl2L2 donde L= PPh3 ha mos-

trado que en presencia de iones cloruro la especie activa de paladio (0) es el com-

plejo [PdL2Cl]-[36], de esta forma el anión está en equilibrio con el anión dimérico
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[PdL2Cl2]
2-. Yoduros de arilo sufren adición oxidativa por parte del [PdL2Cl]- generan-

do un complejo de paladio II aniónico pentacoordinado el cual puede eventualmente 

producir la especie PhPdL2I.

Esquema 30. 
Reacción de 
formación de la 
especie activa de 
paladio

Este proceso es muy lento, pero puede acelerarse significativamente por la adición 

de iones sodio los cuales formaran el par iónico Na+Cl- y de esta manera removerán 

los iones cloruro para que no intervengan en la reacción.

2.8.3.2.4 Especies que actúan como agentes de trasferencia 

de fase en las reacciones de Heck

Jeffery reportó condiciones de reacción para el uso de agentes de transferencia de 

fase usando un sistema estándar de reacción de Heck que involucra iodobenceno, 

acrilato de metilo, acetato de paladio y trifenilfosfina a 60°C en condiciones anhi-

dras[39]. Combinaciones específicas de estos aditivos pueden ser benéficos para el 

acoplamiento, mientras que otras van a  depender del tipo de base utilizada.

Él encontró que la reacción para el sistema estándar era más efectiva cuando se 

usaba cloruro o bisulfato de tetraalquilamonio en acetonitrilo o DMF si cualquiera de 

los dos, bicarbonato de sodio o potasio se utilizaban como base. También cuando se 

usa como base acetato de potasio, acetato de sodio o acetato de tetraalquilamonio 

en presencia o ausencia de trifenilfosfina son necesarias condiciones anhidras ya 
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que es mayor la eficiencia del cloruro y bromuro de tetraalquilamonio en compa-

ración con el bisulfato de tetraalquilamonio. Con respecto a la adición de agua al 

sistema, se encontró que era benéfico cuando la base se trataba de carbonato de 

sodio o potasio. De hecho es posible que las reacciones ocurran en medio acuoso 

en ausencia de algún disolvente orgánico a temperatura ambiente usando ambas 

especies, carbonato de potasio y un haluro de tetraalquilamonio. El efecto aceleran-

te de la reacción en presencia de las sales de tetraalquilamonio depende fundamen-

talmente de la presencia de la porción de tetraalquilamonio hasta la presencia de los 

iones LiX o NaX, probablemente por la formación de los enlaces iónicos tan fuertes 

en los que se encuentran. También se demostró que en muchos casos la presencia 

de trifenilfosfina era innecesaria y los resultados eran satisfactorios, el sistema utili-

zado en esa reacción consistió en bisulfato de tetraalquilamonio y KCl.

Jeffery demostró que existe un efecto acelerante muy notorio en la reacción de 

Heck, debido a la adición de sales de tetraalquilamonio, debido a la formación de los 

iones involucrados. Encontró además que el efecto reside en que una base eficien-

te catalice la reducción del paladio en el complejo Pd(PPh3)2HX para regenerar el 

catalizador paladio (0). También el haluro resulta de la formación del complejo anió-

nico paladio (0) con el intermediario paladio (II) pentacoordinado, el cual también se 

espera que aumente la velocidad de la adición oxidativa y la inserción del alqueno 

respectivamente[40].

2.8.3.2.5 El uso de disolventes como ligantes en la reacción de Heck

El uso de triflatos de arilo o vinilo como OTf (trifluorometanesulfonatos) es favore-

cido  en la gran labilidad del enlace Pd-OTf comparada con el enlace Pd-X ya que 

éste es más propenso a ser reemplazado rápidamente por otros ligandos incluyendo 

disolventes. Un acoplamiento de Heck eficiente se logra usando una combinación 
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de un triflato vinílico con fosfina y haluro en ausencia de agentes de transferencia de 

fase en presencia de un alqueno no activado bajo condiciones medias de 50°C[41].

El agua puede inducir un cambio de forma, de la fase sólido-líquido a la fase líquido-

líquido con una rápida regeneración del catalizador paladio (0)[39],. El agua podría 

acelerar la reacción por la formación de iones hidroxido.

La coordinación de un cloruro a el complejo de paladio (II) inhibe la inserción del alque-

no cuando la densidad electrónica es alta debido a las interacciones repulsivas entre el 

orbital molecular lleno del alqueno y el orbital 5s del complejo de paladio neutro (II)[42]. 

La gran reactividad que se observa cuando se usan vinil triflatos y triflatos de tetraalqui-

lamonio es atribuida a la rápida velocidad del disociación de ión triflato del intermediario 

de paladio (II) neutro y la formación de una especie de paladio catiónica reactiva.

El éxito de este aditivo electrofílico reside en la formación de intermediarios catióni-

cos de paladio (II), los cuales son influenciados por los alquenos ricos en electrones 

de naturaleza pobre aceptor π y buen donador σ, por otro lado, los complejos de 

paladio neutros son sometidos por los alquenos deficientes en electrones y mejores 

aceptores π pero pobres donadores σ. Esto se logra cambiando el paladio (II) de 

catiónico a neutro por la adición de un haluro soluble en reacciones que envuelven 

triflatos vinílicos o arílicos e intercambiar al paladio de neutro a catiónico por la adi-

ción de agentes secuestrantes de haluros tales como carbonato de plata o triflato 

de plata en reacciones que envuelven haluros vinílicos o arílicos.  

Bajo condiciones neutras los alquenos que contienen grupos electrodonadores se unen 

directamente al átomo de carbono del alqueno, lo que da como resultado una mezcla 

de regioisomeros que estará determinada por factores estéricos, la formación del enla-

ce C-C ocurrirá en el carbono menos impedido. Intermediarios catiónicos favorecerán 

la reacción del enlace en términos de la reactividad del alqueno, es decir, el menos rico 

en electrones o en términos de cual estabilice mejor el desarrollo de la carga positiva.
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2.8.3.2.6 Limitaciones de la reacción de Heck 

Algunas desventajas de usar yoduros de arilo son menos deseables en términos de 

economía atómica y son más costosos que los cloruros y bromuros, cloruros de arilo 

están más disponibles y son más resistentes a una serie de protocolos.

Bromuros y cloruros de arilo no son tan reactivos hacia adición oxidativa, es por eso 

que las temperaturas de reacción son alrededor de 120°C, frecuentemente permiten 

la degradación competitiva del catalizador paladio y la formación de subproductos a 

través del enlace P-C activado del ligando de fosfina coordinado.

El reordenamiento del grupo arilo en la reacción de inserción es mucho más fácil 

con yoduros de arilo que con los de bromo y cloro, la presencia de grupos electroa-

tractores en la fosfina y el paladio enlazado al grupo arilo se encontró que suprimen 

la rotación o el reacomodo del arilo.

Varios mecanismos se han propuesto para la reacción de reacomodo del enlace P-C 

en sistemas Pd(OAc)2 con PPh3 y alqueno, incluyendo 1, 2-migración nucleofílica de 

un grupo fenilo de la fosfina al átomo de paladio y una adición oxidativa del enlace 

P-Ph a la especie de Pd (0), una ruta alternativa envuelve la adición y eliminación 

reversible de sales de fosfonio cuaternarias de complejos de arilpaladio (II).
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Utilizando como material iniciador un sistema heteroaromático de yodo amida terciaria 

N- alquilada, se han llevado a cabo acoplamientos arilo-arilo en la misma molécula con 

porcentajes de rendimiento altos, para estas reacciones se usa como catalizador  ace-

tato de paladio 10% mol, 2.75 equivalentes de TBAB como aditivo, 1.2 equivalentes de 

acetato de potasio anhidro como base  en DMF anhidra bajo atmosfera de nitrógeno 

durante 10 h a 120°C, los porcentajes de rendimiento son de hasta 91%. Cuando se 

trata de acoplamientos en yodoamidas no alquiladas ocurre degradación del material de 

partida[65], el esquema de la reacción se muestra a continuación:

Otro experimento de ciclación importante ocurre, utilizando como precursor un bro-

OO

O

N
R

OO

I

O

N
R

moderivado y como catalizador bisclorobistrifenilfosfina paladio II, acetato de sodio 

como base (NaOAc.3H2O) en DMA anhidra a 130°C con un 80 % de rendimiento[66].

Amidas sustituidas han sido sintetizadas enantiomericamente puras por medio de 

Esquema.32. 
Acoplamiento 
intramolecular de Heck 
de una yodoamida 
como intermediario

N
N

N
H

Br
O

Me N
N

N
H

OMe Esquema 33. Reacción 
de acoplamiento de Heck 
intramolecular con un 
derivado de bromoanilina

alquilaciones estereoespecíficas, a partir de una estrategia asimétrica aplicada a 

derivados de diaminas[69], con las condiciones que se muestran a continuación:

HO

Ph

HN
O

R1

n BuLi
THF, R2X

HO

Ph

N
R2

O

R1
R2

Esquema 34. 
Reacción de 
N-alquilación 
de amidas
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Se han realizado selectivas N-alquilaciones de piridonas bajo condiciones anhidras 

con yoduro de tetrabutilamonio y tert-butóxido de potasio empleados como cataliza-

dor y como base respectivamente. 

Cuando R1 es metilo, el procedimiento consiste en 1.5 equivalentes de yoduro de 

metilo, 1 equivalente de t-BuOK cat, 5% mol de n-Bu4NI en THF bajo atmosfera de 

Nitrógeno, la mezcla se deja en agitación a temperatura ambiente  durante toda la 

noche[66], la reacción se muestra a continuación:

N
H

O

OR R1X
t-BuOK, cat. n-Bu4NI

THF, t.a N O

OR

R1

Se han llevado a cabo reacciones de Heck, en sistemas intermediarios similares 

a los utilizados en este proyecto para ser ciclados, formado por yodoamidas se-

cundarias protegidas con BOC las cuales en presencia de acetato de paladio 10% 

mol, trifenilfosfina 20% mol, 2 equivalentes de carbonato de plata en DMF anh. se 

transforman a 100°C durante 2 h, con rendimientos de hasta 86 %[73]. El sistema se 

muestra a continuación:

Esquema 35. 
Reacción de 
N-alquilación de 
amida secundaria

N
H

N
O

I

BOC

NH

NO
BOC Esquema 36. 

Reacción de 
N-protección 
de amidas 
secundarias 	
con BOC

Se ha registrado en experimentos relacionados que la reacción de Heck en siste-

mas con hidrógenos en el grupo indol y N-BOC del indol produce degradación de la 

materia prima cuando se somete a 24 h de reacción.

Cuando se lleva a cabo la reacción utilizando la amida protegida N-BOC la reacción 

no se efectúa y se observa degradación de la materia prima, mientras que cuando 
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se protege la amida con un grupo alquilo la reacción se efectúa en un 89% de ren-

dimiento. Las condiciones bajo las cuáles ocurren estas trasformaciones consisten 

en 10% mol de Pd(OAc)2, 20% mol de PPh3, 2 equivalentes de carbonato de plata 

en DMF anh. a 100°C durante 0.5 h.

N

N

O

R1

R2
I N

R1

N

O

R2

R1= me; R2= BOC
R1= R2= Me

Esquema 37. Reacción 
de protección N-BOC 
de amidas secundarias

2.8.4 Catálisis heterogénea en la reacción de Heck

En los últimos años se han desarrollado númerosos catalizadores para su uso en la 

reacción de Heck. Se habían desarrollado alternativamente catalizadores moleculares, 

los cuales podían ser estructuralmente complejos y costosos para su recuperación. 

Estos catalizadores pueden dividirse en sistemas coloidales solubles e insolubles[43].

En sistemas catalíticos heterogéneos insolubles es importante considerar la solubilidad 

de la base BHX[44], una sal insoluble apagaría la superficie del catalizador y por lo tanto 

sería necesario que la reacción se efectuara en el disolvente en el cual puede solubili-

zarse este subproducto removiéndolo de la vecindad de la superficie del metal.

Se ha encontrado que Pd-MgO es útil catalizador heterogéneo en reacciones de 

acoplamiento[45], en comparación con Pd-C las diferencias residen en el carácter del 

soporte sólido. El soporte básico Pd-MgO puede donar electrones a las partículas 

de paladio creando un ambiente rico en electrones el cual es favorable durante la 

adición oxidativa del haluro de arilo. El catalizador formado por Pd-C es más ácido 

y su carácter donador de electrones no lo hace favorable en este sistema.
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La ventaja del tamaño de partícula es, que el catalizador tradicional toma lugar en la 

superficie de las partículas del metal disperso, mientras que los coloides o clusters 

pueden ser solubles en las partículas del metal. Paladio soluble es preparado por la 

reacción química entre una sal de paladio o la dispersión electroquímica del paladio en 

presencia de un estabilizador, como polímeros, sales de tetraalquilamonio o tensoacti-

vos, ya que forman una capa protectora alrededor de la partícula del metal previniendo 

aglomeración y formación de un precipitado insoluble como lo es el negro de paladio. 

Generalmente el tamaño más pequeño de partícula tiene mejor actividad ya que hay un 

mayor número de átomos superficiales capaces de realizar la catálisis[46].

2.9 Paulonas, moléculas con potencial actividad biológica 

2.9.1 Ciclinas dependientes de cinasas

El ciclo celular es controlado por una serie de complejos de 30 a 45 KDa, proteí-

nas denominadas ciclinas, moléculas que junto con las proteínas cinasas forman 

las denominadas ciclinas dependientes de cinasas CDKs (por sus siglas en inglés 

cyclin-dependent kinases), las cuales contienen alrededor de 300 residuos de nú-

cleos catalíticos  semejantes a las proteínas cinasas.

