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Resumen 

En la actualidad, los radicales libres son intermediarios reactivos que son muy versátiles para 

planear metodologías de síntesis o proponer un análisis retrosintético de un producto natural. 

Una gran ventaja en los procesos vía radicales libres es que no están sujetos a influencias 

importantes del disolvente y, dependiendo de la identidad de los grupos a los que éste se 

encuentre unido, el radical puede tener un carácter electrofílico o nucleofílico. 

Dentro del amplio espectro de la reactividad de los radicales libres, la reacción de adición a 

sistemas aromáticos ha sido muy estudiada en años recientes. En una primera etapa, este proceso 

involucra la adición de un radical al sistema aromático y la ruptura de la aromaticidad del sistema. 

Posteriormente, el radical generado se oxida para regenerar la aromatización del sistema. Este 

proceso se denomina como un proceso de adición oxidativa y constituye una gran alternativa a las 

reacciones de Friedel–Crafts, asociadas a la obtención de subproductos de reacción no deseados. 

En la actualidad, la síntesis de moléculas pequeñas con actividad biológica es un área de 

investigación que goza de gran desarrollo e interés. Entre estos compuestos, los alcaloides aislados 

de plantas del género Kopsia, en particular aquellos derivados de la aspidosmermidina, poseen 

actividad biológica importante contra diversas líneas celulares, muy similar a aquella exhibida por 

compuestos que se emplean en la actualidad en el tratamiento de diversos tipos de cáncer, por lo 

que su síntesis ha sido objeto de estudio de varios grupos de investigación 

Debido a lo anterior, en el presente trabajo se llevó a cabo la síntesis de derivados de la familia de 

alcaloides de aspidospermidina empleando como paso clave la adición oxidativa de radicales libres 

centrados en carbono, generados a partir de xantatos, sobre sistemas heteroaromáticos. Haciendo 

uso de su gran efectividad y alta regioselectividad en la adición oxidativa a núcleos de pirrol, se 

utilizó un proceso de adición – ciclación oxidativa vía radicales para construir el sistema de 

indolizidina presente en los alcaloides Rhazinal y Rhazinilam. 
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Empleando esta estrategia, fue posible acceder a compuestos derivados de estos compuestos 

naturales en una ruta con menor número de pasos, respecto de las secuencias sintéticas descritas 

en la literatura, y en buenos rendimientos. 

  



XII 
 

Abstract 

Today, free radicals are very versatile reactive intermediates used in planning synthetic 

methodologies or proposing a natural product retrosynthetic analysis. 

A great advantage in the free radical processes is that they aren’t subject to significant solvent 

influences and, depending on the groups to which they’re bonded, the radicals can have a more 

electrophilic or nucleophilic character. 

Within the broad spectrum of reactivity of the free radicals, the addition reaction to aromatic 

systems has been widely studied in recent years. In a first step, this process involves adding a 

radical into the aromatic nucleus and losing the aromaticity of the system. Subsequently, the 

generated radical is oxidized to regenerate the aromatic compound. This process is named as an 

oxidative addition process and is a suitable alternative to the Friedel–Crafts reactions, commonly 

associated with unwanted reaction byproducts. 

Furthermore, the synthesis of small molecules with biological activity is, currently, an area of great 

interest in the research and development field. Among these compounds, alkaloids isolated from 

plants of the Kopsia genus, particularly those derived from aspidosmermidine, possess significant 

activity against some cell lines, similar to that exhibited by compounds currently used in the 

treatment of various types of cancer, so their synthesis has been studied by several research 

groups. 