Las cinasas pueden transferir grupos fosfato de ATP a cadenas de serina y treonina 

de proteínas blanco. Las cinasas son inactivas bajo la acción de un complejo con 

la cíclina apropiada y estas, también son requeridas para esta activación. Cada 

estado en el ciclo celular es controlado por uno o más complejos ciclina-CDK dife-

rentes. Uno de los CDK más conocidos en el humano es el CDK 2, el cuál funciona 

en un complejo con la ciclina A durante la fase S del ciclo celular. La gran molécula 

de ciclina unida altera la conformación de CDK 2 abriendo la hendidura catalítica y 

exponiendo treonina 160, su grupo hidroxilo puede ser fosforilado por acción de la 

CDK con la cinasa activante CAK con un  incremento de 100 veces en la actividad 
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catalítica. El control de la CDK también depende de proteínas que actúan como inhi-

bidores específicos y sobre eliminaciones precisas de ambas ciclinas e inhibiciones 

vía sistemas ubiquitina[47]. 

2.9.2 Paulonas

Las Paulonas son moléculas de la familia de las benzacepinonas, de estructura 

7,12-dihidroindol[3,2-d]benzacepin-6(5H)-onas[48], estas moléculas se clasifican de 

acuerdo al grupo reactivo que contengan principalmente en las posiciones R1 y R2. 

N

HN

O

H

R1R2

Se nombran alsterpaulonas[49] cuando poseen grupos altamente reactivos como 

cianos y nitros, se denominan cenpaulonas[50] cuando poseen un grupo halógeno 

la posición R2 y azacenpaulonas[51] cuando poseen un grupo halógeno en R2 y un 

átomo de Nitrógeno en el anillo de R1. Las estructuras se presentan a continuación:

Fig.9. Estructura típica 
de una paulona
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HN
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H

Br

N

HN

N

O

H

Br

N

HN

O

H

NO2

cenpaulona alsterpaulona azacenpaulona

Fig. 10. Estructuras de algunos tipos de paulonas
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Estas moléculas actúan como inhibidores cinasas de tipo CDKs, enzimas respon-

sables de hiperfosforilaciones en el ciclo celular[52], además son inhibidores cinasas 

en la síntesis del glicógeno GSK (por sus siglas en inglés glycogen synthase kinase) 

y también son inhibidores CDK de tipo neuronal (CDK5/p25)[53]. Su potencialidad 

depende de la posición en la que se encuentre el grupo reactivo ya que proveen 

cierta especificidad para llevar a cabo diferentes mecanismos en la célula. A nivel 

celular son activos en mitocondria y citoplasma[54]. Debido a su alta especificidad 

por ambas enzimas GSK-3B y CDK5 son utilizadas en el tratamiento de desordenes 

proliferativos como el cáncer principalmente y enfermedades neurodegenerativas 

como Parkinson, Alzheimer[48] y glaucoma[55] entre otras.

También se han sintetizado otro tipo de paulonas inhibidores cinasas del tipo CDK2, 

las cuales reducen el daño miocardio, además de reducir el daño en accidentes 

cerebrovasculares del tipo trombosis, embolismo cerebral y fibrilación artrial, ade-

más de daño cerebrovascular hemorrágico resultado de aneurismo y malformación  

arteriovenosa[56]. 

Existen otros tipos de paulonas del tipo N5- sustituido-benzo[2, 3]azepino[4,5-b]

indol-6-onas (fig. 11) las cuales han sido aceptadas como agentes activos farma-

céuticamente para el tratamiento de tripanosomiasis de América del Sur y África, 

enfermedad del sueño, enfermedades relacionadas con Leishmaniasis, espundia, 

enfermedad de Chagas, toxoplasmosis, enfermedades relacionadas con la malaria 

y neumonía, entre otras[57].
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Fig.11. 
Estructuras 
de paulonas 
con actividad 
inhibitoria
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Sintetizar alquilpaulonas del tipo 7-hidro-12,5-dialquilindol-[3,2-d][1]benzaze-

pin-6(5H)onas (Fig. Vd y Ve). Y realizar un estudio del último paso (reacción 

de Heck) de formación de estas moléculas a fín de encontrar las condiciones ópti-

mas de estas transformaciones.

OBJETIVO

N

NH

O
H3C

CH3

N

NH

O

(Vd) (Ve)

Mediante una serie de reacciones sencillas como lo son: reacciones de N y C-

alquilación del ácido 3-indolacético con formación del éster, seguida de una 

reacción de  hidrólisis en medio básico de dicha molécula y una posterior reacción 

de condensación del ácido carboxílico formado con una haloamina aromática se 

pretenden sintetizar un grupo de amidas intermediarias, las cuáles se someterán a 

una reacción de acoplamiento intramolecualr de Heck para su ciclación y formación 

de las alquilpaulonas objetivo. 

La ruta de síntesis para efectuar estas transformaciones se muestra en la siguiente 

sección.

HIPÓTESIS
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RUTA SINTÉTICA PROPUESTA

O

O

R2

R

N

R1

N

O

H

H

O
N

O

R1

R2

H

O

N

O

R1

R2

H

O

NH2

X

I

IIIII

II

O

N

N

R2

R1

R3

IV

IV V

(i) (ii)

(iii) (iv)

I V a    R 1 =  R 2 = R 3 =  M e ;  X =  I
I V b    R 1 =  R 2 = R 3 =  M e ;  X =  B r
I V c    R 1 =  R 2 = R 3 =  E t ;  X =  I
I V d    R 1 =  R 2 = R 3 =  E t ;  X =  B r
I V e    R 1 = R 2 =  H ;  R 3 =  B O C ;  X =  I
I V f     R 1 = R 2 =  M e ;  R 3 =  B O C ;  X =  I
I V g    R 1 = R 2 =  E t ;  R 3 =  B O C ;  X =  I

V a    R 1 =  R 2 = R 3 =  H
V b    R 1 = R 2 = R 3 =  M e
V c    R 1 =  R 2 = R 3 =  E t
V d    R 1 = R 2 =  M e ;  R 3 =  H
V e    R 1 = R 2 =  E t ;  R 3 =  H

   

I a   R = R 1 = R 2 =  M e
I b   R = R 1 =  M e ;  R 2 =  H  
I c   R = R 1 = R 2 =  E t  
I d   R = R 1 =  E t ;  R 2 =  H

I I a    R 1 = R 2 =  M e
I I b    R 1 = R 2 =  E t

I I I a    R 1 = R 2 =  H ;  X =  I
I I I b    R 1 = R 2 =  H ;  X =  B r
I I I c    R 1 = R 2 =  M e ;  X =  I
I I I d    R 1 = R 2 =  M e ;  X =  B r
I I I e    R 1 = R 2 =  E t ;  X =  I
I I I f     R 1 = R 2 =  E t ;  X =  B r

O

N

N

R2

R1

R3

X

O

N

NH

R2

R1

X

O

N

N

R2

R1

R3

X
(v) 

(I) Se propone en una sola reacción la formación del éster alquílico y la N y C al-

quilación del ácido 3-indolacético para la formación del intermediario II. La reacción 

se efectuará con hidróxido de potasio como base y ioduro de metilo como agente 

alquilante para la formación de las especies Ia y Ib y bromuro de etilo para la for-

mación de los compuestos Ic y Id, utilizando DMSO como disolvente a temperatura 

ambiente durante 12 y 24 horas respectivamente.

(II) La hidrólisis del éster, intermediario I se realizará en medio básico utilizando 

hidróxido de potasio como base en etanol/agua a reflujo durante dos horas para la 

formación de las especies IIa y IIb.
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(III) La formación del grupo amido se ha efectuado exitosamente mediante una 

condensación del ácido carboxílico y la amina aromática en presencia de DCC 

como agente acomplejante del grupo carbonilo, haciéndolo mas electrofílico hacia 

la amina, utilizando como disolvente CH2Cl2, a temperatura ambiente durante cua-

tro horas. Para la formación de los compuestos IIIa, IIIc y IIIe se usará iodoanilina y 

para la formación de las especies IIIb, IIId y IIIf se usará bromo anilina.

(IV) La protección  de las amidas III con grupos alquilo, se realizará bajo las con-

diciones del método (i). 

La protección de las amidas III con BOC2O se realizará en presencia de una cantidad 

catalítica de DMAP y utilizando como disolvente CH3CN a temperatura ambiente.

(V) La ciclación de las amidas se efectuará mediante una reacción de Heck in-

tramolecular teniendo como antecedente las condiciones: 0,1% mol de acetato de 

paladio como catalizador, óxido de magnesio como base y DMF como disolvente a 

una temperatura de 140°C durante 24 horas [67].

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

4.1 Reacción de esterificación y reacciones de N y C 

alquilación del ácido 3-indolacético. 

Esta reacción se llevó acabo utilizando diferentes tiempos de reacción, números 

de equivalentes y dos distintos métodos de adición de reactivos en uno y dos 

pasos a fin de encontrar una metodología óptima que proporcionará alquilaciones 

en las posiciones del ácido carboxílico para la formación del éster, en el nitrógeno 

del grupo indol y en el carbono alfa al grupo carbonílo.
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La reacción comenzó con un número de equivalentes de hidróxido de potasio y 

yoduro de metilo igual al número de posiciones por alquilar con un ligero exceso 

de 0,1, es decir 3,3 equivalentes de reactivos por cada equivalente de ácido 3-in-

dolacético. Los reactivos se adicionaron en dos pasos (método 1) y se trabajaron 

tiempos de reacción de ocho y veinticuatro horas para conocer la naturaleza de la 

reacción. Posteriormente se efectúo la adición de reactivos en un paso (método 2) 

y se trabajaron tiempos de reacción intermedios a los anteriores de forma creciente 

hasta 24h obteniéndose los siguientes resultados:

O

O
N

CH3

CH3

N

O

H

H

O

O

O
N

CH3

CH3

CH3

+

I a   R = R 1 = R 2 =  M e
I c   R = R 1 = R 2 =  E t  

I b   R = R 1 =  M e ;  R 2 =  H  
I d   R = R 1 =  E t ;  R 2 =  H

Esquema 38. 
Reacción de N y 
C alquilación y 
esterificación  del 
ácido 3-indolacético. 	
Formación del 
intermediario I.

	 Experimento	 Núm. 	 Tiempo de	 Productos

	 de adiciones 	 reacción (h)	 trialquilado / dialquilado

	 1	 2 adiciones	 8	 45 / 55

	 2	 “	 “	 “

	 3	 “	 “	 “

	 4	 “	 24	 “

	 5	 “	 “	 “

	 6	 1 adición	 15	 50/50

	 7	 “	 17	 “

	 8	 “	 19	 “

	 10	 “	 24	 “

Tabla 4. Condiciones de la reacción de formación de la especie 
IIa utilizando dos procedimientos de adición de reactivos
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Con el método de adición de reactivos en un sólo paso la transformación a produc-

tos fue ligeramente mayor que con la adición en dos  pasos. Con respecto a los 

tiempos de reacción es claro que la formación del éster está en función del tiempo, 

ya que conforme aumenta éste, las transformaciones aumentan también, esto se 

observa en la tabla 1 experimentos del 6 al 10. 

Los resultados muestran también la formación de dos especies, la primera el in-

termediario de interés alquilado en las posiciones ya señaladas, al que llamamos 

compuesto trialquilado, especies Ia y Ic y una segunda especie alquilada en las 

posiciones OH del ácido carboxílico y en el nitrógeno del grupo indol, compuesto al 

que llamamos dialquilado, especies Ib y Id.

Así fue posible encontrar un tiempo y una metodología adecuados para la reacción 

de trialquilación. Para proseguir con la optimización, se aumentó la relación de equi-

valentes de reactivos 1 a 4 materia prima reactivos respectivamente, obteniéndose 

los siguientes resultados:

Núm. experimentos	 10

Núm. equivalentes de reactivos	 4

Núm adiciones	 1

Tiempo de reacción	 24

Productos trialquilado/dialquilado	 60/40

La relación aumentó a 60/40 con esta metodología entonces, era necesario tener un 

exceso de 1 equivalente con respecto a las posiciones deseadas por alquilar para 

efectuar la transformación con un mayor porcentaje de rendimiento.

Los resultados muestran que, el tipo de procedimiento de adición de reactivos influyó 

en la proporción de los productos formados, ya que la relación aumentó de 50/50 a 

Tabla 5. 
Condiciones de 
la reacción de 
formación de 
las especies I 
utilizando las 
condiciones 
óptimas
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60/40 compuesto trialquilado/dialquilado en el segundo método (tabla 4), esto ocurrió 

debido a que con una sola adición el sistema permaneció cerrado las 24 h de reacción 

y la estabilidad de la especie formada en las primeras horas no se perturbó con una 

segunda adición. Considerando también que la presión de vapor del agente alquilante 

yoduro de metilo es alto, con un valor de 53.32 atm a 25.3°C, fue necesario cuidar el 

medio de la reacción al momento de su adición, bajando la temperatura para ayudar 

a que reaccionaran la mayor parte de los equivalentes agregados, esta precaución 

con el método dos solo se cuidó una vez, asegurando así, la existencia de suficientes 

metilenos en el seno de la reacción para ser atacados por los aniones formados en las 

tres posiciones, definiendo así la trialquilación, por esta razón y teniendo definidos el 

tiempo de reacción total y el método, se decidió aumentar el número de equivalentes de 

hidróxido de potasio y yoduro de metilo hasta cuatro por cada equivalente de ácido de 

partida, obteniéndose resultados más favorables de hasta 60/40 relación trialquilado/

dialquilado (tabla 5), estos resultados se observaron también para reacciones de alqui-

lación en donde participó bromuro de etilo. 