Due to this, in the present work we carried out the synthesis of some aspidospermidine alkaloid 

derivatives using, as key step, an oxidative addition of carbon-centered free radicals generated 

from xanthates on heteroaromatic systems. Using its great effectiveness and high regioselectivity 

in the oxidative addition to pyrrole nuclei, we used a free radical oxidative addition–ciclization 

process to construct the indolizidine system present in the Rhazinal and Rhazinilam alkaloids. 
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Using this strategy, it was possible to obtain advanced intermediates in the synthesis of these 

natural compounds in good yields and in fewer steps with respect to previous reported synthetic 

strategies. 
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Introducción 

 

En los últimos años, la química de radicales libres se ha convertido en una pieza 

fundamental en el desarrollo de la química orgánica1.Este hecho se debe en cierta medida 

al crecimiento en las aplicaciones sintéticas de las llamadas reacciones en cadena, en la 

cuales, los radicales libres operan de manera muy eficiente en una gran cantidad de 

substratos y bajo una gran variedad de condiciones de reacción. Los procesos radicalarios 

no son afectados por el ambiente molecular, la polaridad de los disolventes y, además, 

permiten manipular diferentes sustratos en la presencia de grupos funcionales que en 

otros ambientes tendrían que ser protegidos. Los radicales libres han encontrado 

aplicaciones muy exitosas en la construcción de moléculas complejas; especialmente en la 

construcción de sistemas cíclicos de 5 y 6 miembros.  

De esta manera, Las reacciones radicalarias han demostrado ser muy eficientes en 

procesos de formación de enlaces carbono-carbono y en reacciones tipo tándem o 

dominó, ya que mediante una operación simple, se construyen varios enlaces2. Lo anterior 

es de gran importancia debido a las tendencias actuales que se gestan en los centros de 

investigación química a nivel industrial y académica y que están dirigidas al desarrollo de 

nuevos procesos con altos requerimientos en los campos económico y ambiental. Esos 

requisitos han sido cumplidos mediante el uso de procesos tándem para la formación de 

moléculas complejas, los cuales generan estructuras que sirven como pilares para la 

producción de productos naturales y sintéticos que poseen interés biológico, industrial y 

farmacológico. 
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1.1. Una perspectiva histórica 

1.1.1. El descubrimiento 

El inicio de la química de radicales libres como la conocemos en la actualidad se puede 

trazar a partir del descubrimiento del radical trifenilmetano, realizado por Moses 

Gomberg en el año de 1900. El objetivo principal del trabajo de Gomberg consistía 

inicialmente en la síntesis delhexafeniletano (I-1)mediante la reacción de un halogenuro 

de trifenilmetilo (I-2) con plata en benceno3. 

Al llevar a cabo el proceso con varios metales, Gomberg pudo determinar que el zinc 

proporcionaba los mejores resultados al obtener un compuesto incoloro cuyo análisis 

arrojó una fórmula molecular de C38H30O23, en lugar del hexafeniletano (I-1) cuya fórmula 

es C38H30. De esta manera, el resultado obtenido mostró que, de alguna manera, una 

molécula de oxígeno había sido incorporada al producto.  

Este resultado motivó a que Gomberg realizara experimentos en una atmósfera de CO2, 

con el objetivo de eliminar al oxígeno como variable. En este nuevo experimento, él 

observó una diferencia notable en el producto pues, aunque aisló de nuevo un sólido 

incoloro (I-4), el análisis mostró que a éste le correspondía una fórmula C38H30, por lo que 

lo asignó como el esperado hexafeniletano (I-1).  

Al continuar con sus experimentos, Gomberg observó que al disolver este nuevo 

compuesto en benceno, se generaba una solución amarilla que rápidamente se 

decoloraba en presencia de oxígeno y originaba el compuesto (I-3) obtenido con 

anterioridad.  

Debido a sus observaciones, Gomberg concluyó que la única manera de explicar estas 

transformaciones era mediante la generación de un radical libre trifenilmetilo (I-

5)(Esquema I-1). Cerca de 70 años después, el compuesto que Gomberg creyó que era el 

hexafeniletano (I-1) fue identificado como el dímero (I-4).Curiosamente, hasta la fecha el 

dímero (I-1), no ha podido ser aislado. 
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Durante el experimento, el compuesto (I-4) permanecía en equilibrio en solución con el 

radical trifenilmetilo (I-5) que posee un color amarillo. Este radical, reacciona rápidamente 

con el oxígeno para generar el peróxido incoloro (I-3). 

 

Esquema I-1 

A pesar del gran aporte experimental hecho por Gomberg y de que la comunidad 

científica reconocía la existencia de los radicales libres3, estas especies permanecieron 

largo tiempo como simples curiosidades. Su existencia en diversos procesos químicos fue 

siempre una causa de controversia, dado que los estudios mecanísticos eran capaces de 

explicar dichas transformaciones, utilizando también los conceptos de la química iónica. 

Para el año de 1930, gracias a los trabajos de Wieland y Paneth4, la importancia y el 

reconocimiento de los procesos por medio de radicales libres aumentó (Esquema I-2). 

 

Esquema I-2 
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1.1.2. El mecanismo en cadena 

En el año de 1933, gracias a los trabajos de Morris Kharasch y Frank Mayo, los radicales 

libres finalmente cobraron importancia y comenzaron a ser considerados con seriedad 

como intermediarios en algunos procesos orgánicos útiles. Kharasch y Mayo5 estudiaban 

la adición de hidrácidos a olefinas cuando descubrieron lo que denominaron el “efecto 

peróxido” en la adición anti-Markovnikov.  

Hasta inicios de la década de 1930, los experimentos de la adición de bromuro de 

hidrógeno a diversas olefinas eran confusos. En algunas publicaciones se daba cuenta que 

los productos seguían siempre la regla de Markovnikov; en otras, que los productos 

obtenidos eran contrarios a la regla y, aún en otros, que solo era posible obtener una 

mezcla de ambos. También existían informes en los que se mencionaba que el producto 

obtenido dependía de la presencia o ausencia de agua, o de la luz, o de ciertos 

halogenuros metálicos. Se decía que el producto obtenido dependía del disolvente 

empleado o de la naturaleza de la superficie del recipiente de reacción. 

El trabajo de Kharasch y Mayo estaba centrado en la adición de bromuro de hidrógeno (I-

13) a distintas olefinas (I-15); y fue ahí que mediante estos experimentos dieron respuesta 

a la controversia al descubrir que la orientación de dicha adición estaba determinada 

exclusivamente por la presencia o ausencia de peróxidos en el medio de reacción. Estos 

peróxidos orgánicos son compuestos que se encuentran como impurezas de muchas 

sustancias orgánicas en cantidades muy pequeñas y son formadas, de manera paulatina, 

por la acción del oxígeno. 

Kharasch y Mayo indicaron que, si se excluyen con cuidado los peróxidos del sistema de 

reacción o si se agregan ciertos inhibidores como la hidroquinona, la adición del HBr a las 

olefinas sigue la regla de Markovnikov. Por el contrario, si se agregan o no se excluyen los 

peróxidos del sistema de reacción, el HBr se adiciona a los alquenos en la forma 

exactamente opuesta (Esquema I-3). 
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Esquema I-3 

Estos hechos experimentales fueron denominados como el “efecto peróxido” en la adición 

de bromuro de hidrógeno a olefinas. Además, la segunda gran aportación de Kharasch y 

Mayo fue la propuesta de un mecanismo en cadena vía radicales libres para explicar estos 

hechos.  

De esta manera, el descubrimiento del efecto peróxido fue clave en la aceptación de un 

mecanismo radical para un gran número de procesos en solución, como la polimerización 

de alquenos para la preparación de nuevos materiales plásticos. De la misma manera, 

estos primeros intentos en la química de los radicales libres no solo encontraron eco en 

aplicaciones industriales, pues de manera paulatina fueron encontrando lugar en campos 

académicos como la síntesis de moléculas complejas y el desarrollo de nuevas 

metodologías como la reacción de bromación alílica con N-bromosuccinimida, conocida 

como reacción de Wohl-Ziegler6. 

1.1.3. Los reactivos de estaño 

Con la finalidad de preparar compuestos de organoestaño, en el año de 1957, el grupo de 

van der Kerk utilizó una reacción tipo Kharasch7. Estos compuestos gozaban de gran 

importancia, ya que podían utilizarse como insecticidas y para la preparación de 

recubrimientos en los cascos de los barcos. 