Considerando la naturaleza química del ácido 3-indolacético, las dos posiciones 

más susceptibles a desprotonación por acción de la base son, el grupo hidróxilo 

del ácido carboxílico seguido del hidrógeno del grupo indol dando como resultado 

los aniones correspondientes para continuar con el ataque del grupo metileno del 

medio, proporcionando así la especie más estable de los productos, el compuesto 

dialquilado, su presencia se observa en los porcentajes de abundancia relativa del 

análisis de espectrometría de masas, en donde éste compuesto alcanza un por-

centaje mayor que la especie trialquilada. Por otra parte, el carbono alfa al grupo 

carbonílo posee hidrógenos de naturaleza ácida lo que favorece la reacción con el 

hidróxido de potasio, pero con impedimentos estéricos por parte del grupo indol y 

el grupo carbonílo, lo que dificulta un poco dicho ataque retardando la alquilación 
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de esa posición, pero finalmente obteniéndose en buena proporción. Además el 

producto dialquilado se puede someter de nuevo a la reacción de alquilación bajo 

las mismas condiciones obteniéndose una transformación completa al compuesto 

de interés. 

La mezcla de reacción se purificó por cromatografía de columna obteniéndose los 

dos productos mencionados, el menos polar, especie de interés y el más polar es-

pecie dialquilada y se caracterizaron por IR, EM, RMN-1H y 13C, los detalles de la 

reacción y espectroscopía se muestran en la parte experimental.

Esta molécula ya contiene los dos grupos alquilo interesantes para la estructura 

final, de ahora en adelante solo trabajaremos con la parte reactiva de su estructura, 

el grupo carboxialquilo formado también en ésta reacción. Ahora se proseguirá con 

la secuencia de pasos ya señalada en la ruta sintética.

4. 2 Reacción de hidrólisis del éster 

La reacción efectuada en este sistema trata de una hidrólisis en medio básico de los 

ésteres Ia y Ic, obteniéndose así las correspondientes  especies II.

O

O

R2

R

N

R1

N

O

R1

R2

H

O

I II

I a   R = R 1 = R 2 =  M e
I c   R = R 1 = R 2 =  E t  

I I a    R 1 = R 2 =  M e
I I b    R 1 = R 2 =  E t

Esta hidrólisis se efectúo en medio acuoso con etanol e hidróxido de potasio en 

un sólo paso y sólo se modificaron los tiempos de reacción, obteniéndose los  

siguientes resultados.

Esquema 39. 
Reacción 
de hidrólisis 
del éster. 
Formación del 
intermediario II
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Esta reacción cumple con la transformación completa al compuesto hidrolizado y el 

requerimiento energético utilizado es mínimo, ya que el reflujo de la reacción es en 

un tiempo de dos horas, obteniéndose altos porcentajes de rendimiento y sin nece-

sidad de purificar el producto. El producto se caracterizó por IR, EM, RMN-1H y 13C, 

los detalles de la reacción y espectroscopía se muestran en la parte experimental y 

sí corresponden a la especie esperada.

Se obtuvieron puntos de fusión de los productos con valores de 111 a 113ºC para la 

especie IIa y de 92 a 94°C para el compuesto IIb.

4.3 Reacción de formación del grupo amido

Se trabajó con yodo y bromo anilinas, especies aromáticas que proporcionaron la se-

gunda parte importante de las moléculas objetivo y de acuerdo al estudio de la reacción 

de Heck, estos halógenos son más reactivos hacía la reacción de adición oxidativa que 

se realiza como primer paso en el mecanismo de la siguiente y última reacción.

	 Experimento	 Tiempo (h)	 % Rendimiento

	 1	 0.5	 50

	 2	 1	 90

	 3	 1	 93

	 4	 2	 95

	 5	 2	 94

Tabla 6. 
Resultados de 
la reacción de 
formación de 
la especie II

N NH

R1
X

R2

O

N

O

R1

R2

H

O

NH2

X

IIIII

I I I a    R 1 = R 2 =  H ;  X =  I
I I I b    R 1 = R 2 =  H ;  X =  B r
I I I c    R 1 = R 2 =  M e ;  X =  I
I I I d    R 1 = R 2 =  M e ;  X =  B r
I I I e    R 1 = R 2 =  E t ;  X =  I
I I I f     R 1 = R 2 =  E t ;  X =  B r

I I a    R 1 = R 2 =  M e
I I b    R 1 = R 2 =  E t

Esquema 40. 
Reacción de 
condensación  
del compuesto 
hidrolizado con 
la haloanilina. 
Formación del 
intermediario III



72

La formación del grupo amido intermediario III para la síntesis de las alquilpaulonas 

se realizó estudiando la condensación de los compuestos hidrolizados II, con dos 

diferentes anilinas, yodo y bromo anilina bajo las condiciones de dos horas de tiem-

po de reacción y 1,1 equivalentes de DCC.

	 	 % Rendimiento

	 Experimento	 Yodoanilina	 Bromoanilina

	 1	 85.9	 89.21

	 2	 86.2	 83.5

Se obtuvieron porcentajes de rendimiento muy similares en la condensación de am-

bas haloanilinas, y aunque la reactividad de cada sustituyente es diferente, el DCC 

ayudó a efectuar exitosamente la reacción. 

Los productos obtenidos se purificaron por cromatografía de columna y se caracte-

rizaron por IR, EM, RMN-1H y 13C, los detalles de la reacción y espectroscopía se 

muestran en la parte experimental.

Esta reacción corresponde al último paso para la formación de los intermediarios 

que se someterán al ciclo catalítico en la reacción de Heck, para su estudio enfoca-

do a la optimización de las condiciones que proporcionen las mejores transforma-

ciones a los productos de interés (productos ciclados).

4.4 Reacción de Heck intramolecular

Reacciones intramoleculares como las efectuadas en este trabajo, se han desarro-

llado de muchas maneras en cuanto a método y relación base, aditivo y carga ca-

talítica, a continuación se muestran algunos protocolos para la formación de estos 

sistemas heteroaromáticos tomados como base para este estudio.

Tabla 7. Porcentajes 
de rendimiento de la 
reacción de formación del 
intermediario III con dos 
anilinas diferentes
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Se llevaron a cabo acoplamientos intramoleculares arilo–arilo de haloamidas se-

cundarias protegidas y no protegidas mediante la Reacción de Heck, a través de 

diferentes métodos de ciclación, estudiando de esta manera el efecto de los diferen-

tes sistemas formados por, sustrato, base y catalizador sobre las amidas interme-

diarias además de la acción de algunos aditivos sobre la reacción. 

Esta reacción será posible conociendo que la estructura química de la molécula inter-

mediaria contiene las dos funcionalidades estructurales necesarias para la reacción, es 

decir, el haluro de arilo derivado de una amida y el doble enlace del grupo indol, com-

puesto aromático que se encuentra unido a un carbono con centro estereogénico en la 

posición alfa al carbonilo de la amida, carbono que une a estos dos iniciadores. 

O

N

N

R2

R1

R3

X

Figura 11. 
Estructura química 
de la molécula 
intermediaria de la 
reacción de Heck

El acoplamiento puede efectuarse preferentemente en el carbono de la posición dos del 

grupo indol debido a que el carbono tres está más sustituido y por tanto impedido es-

téricamente, además de que el paso de inserción del complejo de paladio que cataliza 

esta reacción ocurre en el carbono menos sustituido, por lo tanto la formación del nuevo 

enlace se favorece en esa posición, dando lugar a las alquilpaulonas objetivo.

4.4.1 La reacción de Heck utilizando como intermediario amidas secundarias 

El primer grupo de reacciones se efectuaron  con amidas de la forma IIIa-IIIf, tenien-

do como precedente que amidas del tipo IIIa se han ciclado satisfactoriamente[67].  
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4.4.1.1 La reacción de Heck utilizando bases inorgánicas. Experimento 1A

La reacción con amidas del tipo IIIa se ha efectuado satisfactoriamente en expe-

rimentos anteriores, en las condiciones acetato de paladio como catalizador (10% 

mol), DMF anh, bajo atmosfera de nitrógeno a 140ºC durante 24 h utilizando óxido 

de magnesio como base, obteniéndose un porcentaje de rendimiento del 70% de 

la paulona Va.

Por esta razón se estudio el efecto de las sales K3PO4 (1.4 equiv.), Cs2CO3 (1.4 

equiv.) y MgO (2.8 equiv.) en la reacción de Heck, bajo las mismas condiciones de 

reacción. Los resultados se muestran a continuación:

N NH

R1
X

R2

O

III

I I I a    R 1 = R 2 =  H ;  X =  I
I I I b    R 1 = R 2 =  H ;  X =  B r
I I I c    R 1 = R 2 =  M e ;  X =  I
I I I d    R 1 = R 2 =  M e ;  X =  B r
I I I e    R 1 = R 2 =  E t ;  X =  I
I I I f     R 1 = R 2 =  E t ;  X =  B r

O

N

N

R2

R1

R3

V

   V a    R 1 =  R 2 = R 3 =  H
V b    R 1 = R 2 = R 3 =  M e
V c    R =  R 2 = R 3 =  E t
V d    R 1 = R 2 =  M e ;  R 3 =  H
V e    R 1 = R 2 =  E t ;  R 3 =  H

N N

R1

R2

O

R3

VI

V I a    R 1 =  R 2 = R 3 =  H
V I b    R 1 = R 2 = R 3 =  M e
V I c    R =  R 2 = R 3 =  E t
V I d    R 1 = R 2 =  M e ;  R 3 =  H
V I e    R 1 = R 2 =  E t ;  R 3 =  H

+

Esquema 41. Reacción general de la formación de 
alquilpaulonas objetivo a partir de los intermediarios III

N
R1

NH

X

OR2

N
R1

NH

OR2

N
R1

NH

OR2Pd(OAc)2
MgO

DMF, N2, 140°C, 24h
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Los resultados bajo estas condiciones no fueron satisfactorios en ninguno de los 

experimentos, los derivados de amidas presentaron un comportamiento similar in-

dependientemente del tipo de sustituyente alquilo en el nitrógeno de la amida. Se 

observa una transformación mayoritaria a producto reducido. Para las reacciones 

de amidas del tipo IIIc y IIId se observó una transformación completa de materia 

prima, pero no exclusivamente a producto reducido cuando se trató con MgO.

	 Experimento	 % Rendimiento

	 Amida IIIc-d	 Recuperado	 Producto 	 Producto

	 reducido	 de ciclación

	 K3PO4	 Yodo derivado	 53	 17	 3

	 “	 Bromo derivado	 55	 13	 3

	 Cs2CO3 	 Yodo derivado	 49	 16	 2

	 “	 Bromo derivado	 50	 14	 -

	 MgO	 Yodo derivado	 10	 25	 3

	 “	 Bromo derivado	 12	 21	 2

	 Experimento	 % Rendimiento

	 Amida IIIe-f	 Recuperado	 Producto 	 Producto

	 reducido	 de ciclación

	 K3PO4	 Yodo derivado	 14	 44	 3

	 “	 Bromo derivado	 17	 40	 2

	 Cs2CO3 	 Yodo derivado	 11	 35	 4

	 “	 Bromo derivado	 15	 33	 5

	 MgO	 Yodo derivado	 10	 55	 6

	 “	 Bromo derivado	 15	 40	 3

Tabla 8. Reacción de Heck de iodo y bromo derivados del tipo IIIc y IIId en presencia de tres bases inorgánicas

Tabla 9. Reacción de Heck de yodo y bromo derivados del tipo IIIc y IIId en presencia de tres bases inorgánicas
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El mismo experimento, en amidas del tipo IIIe y IIf, la transformación fue casi 

exclusiva a producto reducido quedando materia prima sin reaccionar a pesar 

del tiempo de reacción prolongado al que se sometieron, pero los rendimientos 

en alquilpaulonas no aumentaron significativamente.

4.4.1.2 La reacción de Heck utilizando agentes de transferencia de fase. 

Experimento 2A

Sales de tetraalquilamonio se han utilizado exitosamente para mejorar la reactivi-

dad y selectividad de las reacciones de Heck inter e intramolecular[68].

Se siguió un modelo experimental para esta reacción basado en un sistema ca-

talítico formado por paladio, una sal cuaternaria de tetraalquilamonio y el acetato 

de un metal, de acuerdo a estudios realizados por T. Jeffery en donde menciona 

que, en reacciones tipo Heck, es benéfico utilizar este tipo de sales para hacer 

más eficiente el proceso de ciclación, fue por esta razón que se decidió trabajar 

con bromuro de tetraalquilamonio bajo las condiciones, 1.2 equivalentes de este 

aditivo que actúa como agente de transferencia de fase, 2.75 equivalentes de 

base, acetato de potasio o acetato de sodio anhidros, 10% mol de acetato de 

paladio como catalizador, DMF anh. como disolvente, bajo atmosfera de nitró-

geno a 100°C durante aproximadamente 10 h. Los resultados y variaciones se 

muestran a continuación:

N
R1

NH

X

OR2

N
R1

NH

OR2

N
R1

NH

OR2Pd(OAc)2
TBAB, KOAc

DMF, N2, 120°C, 12h
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Los experimentos se realizaron con yodo y bromo amidas del tipo IIIa- IIIf, en ningu-

no de los casos hubo formación del producto de ciclación deseado. Estos resultados 

muestran una mínima transformación de la materia prima, esta transformación aumen-

tó un poco conforme se elevó la temperatura, ya que a 120°C se observa una menor 

cantidad de materia prima residual, los tiempos de reacción revelan la formación de 

producto reducido a mayores intervalos de tiempo, es decir que para llevar a cabo una 

mayor transformación de la amida intermediaria a producto reducido es necesario ele-

var la temperatura y aumentar el tiempo de reacción. Con respecto al tipo de amida uti-

lizada, se observó que es más difícil llevar a cabo una transformación en bromoamidas. 

Posteriormente se fue elevando la temperatura del sistema de 100°C a 120°C y 

finalmente hasta 140°C, temperatura a la cual el sistema es estable aún y los resul-

tados tuvieron la misma tendencia.

4.4.1.3 La reacción de Heck utilizando el sistema formado 

por trifenilfosfina y sales de plata. Experimento 3A

Se realizó también el estudio del efecto de las sales de plata en conjunto con trife-

nilfosfina  en la reacción de Heck intramolecular  para estos  sistemas, generando 

	 	 	 	% Rendimiento

	Experimento	 Temperatura	 Tiempo (h)	 Recuperado	 Producto	 Producto 

	 (°C) 	 reducido	 de ciclación

	 1	 100	 8	 87	 -	 -

	 2	 100	 12	 58	 17	 -

	 3	 120	 8	 67	 -	 -

	 4	 120	 12	 55	 20	 -

Tabla 10. Reacción de Heck en presencia de bromuro de tetraalquilamonio a diferentes temperaturas
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in situ las correspondientes sales. Las yodoamidas utilizadas fueron IIIa, IIIc y IIIe, es 

decir, las amidas que no están protegidas, bajo las condiciones, 0,4 % mol de trifenil-

fosfina, 4 equivalentes de la sal de plata y 0,2% mol de catalizador, en DMF anh. a una 

temperatura de 160°C durante 16 h. (ref) los resultados se muestran a continuación:

N
R1

NH

X

OR2

N
R1

NH

OR2

N
R1

NH

OR2Pd(OAc)2
PPh3, Ag2CO3

DMF, N2, 160°C, 24h

Los resultados fueron definitivos, no hubo transformación a compuestos ciclados V, la 

materia prima se consumió por completo y sólo se observa producto reducido cuando se 

trata de la reacción con amida de tipo IIIe, para el caso de la reacción efectuada con la 

amida de tipo IIIc se observa mucha degradación de la materia prima y para la reacción 

con amida IIIa se observa una mayor formación de un compuesto de plata orgánico.

4.4.1.4 La reacción de Heck utilizando agua como codisolvente. Experimento 4A

El uso de agua como disolvente en reacciones tipo Heck, se ha desarrollado grandemente, 

muchas de las especies intermediarias orgánicas son solubles y estables en medio acuo-

so, se ha logrado la síntesis de compuestos heterocíclicos a través de esta metodología[39].

	 Amida	 % Rendimiento

intermediaria	 Recuperado	 Producto reducido	 Producto de ciclación

	 IIIa	 -	 -	 -

	 IIIc	 -	 -	 -

	 IIIe	 -	 5	 -

Tabla 11. Reacción de Heck en presencia de trifenilfosfina y sales de plata
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Fue por esa razón que se decidió trabajar con agua como codisolvente junto con 

DMF, para formar un sistema de Paladio, carbonato de un metal y trifenilfosfina, las 

condiciones consistieron en una proporción de 1mL agua/ 1mmol de yodoamida, 

utilizando un agente de transferencia de fase, en este caso 1 equivalente de bisulfito 

de tetraalquilamonio en combinación con 10% mol de trifenilfosfina, como base 2.5 

equivalentes de carbonato de potasio y 5% mol de acetato de paladio como cata-

lizador a 50°C durante dos horas y en ausencia de atmosfera inerte. Las amidas 

intermediarias utilizadas para esta reacción fueron los yododerivados IIIa, IIIc y IIIe. 

Los resultados se muestran a continuación:

N
R1

NH

X

OR2

N
R1

NH

OR2

N
R1

NH

OR2

Pd(OAc)2
PPh3, K2CO3

(C4H9)4N HSO4

DMF/ H2O, 140°C, 3h

Los resultados muestran que a una temperatura de 50°C para estos sistemas no hay trans-

formación significativa de la yodoamida inicial, conforme se aumenta la temperatura de los 

sistemas, la proporción de producto reducido fue aumentando también. A 140°C el sistema 

aún es estable, pero no se observa formación de alquilpaulonas bajo estas condiciones.

	 	 	 	% Rendimiento

	Experimento	 Temperatura	 Recuperado	 Producto	 Producto 

	 (°C) 	 reducido	 de ciclación

	 1	 50	 92	 -	 -

	 2	 100	 81	 10	 -

	 3	 140	 77	 13	 -

Tabla 12. Reacción de Heck utilizando como disolvente H2O: 
DMF (50/50) a diferentes temperaturas de reacción
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4.4.2 La reacción de Heck utilizando como intermediario 

amidas secundarias protegidas 

Teniendo el conocimiento de que las amidas secundarias protegidas pueden ciclarse 

con mejores rendimientos[65, 66], nos enfocamos en estas reacciones intramoleculares 

de Heck, bajo diferentes métodos experimentales, teniendo como objetivo estudiar el 

efecto causado por parte de los diferentes agentes involucrados  y de esta manera en-

contrar las condiciones de reacción optimas, para efectuar una mayor transformación 

de estas amidas al producto de ciclación o compuestos tipo paulonas.

4.4.2.1 La reacción de Heck utilizando amidas N-alquiladas. 

En esta parte experimental, se estudiaron las reacciones de Heck en su mayoría 

en las mismas condiciones que en la parte de amidas desprotegidas  con el fin de 

hacer una comparación de la reactividad de las amidas intermediarias.

Se llevó a cabo el estudio de diferentes sistemas con la reacción general que se 

muestra a continuación:

O

N

N

R2

R1

R3

V

(v)

   V a    R 1 =  R 2 = R 3 =  H
V b    R 1 = R 2 = R 3 =  m e
V c    R =  R 2 = R 3 =  e t
V d    R 1 = R 2 =  m e ;  R 3 =  H
V e    R 1 = R 2 =  e t ;  R 3 =  H

N N

R1

R2

O

R3

VI

V I a    R 1 =  R 2 = R 3 =  H
V I b    R 1 = R 2 = R 3 =  m e
V I c    R =  R 2 = R 3 =  e t
V I d    R 1 = R 2 =  m e ;  R 3 =  H
V I e    R 1 = R 2 =  e t ;  R 3 =  H

+N N

R1

R2

O

R3

X

IV

I V a    R 1 =  R 2 = R 3 =  m e ;  X =  I
I V b    R 1 =  R 2 = R 3 =  m e ;  X =  B r
I V c    R 1 =  R 2 = R 3 =  e t ;  X =  I
I V d    R 1 =  R 2 = R 3 =  e t ;  X =  B r
I V f     R 1 = R 2 =  H ;  R 3 =  B O C ;  X =  I
I V g    R 1 = R 2 =  m e ;  R 3 =  B O C ;  X =  I
I V h    R 1 = R 2 =  e t ;  R 3 =  B O C ;  X =  I

Esquema 42. Reacción  general de síntesis de alquilpaulonas con sustituyentes en R3
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4.4.2.1.1 Reacción vía radicales libres. Experimento 5A

La reacción de Heck también se estudió mediante un proceso de radicales libres, uti-

lizando 1 equivalente de hidruro de tri n butil estaño y como iniciador de radicales y 1 

equivalente de peróxido de lauroílo bajo reflujo de benceno y tolueno durante 14h.

N
R1

N

OR2

N
R1

N

OR2

N
R1

N

OR2

Tolueno, 110°C, 14h

Br

OO
O

O
1010

nBuSnH

R3
R3

R3

Los resultados no fueron satisfactorios, ya que solo se observo la formación de un 

producto complejo de estaño en gran proporción, identificado mediante un análisis 

de espectrometría de masas.

4.4.2.1.2 La reacción de Heck utilizando trifenilfosfina como ligante.

4.4.2.1.2.1 Sistema formado por trifenilfosfina y bases inorgánicas. Experimento 6A

En esta serie de reacciones se comenzó por un experimento usando como materia 

prima, la bromoamida IVf y usando como base carbonato de cesio (1.5 equiv.), tri-

fenilfosfina (0.25% mol) y acetato de paladio (0.1 % mol), combinación mediante la 

cual se ha demostrado ocurren ciclaciones favorablemente en presencia de amidas 

bromadas[72]. El resultado se muestra a continuación: 

Esquema 43. Reacción general de ciclación a partir de radicales libres

N
R1

N

X

OR2

N
R1

N

OR2

N
R1

N

OR2Pd(OAc)2
PPh3, Cs2CO3

DMF, N2, 140°C, 24h

R3
R3

R3
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Mediante esta reacción se observó la formación de aproximadamente 20% de pro-

ducto de ciclación deseado, resultado que no se había logrado en ningún experi-

mento con un derivado de bromo como intermediario de Heck, además no se obser-

va la formación de producto reducido.

4.4.2.1.2.2 Sistema formado por trifenilfosfina y base orgánica. Experimento 6B

Posteriormente se realizaron las reacciones utilizando como base  trietilamina, 

bajo dos tipos de condiciones, el primero (1) se efectúo en presencia de bromuro 

de tetrabutil amonio como agente de transferencia de fase, las condiciones de la 

reacción fueron las siguientes, 1.2 equivalentes de trietilamina, 2.75 equivalentes 

de TBAB y 0.1% mol de Pd(OAc)2, y el segundo experimento (2) se efectúo en 

ausencia de TBAB, con la misma cantidad de base, pero en presencia de 0.2% 

mol de trifenilfosfina en combinación con acetato de paladio en la misma carga 

catalítica, ambos en DMF anh. a 120°C durante 18 h. Los resultados fueron los 

siguientes:

Amida	 % Rendimiento

intermediaria	 Recuperado	 Producto reducido	 Producto de ciclación

	 IVf	 68	 -	 20

Tabla 13. Resultados de la reacción de Heck de un bromo 
derivado utilizando carbonato de Cesio y trifenilfosfina

N
R1

N

X

OR2

N
R1

N

OR2

N
R1

N

OR2Pd(OAc)2
PPh3, Et3N

DMF, N2, 120°C, 18h

R3
R3

R3
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Amida	 % Rendimiento

intermediaria	 Recuperado	 Producto reducido	 Producto de ciclación

	 IVe	 57	 -	 10

	 IVc	 67	 -	 5

Mediante estos experimentos se observa una transformación casi completa de la ma-

teria prima hacia los productos esperados de ciclación V, pero con una mayor transfor-

mación  a productos  reducidos, en el experimento 1, es decir en presencia de TBAB y 

con 0.1% mol de catalizador aún queda materia prima sin reaccionar, lo que no ocurre 

cuando se aumenta la cantidad de catalizador hasta 0.2% mol y en ausencia de TBAB.

4.4.2.1.2.3 Sistema formado por trifenilfosfina y sales de plata. Experimento 6C

Las condiciones para esta reacción fueron, trifenilfosfina (0,2% mol), acetato de paladio 

(0,1% mol), carbonato de plata 2 equivalentes, DMF anh, en atmosfera de nitrógeno a 

una temperatura de 100°C durante 24h. Los resultados se muestran a continuación.

Experimento	 % Rendimiento

	 Amida intermediaria	 Recuperado	 Producto	  Producto

	 	 	 reducido	 de ciclación

	 1	 IVe	 9	 55	 20

	 2	 IVe	 -	 52	 25

Tabla 14. Resultados de la reacción de Heck de un yodo derivado utilizando el sistema TBAB-PPh3

N
R1

N

X

OR2

N
R1

N

OR2

N
R1

N

OR2Pd(OAc)2
PPh3, Ag2CO3

DMF, N2, 160°C, 24h

R3
R3

R3

Tabla 15. Resultados de la reacción de Heck de 
yododerivados en presencia del sistema Ag2CO3-PPh3
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Estos experimentos comprueban una baja transformación de amida a los productos 

de interés y la formación del producto de ciclación deseado pero a bajos porcenta-

jes de rendimiento y contrariamente a los otros experimentos, en estas condiciones 

no hay evidencia de la formación de producto reducido. 

4.4.2.1.3 La reacción de Heck utilizando DMSO como disolvente. Experimento 7A

Se efectuaron las transformaciones de las amidas protegidas IVe, en presencia de 

sales de plata y trifenilfosfina utilizando como disolvente DMSO anh. a una tempe-

ratura de 100°C pero durante mayor intervalo de tiempo de 24 h. Las condiciones 

de reacción fueron las siguientes:

Para el experimento 1 se utilizó, fosfato de plata 1 equivalente y acetato de paladio 

0.1% mol, mientras que para el experimento 2, se adicionó trifenilfosfina 0.4% mol y 

se cambió el contraión de la sal de plata por nitrato, 1.5 equivalentes, con la misma 

carga catalítica. Los resultados son los siguientes:

N
R1

N

X

OR2

N
R1

N

OR2

N
R1

N

OR2Pd(OAc)2
PPh3, AgNO3

DMSO, N2, 100°C, 24h

R3
R3

R3

Experimento	 % Rendimiento

	 Amida intermediaria	 Recuperado	 Producto	  Producto

	 	 	 reducido	 de ciclación

	 1	 IVe	 66	 -	 17

	 2	 IVe	 55	 -	 9

Tabla 16. Resultados de la reacción de Heck de yododerivados en
 el sistema Ag+-PPh3 en presencia de DMSO como disolvente
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Bajo estas condiciones la materia prima no reaccionó por completo, la transforma-

ción al producto de ciclación deseado fue mínima, pero de  nuevo no se observó 

formación de producto reducido en ninguno de los casos.

4.4.2.1.4 Reacción utilizando agente de transferencia de fase.

Estas alquilamidas también se estudiaron con las condiciones ya mencionadas por 

Jeffery, experimento 2A  y los resultados se muestran a continuación:

N
R1

N

X

OR2

N
R1

N

OR2

N
R1

N

OR2Pd(OAc)2
TBAB, KOAc

DMF, N2, 120°C, 12h

R3

R3 R3

Cuando se encuentra protegida la amida con un grupo alquilo ya hay formación 

del producto de ciclación V, pero en muy poca proporción con respecto a la amida 

inicial, que aún de esta manera no se transforma por completo, y en relación al pro-

ducto reducido que también se forma, pero en comparación con los experimentos 

2A de amidas libres, los rendimientos mejoran apreciablemente.