Durante sus experimentos, van der Kerk adicionó el hidruro de trifenilestaño (I-18) al 

enlace doble del bromuro de alilo (I-19) con la finalidad de obtener el correspondiente 
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compuesto de organoestaño (I-20) (Esquema I-4). Sin embargo, al llevar a cabo los análisis 

correspondientes, se dio cuenta que el producto mayoritario de esta reacción era el 

propeno (I-21) y el bromuro de trifenilestaño (I-22). A partir de estos resultados, el grupo 

de van der Kerk descubrió la habilidad de los compuestos de trialquil y triarilestaño para 

llevar a cabo la reducción de halogenuros de alquilo en condiciones muy suaves. 

 

Esquema I-4 

El hallazgo de van der Kerk fue de gran importancia debido a que permitió esclarecer y 

comprender de mejor manera el mecanismo de reacción en cadena vía radicales, en 

procesos sintéticos como los de Kharasch y Wohl-Ziegler. A partir de estos resultados, una 

gran variedad de estudios se llevaron a cabo para comprobar que una especie radicalaria 

estaba involucrada en el proceso8. 

1.1.4. La reacción de Barton – McCombie 

Con la consolidación de la química de los reactivos de estaño para llevar a cabo procesos 

de radicales libres bajo condiciones suaves, muchos grupos de investigación comenzaron a 

buscar nuevas metodologías sintéticas, dado que aún en este tiempo la síntesis orgánica 

continuaba sin utilizar procesos radicalarios en moléculas de alta complejidad. 

En 1975 Derek H. Barton y Stuart McCombie9 desarrollaron una metodología sintética que 

utilizaba la química del estaño para llevar a cabo una reacción de desoxigenación de 

alcoholes. Esta reacción  fue bien recibida por la comunidad científica debido a su ingenio 
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y elegancia, además de que se podía aplicar a moléculas con una alta complejidad 

estructural. 

En este proceso, el alcohol (I-25) es transformado en un derivado tiocarbonílico, 

generalmente un xantato (I-26). Debido a que el átomo de azufre es un buen aceptor de 

radicales, se aprovecha la ruptura β del enlace C-O que pertenecía al alcohol para generar 

un nuevo radical que puede ser reducido por el hidruro de estaño y con ello generar el 

producto desoxigenado (I-27), o puede ser atrapado por una olefina para generar nuevas 

funcionalidades (Esquema I-5). 

 

Esquema I-5 

La gran ventaja de esta metodología es que el xantato de un alcohol se puede preparar de 

manera sencilla, la reacción procede en un solo paso y las condiciones del proceso son 

muy suaves. Debido a que las reacciones de desoxigenación de alcoholes conocidas hasta 

ese momento implicaban condiciones extremas de reacción, la reacción de Barton–

McCombie encontró una gran cantidad de aplicaciones en la síntesis de productos 

naturales y moléculas complejas. 

La reacción de Barton–McCombie abrió todo un abanico de posibilidades a los químicos 

sintéticos respecto de los procesos de radicales libres, pues mostró que éstos no eran 
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especies reactivas incontrolables y que los procesos asociados a ellos podían llevarse a 

cabo con una gran selectividad. 

1.2. Propiedades generales de los radicales libres 

De manera general, podemos definir a un radical como una especie que posee uno o más 

electrones desapareados localizados sobre elementos no-metálicos, especialmente 

átomos de carbono. La presencia de un electrón desapareado en un átomo para formar 

un radical (especie paramagnética) incide drásticamente en su comportamiento y 

reactividad intrínseca10. De manera general sabemos que las moléculas contienen pares 

de electrones de enlace y pares de electrones libres (par de electrones de no enlace o par 

de electrones no compartido). Cada par de electrones, de enlace o no enlace, existe o se 

conserva junto en un espacio definido (un orbital). Por otra parte, a una molécula que 

tiene un electrón solitario (no apareado) en un orbital, se le conoce como un radical libre 

(con frecuencia llamado simplemente “radical”). De acuerdo al principio de exclusión de 

Pauli, cualquier par de electrones que ocupen el mismo orbital, deben tener spin opuesto 

+ ½  y -½, así que el momento magnético total es cero (molécula diamagnética) para 

cualquier especie en la cual todos los electrones están apareados. Sin embargo, en un 

radical donde un electrón está desapareado, existe un momento magnético neto, por lo 

que se dice que es una especie paramagnética. 