4.4.2.1.5 Reacción utilizando base inorgánica. Experimento 1A

Teniendo como precedente que las yodoamidas se transforman bajo las condicio-

Amida intermediaria	 % Rendimiento

	 Recuperado	 Producto 	 Producto

	 reducido	 de ciclación

	 IVa	 48	 36	 10

Tabla 17. Resultados de la reacción de Heck del yodo derivado 
IVa en presencia de bromuro de tetraalquilamonio.
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nes de los experimentos 1A y 2A se decidió seguir esa ruta de síntesis y realizar las 

ciclaciones con el mismo procedimiento en sistemas del tipo IVf a IVh. Los resulta-

dos se muestran a continuación:

N
R1

N

X

OR2

N
R1

N

OR2

N
R1

N

OR2Pd(OAc)2
MgO

DMF, N2, 140°C, 24h

R3
R3

R3

Experimento	 % Rendimiento

	 Recuperado	 Producto reducido	 Producto de ciclación

	 A	 65	 19	 14

	 B	 54	 38	 5

Tabla 18. Comparación de resultados de la reacción de Heck de 
yodo derivados por las metodologías 1A y 2A

Se observa que el procedimiento del experimento 1A fue el más satisfactorio para 

estos sistemas sustrato-base, ya que aunque hay menos conversión de la materia 

prima en 1A, la reacción está dirigida a la formación de alquilpaulona y producto 

reducido, lo que no ocurre en presencia del agente de transferencia de fase 2A, en 

donde hay más transformación pero no dirigida al producto de ciclación de interés.

4.4.2.2 La reacción de Heck utilizando amidas N-BOC

4.4.2.2.1 Reacción utilizando base inorgánica. 

Finalmente se llevó acabo la reacción de Heck intramolecular con las yodoamidas 

IVf, IVg y IVh en condiciones del experimento 1A, el cual proporcionó mejores ren-

dimientos de productos para sistemas de amidas protegidas y los resultados se 

muestran a continuación:
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Amida	 % Rendimiento

intermediaria	 Recuperado	 Producto reducido	 Producto de ciclación

	 IVf	 5	 5	 15

	 IVg	 5	 15	 48

	 IVh	 25	 35	 13

Tabla 19. Resultados de la reacción de Heck de yodo derivados en presencia de óxido de magnesio.

Mediante estos sistemas de reacción, no se observa una transformación exclusiva 

a alquilpaulonas, para el caso de amida sin sustituyentes en R1, R2 y R3 ocurre una 

mayor degradación de la materia prima ya que ésta se consume casi por completo 

en la mayoría de los casos. Para los sistemas g hay mayor formación de producto 

de ciclación que producto reducido, pero para los sistemas h la cantidad de pro-

ducto reducido obtenida es superior al producto de ciclación en los experimentos 

realizados y con una cantidad residual de material inicial apreciable.

4.4.3 Otros catalizadores en la reacción de Heck

Se estudió también el efecto de otros catalizadores sobre el sistema formado por yodo 

y bromo derivados de amida protegida con un grupo alquilo bajo las condiciones del 

experimento 1A, para ambos catalizadores. Los resultados se muestran a continuación.

N
R1

N

X

OR2

N
R1

NH

OR2

N
R1

NH

OR2Pd(OAc)2
MgO

DMF, N2, 140°C, 24h

BOC

N
R1

N

X

OR2

N
R1

N

OR2

N
R1

N

OR2

DMF, N2, 140°C, 24h

R3
R3

R3MgO

catalizador de Paladio Esquema 44. 
Reacción de Heck en 
presencia de PdCl2 
y Pd(PPh3)2Cl2 como 
catalizadores
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4.4.3.1 Cloruro de paladio en la reacción de Heck. 

La reacción efectuada bajo la acción de este catalizador no produjo resultados sa-

tisfactorios, ya que a pesar de que la transformación fue completa, los productos ob-

tenidos no fueron los de interés y hubo mucha descomposición de la matera prima.

4.4.3.2 Dicloro bis trifenilfosfina paladio (II) en la reacción de Heck.

Bajo la acción de este catalizador si hubo formación de las alquilpaulonas objetivo 

en ambos intermediarios, tanto con yodo como con bromoamidas, pero las transfor-

maciones fueron menores que en los métodos anteriores, además de que se trata 

de un catalizador más complejo.

4.4.4 Reacción de preactivación del catalizador Pd(OAc)2. Experimento 8A

Mediante este experimento fue posible identificar la formación de Pd (0), de la forma 

negro de paladio, en la reacción general de Heck que se realizó en la mayoría de 

los experimentos, en ausencia y presencia de una base inorgánica, además de los 

tiempos de formación de esta especie activa en el seno de la reacción.

En el primer experimento se adicionó la iodoamida intermediaria disuelta en 1 mL de 

DMF anhidra y en presencia de 1.4 equivalentes de carbonato de cesio con 0.1%  mol 

de acetato de paladio como catalizador, en esta reacción se observó la presencia de la 

especie catalítica paladio (0) en un tiempo aproximado de cinco segundos después de 

sumergido en el baño de aceite previamente calentado a 140°C, la mezcla de reacción 

se trató de una suspensión grisasea con negro de paladio. En el segundo experimento 

se trabajo con la misma yodoamida y en las mismas cantidades de disolvente y cata-

lizador, exceptuando la base. Los resultados fueron los mismos, ya que se observó la 

especie catalítica Pd (0), pero a un mayor intervalo de tiempo de reacción, aproximada-

mente 2 minutos después de sumergido en el baño, a la misma temperatura.
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Lo que significa que las semireacciones oxido reducción del sistema catalítico se 

efectúan también con la acción del disolvente o la misma amida del compuesto in-

termediario.

4.4b Discusión de los resultados de la reacción de Heck intramolecular

A continuación se discutirán los resultados de las reacciones anteriores de acuerdo 

al aditivo presente en el sistema de reacción.

Como ya se describió en la parte teórica de la reacción de Heck, la velocidad de la 

reacción se define por el paso de adición oxidativa, en el cual participa el complejo 

de paladio reducido Pd (0) en sus diferentes formas, dicho complejo está definido 

por las especies químicas que se encuentran en la mezcla de reacción, principal-

mente en sus formas disociadas, es por esta razón que fue tan importante encontrar 

las condiciones específicas de los reactivos involucrados en la reacción. 

El mecanismo mediante el cual se llevó a cabo esta serie de reacciones, fue el 

mecanismo catiónico, debido a que la especie involucrada activa catalítica posee 

aniones acetato (AOc-) en todos los experimentos, introducidos por el catalizador 

Pd(OAc)2, iones plata en los experimentos 3A y 6A, iones fosfonio en los experimen-

tos 3A, 4A, 6A – 6C y 7A y sales cuaternarias de amonio en los experimentos 2A, 

especies que definen un mecanismo de tipo catiónico.

El primer grupo de reacciones se realizaron con las amidas secundarias  libres, los resulta-

dos no fueron satisfactorios, ya que no se observó una formación neta de alquilpaulonas.

Esto puede atribuirse a que el paso inicial de la reacción, no se efectúo como se 

esperaba en el halogenuro de arilo, si no en el enlace N-H, el cual tiene una ener-

gía de disociación de 93 Kcal/mol, aunque mayor que el enlace Ar-I con 53 Kcal/

mol, pero también susceptible a reacciones de adición, además de que el átomo 

de hidrógeno está más disponible hacía el paladio para sufrir la beta eliminación, lo 
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que hace posible una adición oxidativa de tipo covalente[74], por otro lado se ha de-

mostrado la coordinación intramolecular del paladio con el átomo de nitrógeno de la 

amida[65], haciendo más probable la reacción de adición y de inserción por ese lado 

de la molécula, lo que demuestra la selectividad de la reacción de Heck y el por qué 

no se efectuaron las ciclaciones de la primera parte de experimentos.

Además se observó que los intermediarios sufrieron degradación de materia prima, 

debido a las altas temperaturas y el medio básico en el que se encuentran.

Lo que se logró corroborar de estos experimentos fue la afinidad de los haluros de 

arilo hacia el complejo catalítico activo, ya que los bromuros de arilo se transforma-

ban en menor proporción en el mismo tiempo de reacción.

Con respecto a los experimentos en medio acuoso, se ha demostrado que la pre-

sencia de agua es necesaria para lograr la efectividad de las sales de tetraalquila-

monio, independientemente de la naturaleza de su anión, por ejemplo, un disolven-

te anhidro como DMF en presencia de una sal de tetraalquilamonio hidratada tiene 

un efecto acelerante en la reacción, pero también disolventes no anhidros en pre-

sencia de sales de amonio tienen el mismo efecto en la reacción, además, cuando 

los reactivos cumplen con la condición estricta de estar anhidros los rendimientos 

no son tan buenos en este caso solo se experimentaron en amidas libres, por eso 

no fue más notorio dichos  efectos.

Los resultados con amidas protegidas sí produjeron las alquilapulonas objetivo y el 

análisis de muestra a continuación.

Cuando se realizaron los experimentos 2A en amidas protegidas se mejoraron las 

transformaciones debido a la eficiencia de la transferencia de fase del catalizador de 

una fase sólido-líquido a una fase  líquido- líquido homogenizando el sistema y acele-

rando la rapidez de la reacción. En esta reacción la especie importante fue el catión de 

tetraalquilamonio, ya que estabilizó el halogenuro presente en la especie beta elimina-
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da [HPdXL], regenerando así la especie activa paladio (0), mientras que en el sistema 

del experimento 1A el catión que estabilizó ese halogenuro fue el Mg2+. 

Otro aspecto importante en estas reacciones fue la presencia de las bases inorgánicas 

anhidras en cantidades apreciables de 2.75 equivalentes las que ayudaron al sistema 

a mejorar la eficiencia de la reacción ya que actuaron como agentes deshidratantes[39]. 

En todos los experimentos en donde participó el agente de transferencia de fase se ob-

servó la formación de producto reducido en mayor proporción con respecto a las alquil-

paulonas objetivo. El proceso que realiza el agente de transferencia de fase se puede 

explicar por medio de tres mecanismos de acuerdo a los estudios realizados por Jeffery.

Considerando a las especies:

	 QX=  agente de transferencia de fase 

	 MY= sal inogánica

	 [H-Pd-X]= haluro de hidruropaladio

Considerando un mecanismo de extracción, la especie QX se intercambia con la 

sal, generando la especie QY que posteriormente desprotonará al haluro de hidru-

ropaladio en la fase orgánica, con la regeneración del catalizador paladio (0).

Q+ X- M+ Y- Q+ Y- M+ X-

Q+ Y- [H-Pd-X´] YH QX´ [Pd0]

Considerando un mecanismo interfacial, en un primer paso ocurriría la desprotona-

ción del haluro de hidruropaladio  en la interfase seguida de la extracción por QX y 

la regeneración del paladio (0) en la fase orgánica.

Esquema 45. Mecanismo de extracción
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M+ Y- [H-Pd-X´] YH [PdX´]- M+

[PdX´]- M+ Q+ X- [PdX´]- Q+ M+ X-

[PdX´]- Q+ Q+ X´ -[Pd0]

Un mecanismo de catálisis nucleofílica implica una interacción directa a través del 

enlace de hidrógeno entre el haluro de hidruropaladio y el haluro de tetraalquila-

monio y una posterior regeneración del paladio (0), con formación de HX.QX´, un 

aducto el cual es neutralizado por la base inorgánica en la interfase.

Esquema 46. 	
Mecanismo interfacial

Q+ X- [H-Pd-X´] Pd
H

X´

X

Q
[Pd0] HX. Q+ X´ -

HX. Q+ X´ - M+ Y- YH M+ X- Q+ X´ -

Q+ X- [H-Pd-X´] Pd
H

X´

X

Q
[Pd0] HX. Q+ X´ -

HX. Q+ X´ - R3N R3NH+ X- Q+ X´ -

La base encargada de desplazar al complejo HPdXL2 para generar la especie 

PdL2 la cual se incorporará nuevamente al ciclo catalítico, no tuvo mayor efecto 

en los experimentos 6B, cuando se usó trietilamina, la incorporación de aminas 

tuvo un pequeño impacto en la reducción de Pd (II), y no tuvo influencia en la 

rapidez de reducción en la presencia de fosfinas ya que se observa formación 

de producto reducido en gran cantidad.

Un experimento fallido en presencia de amidas protegidas fue el 5A, en este 

caso el hidruro de tetrabutilestaño si reaccionó con el sustrato halogenado de 

bromo, produciendo el radical orgánico esperado, pero el hidrógeno ácido de 

éste agente no fue sustituido en el derivado aromático de la bromoamida, por lo 

Esquema 47. 
Especies 
involucradas en 
el proceso de 
transferencia de 
fase
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tanto la ciclación no ocurrió favorablemente, esto se observo mediante el aná-

lisis de espectrometría de masas para ambas reacciones, tanto con la bromo 

amida IVd y IVf.

Por otra parte este método de síntesis tiene algunas inconveniencias como la 

toxicidad que causan éstos reactivos, principalmente el hidruro de tributilestaño, 

el cual es altamente tóxico y por otro lado es difícil remover completamente los 

subproductos triorganoestañados los cuales son producidos en cantidades sig-

nificativas en este tipo de reacciones. 

Un método experimental que se aplicó para eliminar estos compuestos orga-

noestañados del producto principal, fue transformar el exceso de bromuro de 

tributilestaño que no reaccionó en una especie polimérica de fluoruro de orga-

noestaño, la  cuál es insoluble, no volátil y fácilmente removible, esto se hizo con 

extracciones de la fase orgánica con fluoruro de potasio, pero los resultados no 

fueron exitosos. 