En el esquema I-6 se muestran tres intermediarios reactivos: el anión, el catión y el radical 

metilo. El etano, es un compuesto muy estable, formado por dos grupos metilo unidos por 

un enlace covalente. Comparativamente, el catión metilo y el anión metilo se mantienen 

unidos a un contra-ión, mediante interacciones electrostáticas entre cargas puntuales y, 

en principio, se podría decir que no son inestables. Sin embargo, el radical metilo es una 

especie inestable y reactiva, debido a que el átomo de carbono tiene su octeto 

incompleto. Por otra parte, el átomo de carbono en el catión metilo adopta una 

hibridación sp2, con una geometría trigonal plana, el átomo de carbono en el anión metilo, 

adopta una hibridación sp3, con una geometría tetraédrica; sin embargo, el átomo de 

carbono en el radical metilo adopta una estructura intermedia entre catión metilo y el 
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anión metilo y su inversión piramidal ocurre rápidamente (θ≈ 10°), como se muestra en la 

Esquema I-611. De lo anterior, se puede decir que los radicales son especies únicas y raras, 

que pueden existir solo en condiciones especiales. 

 

Esquema I-6 

1.2.1. Tipos de radicales 

La mayoría de los radicales son inestables y, por consecuencia, presentan una elevada 

reactividad. Una manera de clasificar a estas especies es en radicales neutros y en 

radicales cargados como se observa en esquema I-7 con los casos del radical neutro (I-32), 

el catión radical (I-33)12, y el anión radical (I-34)13. 

 

Esquema I-7 

Además, de acuerdo a la hibridación que presenta el átomo que posee el electrón 

desapareado, los radicales libres pueden clasificarse en radicales σ y en radicales π. A 

diferencia del radical metilo, cuyo electrón desapareado está en un orbital p vacío del 

átomo de carbono, en el esquema I-8 se presentan dos ejemplos distintos: el radical fenilo 

(I-35) y el radical t-butilo (I-36). Cuando el electrón no apareado se encuentran en uno de 

los orbitales híbridos (σ) del carbono, como en I-35, se le denomina como radicalσ.  
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Por analogía, como en I-36, un electrón no apareado que se localiza en un orbital híbrido π 

de un átomo de carbono, se denomina como radical π. Normalmente, los radicales π, son 

estabilizados por el efecto de  hiperconjugación14 o por el efecto de resonancia. Sin 

embargo, los radicales σ, son muy reactivos, debido a que no tienen algún efecto que los 

estabilice. 

 

Esquema I-8 

1.2.2. Generación de radicales 

1.2.2.1. Termólisis de peróxidos o compuestos azo 

La formación de radicales centrados en oxígeno o carbono a partir de la fragmentación 

térmica de peróxidos15 o compuestos azo es conocida desde hace tiempo. Estos 

compuestos se utilizan como iniciadores de radicales libres debido a que poseen enlaces 

débiles que se descomponen de forma homolítica con calentamiento moderado. 

Por ejemplo, una solución de tolueno en CCl4 y N-bromosuccinimida (NBS), en presencia 

de cantidades catalíticas de peróxido de benzoilo produce bromuro de bencilo en buen 

rendimiento. Esta reacción es conocida como la reacción de Wohl-Ziegler16 y, como se 

muestra en la Esquema I-9, el proceso se inicia con la fragmentación térmica del peróxido 

(I-37) para generar un radical fenilo (I-39), el cual abstrae un átomo de bromo de la NBS 

para producir el radical (I-42). El radical (I-42) abstrae un átomo de hidrógeno del tolueno 

y genera el radical bencilo (I-46), que a su vez abstrae un átomo de bromo de la NBS, 

generando el producto esperado (I-47) y regenerando el radical (I-42) que entra a un 

nuevo ciclo.  
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Esquema I-9 

En el Esquema I-10 se ilustra el empleo de uno de los sistemas más populares en 

reacciones de radicales libres en síntesis orgánica17, el sistema Bu3SnH/ AIBN. En este 

caso, la reacción involucra el tratamiento de una mezcla de bromuro de ciclohexilo y 

Bu3SnH en presencia de cantidades catalíticas de 2,2´-azobisisobutironitrilo (AIBN) en 

benceno a reflujo para generar ciclohexano en buenos rendimientos. El proceso se inicia 

con la fragmentación térmica del AIBN (I-48) para generar un radical isobutironitrilo (I-49), 

el cual abstrae un átomo de hidrógeno del Bu3SnH (I-50) para producir el radical estañilo 

(I-28). Este radical (I-28), abstrae el átomo de bromo del correspondiente compuesto (I-

52) para generar el radical ciclohexilo (I-54) que abstrae un átomo de hidrógeno del 

Bu3SnH, generando el producto esperado (I-55) y regenerando el radical (I-28) que entra a 

un nuevo ciclo.  
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Esquema I-10 

1.2.2.2. Condiciones oxidantes 

Oxidantes de un solo electrón, tales como Mn3+, Cu2+, y Fe3+, pueden oxidar un enolato 

para producir radicales centrados en el átomo de carbono18. (Esquema I-11). 

 

Esquema I-11 

Por otro lado, la combinación de una sal de Fe2+ con peróxido de hidrógeno es una manera 

de generar radicales libres indiscriminadamente y es conocido como el sistema de 

Fenton19. El primer paso de esta reacción es la trasferencia de un electrón al peróxido de 

hidrógeno para producir el radical hidroxilo HO•, extremadamente reactivo y el anión 

hidróxido HO-. Una vez formado el radical HO•, éste abstrae un átomo de hidrógeno del 

sustrato orgánico generando un radical centrado en carbono más agua. Estas condiciones 

son extremadamente fuertes y generalmente destruyen toda la materia orgánica, 

llevándola en algunos casos hasta la formación de CO2 y H2O.  
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1.2.2.3. Condiciones reductoras 

Reductores de un solo electrón tales como el Fe2+,Cu+, Ti3+, y Sm2+ pueden donar un 

electrón para generar un radical centrado en el átomo de carbono20, como se muestra en 

el Esquema I-12. 

 

Esquema I-12 

1.2.3. Efecto del disolvente 

Los radicales libres son formalmente neutros (no se solvatan), por lo tanto, el efecto del 

disolvente es mucho más pequeño respecto de las reacciones iónicas. La fuerza motriz en 

un gran número de reacciones radicales, es la diferencia en las energías de disociación de 

enlace entre las materias primas y los productos. Debido a esto, los enlaces π de los 

grupos carbonilo, y los enlaces N-H y O-H de los grupos amino e hidroxilo, que tienen 

energías de disociación grandes, generalmente no son afectados en una reacción de 

radicales. Esto sugiere que sustratos que contengan estos grupos funcionales pueden ser 

usados en reacciones radicales, sin la necesidad de usar grupos protectores21. 

1.3. Los xantatos en las reacciones de radicales libres 

Como se ha mencionado hasta ahora, el uso de reacciones de radicales libres en síntesis 

orgánica, ha experimentado un extraordinario desarrollo en años recientes.  

Cuando una reacción de radicales libres es concebida apropiadamente, el proceso ofrece 

de manera constante un gran número de las propiedades deseadas para el químico 

sintético, entre las más sobresalientes están: la flexibilidad en las materias primas, los 

procesos de reacción llevados a cabo en condiciones suaves y la selectividad en los 

productos obtenidos. Sin embargo, hasta hace algunos años, la cantidad de metodologías 
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sintéticas útiles basadas en radicales eran todavía limitadas y la mayor parte había caído 

en el uso de los reactivos de estaño22. 