Los mejores resultados de ciclación fueron los siguientes sistemas:

El sistema formado por Pd(OAc)2-PPh3-Cs2CO3. Con respecto a la presencia de 

trifenilfosfina y la base inorgánica se observó un resultado importante cuando se 

formó el producto de ciclación utilizando una bromo amida como intermediario, 

es decir que, bajo esas condiciones el enlace Ar-Br fue labilizado más fácilmente 

que en otros sistemas por la acción del complejo de paladio con trifenilfosfina, el 

cual es altamente reactivo en el paso de adición oxidativa, para bromuros, ade-

más de que el cesio estabilizó de manera importante al bromuro y la temperatura 

de 140°C cumplió con la condición de estos haluros orgánicos, resultando así la 

formación del producto de interés en ausencia del producto reducido. Además 

usando sales inorgánicas ocurre transferencia de fase del catalizador, pero en 

la fase sólida, esto pudo beneficiar el ciclo catalítico. Mediante ésta técnica fue 



94

posible la síntesis de la paulona Vb en mejor rendimiento que con la técnica 1A. 

El sistema formado por  Pd(OAc)2-PPh3-Ag2CO3 y el sistema formado por Pd(OAc)2-

PPh3-Ag3PO4 utilizando DMSO como disolvente. Bajo estas condiciones los resul-

tados fueron favorables, debido a que la reacción se efectuó en presencia del ión 

plata el cual secuestró eficientemente al ión yoduro, además de la buena selecti-

vidad de las sales de plata en efectuar ciclaciones no reductivas[75] y de nuevo el 

enlace Pd-P actuó exitosamente en el paso de coordinación e inserción del alqueno 

además de que el número de equivalentes de fosfinas en el paladio fue el adecuado 

para estabilizar al complejo metálico, para estos experimentos se trabajó con 0.25% 

y 0.4% mol de trifenilfosfina respectivamente a los sistemas. 

En estos casos la presencia de trifenilfosfina fue necesaria para obtener resulta-

dos satisfactorios.

El sistema formado por Pd(OAc)2 – MgO utilizando DMF como disolvente a 140°C 

de temperatura durante 24 h mostró buenos resultados principalmente para los 

sistemas N-protegidos con BOC, debido a  que éstos intermediarios (IVf y IVg) 

favorecen la reacción de ciclación simultáneamente que ocurre una desprotección 

térmica de la amida hacía la formación de las paulonas objetivo (Vd y Ve).

Éste método no está afectado por el enlace C-P de la trifenilfosfina ni por agentes 

de transferencia de fase, ni por agentes secuestrantes, es un método simple con la 

participación primordial de la base, el disolvente y el catalizador. Con ésta técnica 

también se pudieron ciclar las amidas N-alquiladas (IVa y IVc), pero los mejores 

rendimientos para la formación de estas paulonas ocurrieron con la técnica 6A.

Como el paso determinante de la velocidad de reacción es la adición oxidativa 

del complejo de paladio (0) al halogenuro de arilo, quiere decir que la adición en 

los sistemas 1A, 2A y 5 no se efectúo eficientemente, ya que a pesar de trabajar 

tiempos de reacción largos de 24 y hasta 48 horas, el material inicial no se trans-
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formó por completo, esto puede deberse a la ineficiencia del complejo de paladio 

en cada sistema.

El enlace P-C fue también visto como un factor contribuyente a la descomposición 

de especies catalíticas por la formación del complejo de paladio subcoordinado 

inestable que eventualmente precipita de la solución, como negro de paladio, esta 

situación pudo ocurrir en los experimentos de amidas no protegidas utilizando 

agua como codisolvente, ya que se observó descomposición del sistema.

Altas temperaturas por arriba de 100°C causan que el enlace del grupo fenilo del 

ligando trifenilfosfina se rompa y produzca el enlace aril paladio II[38], esto causa 

que el catalizador se descomponga prematuramente y el grupo fenilo se acople al 

alqueno resultante en el producto de contaminación, lo que representa  un obstá-

culo significativo cuando se usa trifenilfosfina con electrófilos muy reactivos.

Con respecto a los experimentos realizados con otros catalizadores, se ha de-

mostrado que PdCl2L2 donde L= PPh3 en presencia de iones cloruro la especie 

activa de paladio 0 es el complejo [PdL2Cl]-[36], de esta forma el anión está en 

equilibrio con el anión cloruro los cuales interfieren en la reacción impidiendo un 

acoplamiento eficiente. 

Las reacciones de inserción del alqueno se efectúan en el carbono del doble enla-

ce en el que haya menos impedimento estérico y de preferencia que no esté unido 

a grupos electroatractores, si no electrodonadores, en este caso ambos carbonos 

están unidos a grupos electrodonadores como lo son la amina del indol y el alquilo 

con centro estereogénico, pero el carbono más sustituido impide una ciclación por 

ese lado de la molécula y la favorece en el carbono menos impedido.

Intermediarios catiónicos favorecerán la reacción del enlace en términos de la 

reactividad del alqueno, es decir, el menos rico en electrones o en términos de 

cual estabilice mejor el desarrollo de la carga positiva.
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PARTE EXPERIMENTAL

5a. Preparación de reactivos y disolventes

Las agitaciones de las mezclas de reacción fueron efectuadas con agitadores  

magnéticos.

Los reactivos utilizados en la parte experimental fueron reactivos Sigma- Aldich ® 

u otro distribuidor comercial que presenta grado analítico. Las bases K3PO4, MgO, 

Cs2CO3, K2CO3,  utilizadas en las reacciones de Heck, se mantuvieron en el dese-

cador y estufa todo el tiempo para su uso continuo.

Los disolventes en general fueron destilados antes de su uso. El hexano fue pues-

to en agitación con sodio metálico y destilado y el acetato de etilo fue destilado 

de hidruro de calcio, ambos disolventes se recolectaron en frascos de vidrio y se 

sellaron perfectamente para su posterior uso. Benceno, tolueno y THF se some-

tieron a reflujo sobre sodio metálico y benzofenona hasta la presencia del color 

azul característico del cetil benzofenona, después fueron destilados y recolecta-

dos en un matraz con malla molecular. Disolventes anhidros como diclorometano, 

acetonitrilo, dimetilformamida, se destilaron de pentóxido de fosforo (P2O5) y se 

recolectaron en matraces con malla molecular.

5b. Purificación y equipos utilizados para la caracterización de 
los compuestos

Las purificaciones por cromatografía en columna fueron realizadas con Merck sí-

lice No. 60 como fase estacionaria. Las cromatografías en capa fina se realizaron 

en placas con soporte de aluminio Merck® TLC 60 GF254.

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Mel-Temp II®.

Los análisis de IR se realizaron en un espectrofotómetro Perkin-Elmer FT-IR RXI. 
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Los análisis de EM se realizaron en un espectrómetro Thermo DFS y en un espec-

trofotómetro LEGO Pegasus. Los análisis de RMN -1H y RMN-13C se realizaron en 

un equipo Varian Unity INOVA 300. El disolvente utilizado para estos análisis fue 

cloroformo-D CDCl3 y como referencia interna tetrametilsilano (TMS).

5.1 Procedimiento general de alquilación para la síntesis del intermediario I

Hidróxido de potasio previamente pulverizado 0,25 g (4.54 mmol) se adicionó  a 

un matraz bola de 50 mL que contenía 1 mL de DMSO, la mezcla se dejó en agi-

tación durante 20´ a temperatura ambiente después de los cuales se agregó 0,2 g 

(1.14 mmol) del ácido 3-indolacético disuelto en 1 mL de disolvente, la mezcla se 

dejó 15´ más en agitación, posteriormente el matraz de reacción se colocó en un 

baño de hielo agua y se enfrió el material para la adición de 0,28 mL (4.55 mmol) 

de yoduro de metilo, el cual se agregó lentamente al matraz y enseguida se cerró. 

El sistema se dejó reaccionar una hora con el baño y 23 h a temperatura ambien-

te. La reacción se detuvo adicionando 10 mL de agua fría. Se realizaron cinco ex-

tracciones con AcOEt, la fase orgánica se lavó cinco veces con 7 mL de solución 

saturada de NaCl y se seco con Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró 

en un rotavapor. El producto crudo se purificó por cromatografía en columna con 

una mezcla de eluyente hexano/ AcOEt 99:1, obteniéndose 0,12 g de la especie Ia 

como un líquido viscoso amarillo claro con un 60% de rendimiento, especie menos 

polar y 0,88 g de subproducto dialquilado Ib especie más polar con un 40% de 

rendimiento también con la misma apariencia.

Compuesto Ia: Propanoato de metil-2-(1-metil-1H-indol-3-ilo):

Líquido viscoso amarillo claro.

IR (película) ν max / cm-1: 3438, 2951, 1732, 1471, 1331, 1200, 742.  
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EMIE CG m/z: 217 (45 %, M+), 158 (100), 115 (30).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.80 (dt, J= 7.87, 1.99 Hz, 1H), 7.34 (m, 2H), 

7.21 (ddd, J= 8.03, 6.70, 1.41 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 4.12 (cd, J= 21.52, 7.17 

Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 1.7 (d, J=7.18 Hz, 3H).

RMN- 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 172.21, 136.56, 124.85, 120.34, 117.82 (2C), 

117.70, 112.50, 107.91, 50.48, 35.40, 31.23, 16.33.

Compuesto Ic: Butanoato de etil-2-(1-etil-1H-indol-3-ilo)

Líquido viscoso amarillo claro.

IR (película) ν max / cm-1: 3443, 2966, 2933, 1727, 1462, 1175, 1152, 736.  

EMIE CG m/z: 259 (20 %, M+), 186 (100), 230 (16).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.69 (d, J= 7.89 Hz, 1H), 7.19 (m, 4H), 4.13 

(m, 4H), 3.76 (td, J= 11.09, 5.55 Hz, 1H), 2.03 (d, J= 69.35 Hz, 2H), 1.44 (t, J= 

7.28 Hz, 3H), 1.22 (t, J= 7.13 Hz, 3H), 0.96 (t, J= 7.38 Hz, 3H).

RMN- 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 174.84, 136.96, 124.92, 121.49, 119.50, 

118.94, 112.67, 109.34, 60.53, 44.82, 40.94, 26.43, 15.46, 14.31, 12.45.

Compuesto Ib: Acetato de metil-1-(metil-1H-indol-3-ilo):

Líquido viscoso amarillo claro.

IR (película) ν max / cm-1: 3450, 2951, 1738, 1474, 1332, 1267, 1162, 741.

EMIE CG m/z: 203 (65 %,  M+), 144 (100), 77 (57). 

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.58 (dt, J= 7.91 Hz, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.11 

(ddd, J= 8.00, 6.75, 1.34 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (d, J= 0.79 

Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.67 (s, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3)12.45.  δ ppm 172.60, 136.94, 127.77 (2C), 121.80, 

119.21, 118.97, 109.32, 106.82, 51.96, 32.69, 31.09.
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Compuesto Id: Acetato de etil-1-(1-etil-1H-indol-3-ilo)

Líquido viscoso amarillo claro.

IR (película) ν max / cm-1: 3443, 2977, 2935, 1727, 1463, 1367, 1186, 1150, 1023, 738.

EMIE CG m/z: 231 (28 %,  M+), 158 (100).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.61 (d, J= 7.90 Hz, 1H), 7.21 (m, 4H), 4.15 (m, 

4H), 3.75 (sd, J= 0.74 Hz, 2H), 1.45 (t, J= 7.28 Hz, 3H), 1.26 (t, J= 7.14 Hz, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 172.19, 125.93, 121.58, 119.15, 119.07, 109.33, 

107.02,  60.75, 44.99, 40.88, 31.44, 15.48, 14.28.

5.2  Procedimiento general de hidrólisis del éster para la síntesis del intermediario II

En un matraz bola de 50mL se agregó 1mL de etanol junto con 0,126 g (0.580 mmol) 

del compuesto trialquilado Ia, en un tubo de ensayo se disolvió 0.14 g de hidróxido de 

potasio (2.49 mmol) previamente pulverizado en 5 mL de agua y se adicionó al matraz 

de reacción, el sistema se colocó en posición de reflujo y en agitación vigorosa dejándolo 

reaccionar 2 h. Después de ese tiempo el matraz de reacción se retiró del calentamiento 

hasta adquirir la temperatura del ambiente, luego la reacción se detuvo con 4 mL de so-

lución saturada de NaCl fría y se acidificó con una solución de H2SO4 (0,05 % v/v), dando 

como resultado una solución turbia de color blanco. Se realizaron cinco extracciones de 

7 mL con CH2Cl2, la fase orgánica se lavó cinco veces con 7 mL de solución saturada de 

NaCl y se secó con Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró en un rotavapor, ob-

teniéndose 0,109 g de la especie IIa como un sólido amarillo claro con un rendimiento de 

92,5 % de producto hidrolizado al cual no se le realizó ninguna purificación.

Compuesto IIa: Ácido 2-(1-metil-1H-indol-3-il) propanoico 

Sólido amarillo claro de p.f : 111-113ºC.

IR (película) ν max / cm-1: 3053, 2979, 1704, 1474, 1331, 1222, 740.
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EMIE CG m/z  203 (M+, 25%), 158 (100).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.70 (d, J= 7.91Hz, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.11 (t, J= 

14.73 Hz, 1H), 7.0 (s, 1H), 4.0 (c, J= 21,59, 7.17 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 1.5 (d, J= 

7.19 Hz, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 180.19, 137.09, 126.73, 126.42, 121.86, 119.29, 

119.21, 113.20, 109.34, 36.67, 32.74, 17.65.

Compuesto IIb: Ácido 2-(1-etil-1H-indol-3-il) butanoico

Sólido amarillo claro de p.f: 80-83ºC

IR (película) ν max / cm-1: 3043, 2996, 1714, 1462, 1367, 1153, 736.

EMIE CG m/z  231 (M+, 30%), 186 (100), 202 (46).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.68 (d, J= 7.76 Hz, 1H), 7.18 (m, 4H), 4.14 (c, 

J= 7.24 Hz, 4H), 3.78 (s, 1H), 2.04 (d, J= 66.35, 2H), 1.43 (t, J= 7.25 Hz, 3H), 0.96 

(t, J= 6.86 Hz, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 135.98, 127.26, 125.16, 121.62, 119.49, 111.80, 

109.39, 40.95, 25.94, 25.92, 15.42, 12.36.

5.3 Procedimiento general de formación de la amida para la síntesis 
del intermediario III

En 3 mL de diclorometano se disolvió 0,060 g (0.28 mmol) del producto hidrolizado 

IIa y se adicionó a un matraz bola de 50 mL junto con 0,082 g (0.374 mmol) de yo-

doanilina, el matraz se sometió a un baño de hielo agua y se dejó en agitación, por 

otro lado en un tubo de ensayo se disolvió 0,080 g (0.38 mmol) de DCC en 2 mL de 

disolvente también en un baño de agua hielo y se adicionó al matraz de reacción, 

la mezcla se dejó reaccionar 1 h con el baño y 2 h a temperatura ambiente. Al paso 

de ese tiempo la reacción se detuvo con 2 mL de agua fría, se filtró al vacío y se le 
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hicieron lavados con 10 mL de CH2Cl2 frío, posteriormente se le realizaron cuatro 

extracciones con CH2Cl2, la fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y posterior-

mente se concentró en el rotavapor. El producto crudo se purificó por cromatografía 

en columna con una mezcla de eluyente hexano/ AcOEt 99:1, obteniéndose 0,079g 

de la especie III con un 86,3 % de rendimiento. 

Compuesto IIIc: N-(2-iodofenil)-1-dimetil-1H-indol-3-acetamida

Sólido amarillo claro de p.f: 78-80 °C.

IR (película) ν max / cm-1 3323, 2930, 1682, 1513, 1429, 760.

EMIE CG m/z  404 (M+, 8%), 158 (100).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 8.27 (dd, J= 8.27, 1.40 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.62 

(d, J= 7.93 Hz, 1H), 7.57 (dd, J= 7.95, 1.44 Hz, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.13 (t, J= 4.57 

Hz, 1H), 7.10 (d, J= 1.20 Hz, 1H), 6.70 (td, J= 8.27, 1.56 Hz, 1H), 4.06 (c, J= 7.37 

Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 1.76 (d, J= 7.35 Hz, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 173.61, 138.75, 138.37, 137.57, 129.10, 127.16 

(2C), 125.57, 122.48, 121.26, 119.78, 119.44, 113.53, 109.61, 89.39, 39.89, 32.95, 

17.83.

Compuesto IIId: N-(2-bromofenil)-1-dimetil-1H-indol-3-acetamida

Sólido amarillo claro de p.f: 77-79 °C.

IR (película) ν max / cm-1 

EMIE CG m/z  357 (M+, 70%), 158 (100).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 8.48 (d, J= 8.27 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.73 (d, J= 

7.91 Hz, 1H), 7.27 (m, 6H), 6.89 (t, J= 7.71, 1H), 4.15 (c, J= 7.33, 7.28 Hz, 1H), 3.80 

(s, 3H), 1.84 (d, J= 7.30 Hz, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 173.50, 137.52, 135.92, 132.18, 128.28, 127.04, 
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124.92, 122.47, 121.47, 119.76, 119.34, 113.60, 109.67, 39.95, 32.90, 17.91.

Compuesto IIIe: 1-dietil-N-(2-iodofenil) -1H-indol-3-acetamida

Sólido amarillo claro de p.f: 79-81 °C.

IR (película) ν max / cm-1: 3225, 2970, 1652, 1514, 1430, 1279, 746.

EMIE CG m/z  432 (M+, 13%), 186 (100).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 8.37 (d, J= 8.02 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.69 (dd, 

J= 18.50, 7.71 Hz, 1H), 7.29 (m, 6H), 6.78 (t, J= 7.11 Hz, 1H), 4.25 (c, J= 7.16 Hz, 

2H), 3.90 (m, 1H), 2.33 (d, J= 91.52 Hz, 2H), 1.54 (t, J= 7.20 Hz, 3H), 1.13 (t, J= 

7.28 Hz, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 172.92, 138.72, 138.49, 136.61, 129.09, 127.51, 

125.78,  125.53, 122.24, 121.58, 119.61, 119.58, 111.98, 109.66, 89.41, 47.68, 

41.05, 25.24, 15.79, 12.98.

Compuesto IIIf: 1-dietil-N-(2-bromofenil)-1H-indol-3-acetamida

Sólido amarillo claro de p. f: 79-81 °C.

IR (película) ν max / cm-1: 3225, 2970, 1652, 1514, 1430, 1279, 746.

EMIE CG m/z  384 (M+, 5%), 186 (100).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 8.39 (dd, J= 8.28, 1.25 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.64 

(d, J= 7.94 Hz, 1H), 7.36 (d, J= 8.01 Hz, 1H), 7.24 (t, J= 7.58 Hz, 2H), 7.18 (s, 1H), 

6.86 (td, J= 7.88, 1.56 Hz, 1H), 7.10 (m, 2H), 4.19 (c, J= 7.26 Hz, 2H), 3.81 (dd, J= 

8.91, 6.19 Hz, 1H), 2.22 (d, J= 90 Hz, 2H), 1.47 (t, J= 7.27 Hz, 3H), 1.03 (t, J= 7.38 

Hz, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 172.81, 136.46, 135.92, 132.07, 128.25, 127.38, 

125.43, 124.73, 122.18, 121.34, 119.54, 119.42, 119.10, 112.10, 109.56, 47.71, 

41.07, 25.32, 15.61, 12.80.
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5.4 Procedimientos de formación de amidas protegidas para la síntesis de 
intermediarios IV

5.4.1 Procedimiento general de formación de amida N-alquilada 

En un matraz de bola de 50 mL se adicionó 0.2 g (0.49 mmol) del intermediario IIIc 

junto con 1mL de DMSO, la mezcla se dejó en agitación durante 15´ a temperatura 

ambiente, posteriormente se adicionó 0.055 g (0.98 mmol) de KOH y se dejó en 

agitación durante 15´ más, después de los cuales se adicionó el agente alquilante, 

en este caso 0.05 mL (0.77 mmol) de CH3I en un baño de hielo agua, el sistema se 

cerró y se dejó en agitación durante 4 h a temperatura ambiente. Al paso de ese 

tiempo la reacción se detuvó adicionando 10 mL de agua fría. Se realizaron cinco 

extracciones con AcOEt, la fase orgánica se lavó cinco veces con 7 mL de solución 

saturada de NaCl y se secó con Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró en 

un rotavapor, obteniéndose 0.206 g de un sólido cristalino con un 98.5 % de rendi-

miento, al cual no se le realizó ninguna purificación. 

Compuesto IVa: N-(2-iodofenil)-N,1-trimetil-1H-indol-3-acetamida

Compuesto IVa: Sólido amarillo-blanco de p.f: 156-158 °C. 

IR (película) ν max / cm-1 3366, 2927, 1645, 1466, 1375, 738.

EMIE CG m/z  418 (M+,12%)

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.97 (d, J= 9.36 Hz, 1H), 7.74 (dd, J=7.94, 1.34 

Hz, 1H), 7.48 (td, J= 7.55, 1.43 Hz, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.38 (dd, J= 7.80, 1.67 Hz, 

1H), 7.24 (d, J= 9.69 Hz, 1H), 7.15 (t, J= 7.47 Hz, 1H), 7.00 (m, 1H), 6.90 (s, 1H), 

6.70 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.61 (c, J= 6.82 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H),  1.51 (d, J= 6.87 

Hz, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 174.63, 145.99, 140.38, 139.79, 129.81, 129.55, 

126.88, 121.37, 121.19, 119.08, 118.92, 118.64, 114.86, 109.03, 99.91, 36.41, 36.24, 

35.02, 32.69.



104

Compuesto IVb: N-(2-bromofenil)-N, 1-trimetil-1H-indol-3-acetamida

Compuesto IVa: líquido amarillo café.

IR (película) ν max / cm-1 3366, 2927, 1645, 1466, 1375, 738.

EMIE CG m/z  371 (M+,46%), 158 (100), 207 (42). 

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm  7.72 (d, J= 8.02 Hz, 1H), 7.41 (m, 3H), 7.22 (t, 

J= 9.81 Hz, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.04 (dd, J= 7.43, 1.32 Hz, 1H), 6.95 (d, J= 8.00 Hz, 

1H), 6.90 (s, 1H), 6.74 (dd, J= 7.81, 1.61 Hz, 1H), 5.27 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.18 (s, 

3H),  1.49 (d, J= 6.84 Hz, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 174.82, 142.60, 133.94, 133.48, 130, 54, 129.90, 

129.48, 128.59, 126.82, 123.48, 121.38, 118.84, 118.61, 114.89, 109.02, 36.07, 

34.66, 32.65, 20.68. 

Compuesto IVc: N-(2-iodofenil)-N, 1-trietil-1H-indol-3-acetamida

Compuesto IVa: Sólido amarillo-blanco de p.f: 156-158 °C. 

IR (película) ν max / cm-1 3366, 2927, 1645, 1466, 1375, 738.

EMIE CG m/z  460 (M+,20%), 186 (100).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.96 (dd, J= 7.20, 2.17 Hz, 1H), 7.73 (dd, J=  

7.95, 1.40 Hz, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.06 (m, 5H), 6.68 (m, 1H), 4. 32 (m, 1H), 3.34 (m, 

4H), 3.17 (m, 2H), 2.60 (m, 3H), 1.51 (t, J= 7.20 Hz, 3H), 1.46 (t, J= 7.21 Hz, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 173.44, 143.95, 139.76, 135.61, 131.36, 129.27, 

128.70, 125.85, 125.22, 121.08, 119.14, 118.49, 113.67, 108.92, 100.86, 43.09, 

42.00, 40.75, 28.31, 15.50, 13.01, 12.57.

Compuesto IVd: N-(2-bromofenil)-N, 1-trietil-1H-indol-3-acetamida

Compuesto IVd: Líquido amarillo claro.

IR (película) ν max / cm-1 
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EMIE CG m/z  413 (M+,4%), 186 (100).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.72 (dd, J= 8.01, 1.42 Hz, 1H), 7.57 (d, 7.98 Hz, 

1H), 7.43 (m, 1H), 7.17 (m, 4H), 6.91 (m, 1H), 6.51 (dd, J= 7.83, 1.63 Hz, 1H), 4.11 

(m, 1H), 3.26 (m, 4H), 1.95 (m, 2H), 1.41 (m, 3H), 1.02 (t, J= 7.18 Hz, 3H), 0.84 (t, 

J=  7.37 Hz, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 168.39, 135.57, 130.41, 128.23, 126.75, 124.03, 

122.70, 121.82, 120.03, 118.74, 115.87, 113.28, 108.53, 103. 75, 37.74, 37.65, 

36.83, 35.56, 10.28, 7.63, 7.33.

5.4.2 Procedimiento general de formación de amida protegida N-BOC 

En un matraz de bola de 50 mL se adicionó 0.2 g (0.49 mmol) del intermediario IIIe 

junto con 2 mL de CH3CN anhidro y se dejó en agitación durante 15´ posteriormente 

se adicionó 0.2 g (0.91 mmol) de BOC2O y en seguida se añadió 0.056 g (0,20 % 

mol) de DAMP, el sistema se cerró y se dejó reaccionar en agitación vigorosa toda 

la noche a temperatura ambiente. Después de 48h el matraz se retiró de la agitación 

y se evacuó el disolvente al vacío. El producto crudo se purificó por cromatografía 

en columna con una mezcla de eluyente hexano/ AcOEt 98:2, obteniéndose 0,173 

g de la especie VIg con un 69 % de rendimiento.

Compuesto IVf: tert-butil [2-(1-metil-1H-indol-3-il)propanoil]fenilcarbamato.

Líquido viscoso incoloro.

IR (película) ν max / cm-1 3064, 2977, 1740, 1466, 1290, 1149, 740.

EMID FAB m/z  504 (M+,15%), 158 (100), 405 (38).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 8.19 (d, J= 4.57 Hz, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.65 (d, J= 

7.80 Hz, 1H), 7.06 (m, 5H), 6.44 (d, J= 5.32 Hz, 1H), 5.54 (c, J= 6.49 Hz, 1H), 5.19 

(s, 3H), 3.69 (d, J= 8.10 Hz, 3H), 1.39 (s, 9H).
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RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 175.28, 174.62, 149.47, 145.17, 140.38, 137.16, 

135.09, 127.15, 125.82, 119.72, 117.63, 117.16, 112.21, 107.50, 97.77, 81.15, 75.55, 

35.35, 30.78, 25.91, 17.16 (3C).

Compuesto IVg: tert-butil [2-(1-etil-1H-indol-3-il)butanoil]fenilcarbamato

Líquido viscoso incoloro.

IR (película) ν max / cm-1 3054, 2973, 1737, 1150, 739.

EMID FAB m/z  532 (M+,10%), 186 (100), 433 (20).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.82 (t, J= 8.37 Hz, 1H), 7.72 (d, J= 7.96 Hz, 1H), 

7.55 (d, J= 7.98 Hz, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.04 (m, 2H), 6.75 (dd, J=7.86, 

1.53 Hz), (5.30 (t, J= 7.33 Hz), 4.87 (t, J= 7.33 Hz), 1H), 4.14 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 

1.45 (m, 3H), 1.36 (s, 9H), 1.00 (m, 3H).  

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 176.65, 139.03, 129.70, 129.12, 129.01, 128.91, 

128.72, 127.54, 126.50, 121.24, 119.83, 118.87, 112.40, 106.16, 99.64, 82.91, 

77.34, 77.02, 76.71, 44.27, 40.83, 27.76 (3C), 26.60, 15.44, 12.44.