La reacción de Barton-McCombie fue el punto de partida para que los O-alquil-S-metil 

xantatos secundarios, clasificados ahora bajo el nombre más sistemático, pero menos 

evocativo de ditiocarbonatos o carbonoditioatos, se volvieran materias primas populares 

para llevar a cabo procesos sintéticos mediante radicales.  

Una década después de la publicación de la metodología de Barton y McCombie, el 

mecanismo de reacción fue cuestionado por Beckwith y Barker23, quienes observaron una 

señal de ESR (Resonancia de Espín Electrónico) correspondiente al radical 

alcoxitiocarbonilo (I-63) hasta ese momento desconocido, cuando un xantato fue 

irradiado en la presencia de hexabutildiestanano.  

 

Esquema I-13 

A pesar de que estas condiciones no eran las normalmente usadas para la desoxigenación, 

este descubrimiento puso a la vista la posibilidad de una ruta alternativa (Esquema I-13) al 

mecanismo propuesto por Barton y McCombie, en la cual el radical estañilo reacciona con 

el átomo de azufre, en lugar del grupo tiocarbonilo. El alcoxitiocarbonilo (I-63) producido 

por un proceso SH2 fue sugerido para perder oxisulfuro de carbono (I-65) y genera el 

radical R• que finalmente se reduce con el reactivo de estaño. 

Las observaciones de Beckwith y Barker fueron el punto de partida para realizar un 

estudio más detallado y sistemático en el grupo del profesor Barton24, que culminó con 
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una versión que contenía algunas modificaciones al mecanismo original. La reacción de 

adición sobre el grupo tiocarbonilo, en lugar del otro átomo de azufre, fue elegantemente 

confirmado por un experimento de captura diseñado por Bachi y Bosch25. 

En estos estudios, el experimento clave realizado por Barton fue cuando una mezcla 

equimolar de los S-metil y S-2-propilxantatos derivados del colestanol (I-66 y I-67) se puso 

a competir por un equivalente molar del reactivo de estaño (Esquema I-14); si el ataque 

ocurriera en el átomo de azufre, la demanda estérica debería alentar la reacción del 

derivado de metilo. Por otro lado, si el grupo tiocarbonilo fuera el centro de reacción, 

poca diferencia debería ser observada en la rapidez de la reacción.  

De forma inesperada, el resultado de este experimento no fue ninguna de las dos 

posibilidades. En los resultados, se observó que (I-67) reaccionó mucho más rápido que (I-

66), el cual fue recuperado casi sin cambio, y el producto no fue colestano, como se 

anticipó del producto de reacción Barton-McCombie, sino el propano (I-69). 

De estos resultados experimentales, fue posible establecer dos conclusiones (Esquema I-

14): 

a) La adición del radical estanilo al grupo tiocarbonilo es rápida y reversible 

b) El paso que determina la rapidez de reacción es la β-fragmentación de los enlaces C-O ó 

C-S, siendo este último el modo preferido (de manera cinética) cuando los radicales de 

estabilidad similar son producidos (En este caso, tanto el radical colestanilo (I-71) como el 

radical isopropilo (I-74) son secundarios). 
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Esquema I-14 

Con base en el mecanismo de Barton y McCombie, el profesor Samir Z. Zard unos años 

más tarde, propuso una reacción utilizando los mismos xantatos, en donde se hacía uso de 

la fragmentación del enlace C-S que claramente tenía una menor energía de disociación 

que la C-O utilizada en la desoxigenación. Con esta modificación, la química radicalaria 

utilizando xantatos se extendió a un grupo de procesos más amplio y general. El 

mecanismo de dicha reacción se muestra en el Esquema I-1526.  
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Esquema I-15 

El proceso se basa en el hecho de que un xantato de tipo (I-75) no podría permitir la 

ruptura del enlace C-O del mismo modo que en la reacción de Barton-McCombie. Después 

de un proceso de iniciación químico o fotoquímico, se genera un radical R•, el cual tiene 

dos opciones de reacción: 

a) La ruta A en la cual la adición se lleva a cabo sobre otra molécula del xantato 

inicial. 

b) La ruta B donde ocurre la adición a una molécula que sirve como aceptor de 

radicales y que es colocada en el medio, como una olefina. 