5.5 Procedimientos de las reacciones de Heck intramolecular para la síntesis 
de alquilpaulonas V.

5.5.1 Procedimiento general del experimento 1A

En un tubo Schlenk se adicionó 0.070 g (0.173 mmol) del intermediario IIIc junto con 

2 mL de DMF anhidra, la mezcla se dejó en agitación a temperatura ambiente, poste-

riormente se adicionó 0,043 g (0.202 mmol) de K3PO4 anhidro, el sistema se cerró y 

se purgó con nitrógeno, posteriormente se adicionó al tubo la solución de catalizador 

0,0033 g (10% mol) de Pd(OAc)2 y nuevamente se purgó el sistema, la mezcla se 

introdujo en un baño de aceite previamente calentado a 140°C, la mezcla se dejó re-

accionar durante 24 h. Después de ese tiempo la reacción se retiró del calentamiento, 
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se dejó enfriar a temperatura ambiente y se detuvó con 10 mL de solución saturada 

de NaCl fría, el producto se filtró al vacío sobre celita, posteriormente se le realizaron 

siete extracciones con AcOEt y tres lavados de fase orgánica con solución saturada 

de NaCl, el producto se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró en el rotavapor. 

Compuesto Vd: 7,12-dimetil-7,12-dihidroindol[3,2-d][1]benzacepin-6(5H)-ona.

Compuesto sólido amarillo claro de p.f: 136-139 °C.

EMID CG m/z  276 (M+,40%), 233 (100), 261 (65).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 8.21 (ddd, J= 33.88, 22.07, 8.28 Hz, 1H), 7.57 (dd, 

J= 7.79, 1.43 Hz, 1H), 6.88 (m, 7H), 3.47 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 1.54 (d, J= 7.41Hz, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 173.04, 135.44, 129.36, 129.22, 128.60, 126.96, 126.46, 

123.85, 123.39, 121.99, 119.93, 119.32, 119.28, 118.43, 109.84, 39.49, 32.78, 29.70.

Compuesto Ve: 7,12-dietil-7,12-dihidroindol[3,2-d][1]benzacepin-6(5H)-ona.

Compuesto sólido blanco de p.f: 230-233°C.

EMID CG m/z  304 (M+,40%), 275 (100), 247 (90).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.70 (m, 1H), 7.57 (d, J= 7.93 Hz, 1H), 7.43 (d, J= 

8.24 Hz, 1H), 7.20 (m, 5H), 7.26 (s, 1H), 5.5 (m, 1H), 4.15 (c, J= 7.27 Hz, 2H), 2.06 

(m, 2H), 1.44 (m, 3H), 0.94 (t, J= 7.37 Hz, 3H).  

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 173.21, 128.22, 127.19, 126.98, 125.23, 123.95, 

122.80, 121.64, 119.98, 119.27, 119.03, 110.14, 109.42, 100.29, 98.50, 46.53, 26.68, 

25.46, 24.75, 15.43. 

5.5.2 Procedimiento general del experimento 2A

En un tubo Schlenk se adicionó 0.060 g (0.155 mmol) del intermediario IIIf junto 

con 2 mL de DMF anhidra, la mezcla se dejó en agitación a temperatura ambiente, 
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posteriormente se adicionó 0,060 g (0.186 mmol) de TBAB y 0.034 g (0.414 mmol) 

de AcONa anhidro, el sistema se cerró y se purgó con nitrógeno, posteriormente se 

adicionó al tubo la solución de catalizador 0,003 g (10% mol) de Pd(OAc)2 y nueva-

mente se purgó el sistema, la mezcla se introdujo en un baño de aceite previamente 

calentado a 140°C, y se dejó reaccionar durante 24 h. Después de ese tiempo la 

reacción se retiró del calentamiento, se dejó enfriar a temperatura ambiente y se 

trabajó de la misma manera que en el experimento 1A. 

5.5.3 Procedimiento general del experimento 3A

En un tubo Schlenk se adicionó 0.074 g (0,16 mmol) del intermediario IVa junto con 

2 mL de DMF anhidra, la mezcla se dejó en agitación a temperatura ambiente, pos-

teriormente se adicionó 0.008 g (0,2 % mol) de PPh3, seguido de  nitrato de plata (54 

mg, 0.31 mmol) y carbonato de potasio (44 mg, 0,31 mmol), el sistema se cerró y se 

purgó con nitrógeno posteriormente se adicionó al tubo la solución catalizadora de 

acetato de paladio (0.003 g, 0,1% mol) y nuevamente se purgó el sistema, la mezcla 

se introdujo en un baño de aceite previamente calentado a 100°C, la mezcla se dejó 

reaccionar durante 24 h. Después de ese tiempo la reacción se retiró del calenta-

miento y se trabajó de la misma manera que en el experimento 1A. 

5.5.4 Procedimiento general del experimento 4A

En un matraz de bola de 10 mL se adicionaron 0,050 g (0.132 mmol) del intermedia-

rio IIIa junto con 0.001 g (5% mol) de PPh3 se mezclaron lo mejor posible con ayuda 

de una espátula, posteriormente se adicionó el catalizador 0.001 g (10% mol) de 

Pd(OAc)2 y el 0.1 mL de agua destilada, de esta manera se formó una pasta, la mez-

cla se dejó en agitación a temperatura ambiente durante 15´, después de los cuales 

se adiciono 0.042 g (0.130 mmol) de TBAB y 0.042 g (0.303 mmol) de K2CO3 anhi-
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dro, el sistema se cerró y la mezcla se introdujo en un baño de aceite previamente 

calentado a 100°C, la mezcla se dejó reaccionar en agitación durante 2 h. Después 

de ese tiempo la reacción se retiró del calentamiento, se dejó enfriar a temperatura 

ambiente y se trabajó de la misma manera que en el experimento 1A. 

5.5.5 Procedimiento general del experimento 5A

En un matraz de bola de 25 mL se adicionaron 0,060 g (0.145 mmol) del interme-

diario IVd junto con 2 mL de tolueno anhidro la mezcla se dejó en agitación a tem-

peratura ambiente durante 15´, después de los cuales se adicionó 0.063 g (0.158 

mmol) de peróxido de lauroílo y se dejó en agitación 5´ posteriormente La mezcla se 

colocó en un baño de hielo y se adicionó 0.1 mL (0.317 mmol) de Bu3SnH, la mezcla 

se colocó en posición de reflujo y se dejó reaccionar durante 14 h. Después de ese 

tiempo el matraz de reacción se retiró del calentamiento, se dejó enfriar a tempera-

tura ambiente y se evacúo el disolvente en la bomba de vacío, se le realizaron siete 

extracciones con AcOEt y tres lavados de fase orgánica con una solución de fluoru-

ro de potasio al 5 %, posteriormente se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró en 

el rotavapor y se trabajó de la misma manera que en el experimento 1A. 

5.5.6 Procedimiento general del experimento 6A

En un tubo Schlenk se adicionó 0.050 g (0.048 mmol) del intermediario IVd junto 

con 2 mL de DMF anhidra, la mezcla se dejó en agitación a temperatura ambiente, 

posteriormente se adiciono 0,020 g (0.056 mmol) de carbonato de cesio anhidro y 

0.003 g (0.25 % mol) de PPh3, el sistema se cerró y se purgó con nitrógeno posterior-

mente se adicionó al tubo la solución de catalizador 0,001 g (0,1 mol) de Pd(OAc)2 

y nuevamente se purgó el sistema, después la mezcla se introdujo en un baño de 

aceite previamente calentado a 100°C, la mezcla se dejó reaccionar durante 18h. 
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Después de ese tiempo la reacción se retiró del calentamiento, se dejó enfriar a 

temperatura ambiente y se trabajó de la misma manera que en el experimento 1A. 

Compuesto Vb: 7,12-dihidro-5,7,12-trimetilindol[3,2-d][1]benzacepin-6(5H)-ona.

Líquido amarillo claro.

EMIE CG m/z 290 (M+,43%), 275 (100), 247 (81).

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm 7.28 (m, 3H), 7.10 (dd, J= 8.21, 1.05 Hz, 1H), 6.97 

(m, 1H), 6.94 (dd, J= 2.78, 0.73 Hz, 1H), 6.90 (dd, J= 7.80, 0.69 Hz, 1H), 6.85 (dd, J= 

7.68, 1.27, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.29 (c, J=  6.76, 1H), 0.92 (d, J= 6.86 Hz, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm 170.40, 150.43, 142.92, 140.26, 129.50, 129.09, 

128.96, 127.18, 126.32, 124.74, 123.83, 123.59, 123.56, 115.85, 108.76, 55.70, 

44.64, 41.62, 10.29.

5.5.7 Procedimiento general del experimento 6B

En un tubo Schlenk se adicionó 0.030 g (1mol) del intermediario IVc junto con 2 mL 

de DMF anhidra, la mezcla se dejó en agitación a temperatura ambiente, posterior-

mente se adicionó trietilamina (0,1 mL, 0,069 mmol) y TBAB (57 mg, 0, 17 mmol) el 

sistema se purgó con nitrógeno, posteriormente se adicionó al tubo la solución de 

catalizador 0.001 g (0.1mol) de Pd(OAc)2 y nuevamente se purgó el sistema, des-

pués la mezcla se introdujo en un baño de aceite previamente calentado a 120°C, 

la mezcla se dejó reaccionar durante 18 h. Después de ese tiempo la reacción se 

retiró del calentamiento, se dejó enfriar a temperatura ambiente y se trabajó de la 

misma manera que en el experimento 1A. 

5.5.8 Procedimiento general del experimento 6C

En un tubo Schlenk se adicionó 0.050 g (1mol) del intermediario IVc junto con 2 mL 
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de DMF anhidra, la mezcla se dejó en agitación a temperatura ambiente, posterior-

mente se adicionó trietilamina anhidra (0,1 mL, 1.2 mol) y PPh3 (0.005 g, 0, 2 mol) 

el sistema se purgó con nitrógeno, posteriormente se adicionó al tubo la solución de 

catalizador 0,002 g (0,1mol) de Pd(OAc)2 y nuevamente se purgó el sistema, des-

pués la mezcla se introdujo en un baño de aceite previamente calentado a 120°C, 

la mezcla se dejó reaccionar durante 18 h. Después de ese tiempo la reacción se 

retiró del calentamiento, se dejó enfriar a temperatura ambiente y se trabajó de la 

misma manera que en el experimento 1A. 

5.5.9 Procedimiento general del experimento. Experimento 7A 

En un tubo Schlenk se adicionó 0.050 g (0.11mol) del intermediario IVc junto con 2 

mL de DMSO anhidro, la mezcla se dejó en agitación a temperatura ambiente, pos-

teriormente se adicionó nitrato de plata (28 mg, 0.16 mmol) y trifenilfosfina (11 mg, 

0,4 % mol) el sistema se purgó con nitrógeno posteriormente, se adicionó al tubo 

la solución de catalizador 0,002 g (0,1mol) de Pd(OAc)2 y nuevamente se purgó el 

sistema, después la mezcla se introdujo en un baño de aceite previamente calen-

tado a 100°C, la mezcla se dejó reaccionar en agitación durante 18 h. Después de 

ese tiempo la reacción se retiró del calentamiento, se dejó enfriar a temperatura 

ambiente y se trabajó de la misma manera que en el experimento 1A. 

Experimento 7A adicional

Una mezcla de iodoamida (50 mg, 0.11mmol), nitrato de plata (28 mg, 0.16 mmol), 

trifenilfosfina (11 mg, 0,4 % mol) y acetato de paladio como catalizador se disol-

vieron en 1 mL de DMSO anhidro, el sistema se purgó con nitrógeno y se dejó en 

agitación durante 24 h a 100°C. La reacción se detuvo con 5 mL de solución satu-

rada de NaCl posteriormente la mezcla se filtró en celita al vacío, se le realizaron 



112

tres extracciones con acetato de etilo y tres lavados de fase orgánica con solución 

saturada de NaCl, la fase orgánica se secó con Na2SO4 anhídro y se concentró. 

Después de ese tiempo la reacción se retiró del calentamiento, se dejó enfriar a 

temperatura ambiente y se trabajó de la misma manera que en el experimento 1A. 

5.6 Preactivación del catalizador. Experimento 8A

En un tubo Schlenk se adicionó 0.025 g (1 mol) del intermediario IIIc y se disol-

vió con 1.5 mL de DMF anhidra, se dejó en agitación 5´ a temperatura ambiente, 

posteriormente se adicionó 0.052 g (1,4 mol) de carbonato de cesio, el sistema 

se purgó con nitrógeno y después se adicionó el catalizador 0.001 g (0.1 mol) 

de Pd(OAc)2, el sistema se purgó nuevamente son nitrógeno y se introdujo en 

un baño de aceite previamente calentado a 140°C, la mezcla se dejó reaccionar 

durante 30´.

Mismo procedimiento que el anterior, con la única diferencia que no se adicionó el 

carbonato de cesio a la mezcla de reacción.
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CONCLUSIONES

A través de una ruta de síntesis formada por transformaciones sencillas, como 

fueron: reacciones de esterificación e  hidrólisis (ambas en medio básico), 

seguidas de una condensación de un ácido carboxílico derivado con una haloanili-

na aromática para la formación de la amida correspondiente, se lograron sintetizar 

los intermediarios correspondientes (Ruta de síntesis compuestos III y IV) para la 

formación de las alquilpaulonas finales.

El acoplamiento final, se logró mediante una reacción de Heck intramolecular, des-

pués de un previo estudio de los sistemas formados por intermediarios, catalizador, 

base, disolvente y en algunos casos aditivo, encontrando de esta manera las condi-

ciones óptimas de transformación a las alquilpaulonas objetivo. 

Todos los intermediarios y alquilpaulonas se caracterizaron por IR, EM, RMN-1H y 

RMN-13C. 
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