La posibilidad A permite la formación del compuesto de adición (I-77) en la que una β-

fragmentación del enlace C-O es, desde el punto de vista energético, desfavorable ya que 

este produciría un radical metilo, que es termodinámicamente menos estable que el 

correspondiente radical R•. 

Por otro lado, la ruptura de cualquiera de los enlace C-S permite la formación del radical 

R• y el xantato inicial (I-75). Este comportamiento aplicará de la misma manera si el grupo 

metilo unido al oxígeno es reemplazado por cualquier grupo, cuya estabilidad de su 

correspondiente radical sea preferentemente menor que la del radical R• (En la mayoría 
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de las aplicaciones un sustituyente primario sobre el oxígeno es suficiente). Además, 

debido a que la opción A no consume al radical R•, por lo tanto, no compite con la trampa 

de radicales, en este caso, una olefina, (esto es, el paso A no compite con el paso B, ya que 

es reversible).  

El punto anterior es la clave de todo el sistema, ya que el radical R• no es 

irreversiblemente consumido por su precursor; como consecuencia, su tiempo de vida 

media se vuelve más largo, permitiendo que el radical R• sea capturado por moléculas 

capaces de atrapar radicales poco reactivos y que normalmente no podrían ser empleados 

bajo otro tipo de condiciones.  

Esta propiedad también es compartida por el así llamado proceso de transferencia de 

átomo o reacción de Kharasch (Transferencia de átomo de bromo o yodo)27. Así, la 

captura del radical R• permite la producción del radical (I-80) el cual puede reaccionar con 

el xantato inicial (I-75) para producir un nuevo radical (I-81). Después de un paso 

reversible, el radical (I-81) puede sufrir una β-fragmentación para generar un nuevo 

xantato (I-82) y regenerar el radical R• que puede volver a incorporarse al mecanismo en 

cadena. El balance que se puede hacer en este proceso es que crea un nuevo enlace  

carbono – carbono y un muevo enlace carbono – azufre, con la ventaja de que los 

xantatos producidos, pueden ser utilizados para la generación de nuevos radicales que 

pueden ser manipulados en distintos procesos sintéticos. Por otro lado, los xantatos 

obtenidos pueden emplearse en transformaciones utilizando el amplio espectro de 

reacciones relacionadas con la química iónica de los compuestos con azufre. 

Es importante considerar que ningún metal pesado o tóxico está involucrado en el 

proceso y que las materias primas para estos procesos son normalmente económicas y de 

fácil disponibilidad (por ejemplo, los O-etil-S-alquil xantatos pueden ser producidos por 

desplazamientos nucleofílicos sobre halogenuros de alquilo, tosilatos, mesilatos, etc. con 

el O-etilxantato de potasio disponible comercialmente).  

Como ya se mencionó, el producto de reacción final también es un xantato, el cual puede 

ser empleado como materia prima en reacciones subsecuentes. Sin embargo, visto desde 
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un ángulo diferente, este hecho al mismo tiempo constituye una limitante, ya que la 

reversibilidad en la transferencia del grupo xantato implica que al menos dos pasos de 

propagación (I-80↔I-81) estén un equilibrio, que normalmente es dirigido hacia R• solo si 

éste es más estable que el compuesto (I-75), lo cual debe tenerse presente siempre que se 

diseñe una secuencia sintética. 

La eficiencia de este sistema para generar y capturar radicales ha sido ampliamente 

demostrada con una variedad de combinaciones de xantatos y aceptores de radicales 

olefínicos de manera inter e intramoleculares. Los procedimientos experimentales son 

verdaderamente simples. En la Esquema I-16 se muestran algunos ejemplos de adiciones 

intermoleculares de radicales generados por xantatos sobre dobles ligaduras28. 

 

Esquema I-16 

Así, los xantatos (I-83) y (I-86) pueden ser utilizados como precursores para generar los 

correspondientes radicales trifluorometilo y propargilo que se adicionan a dobles enlaces 

cíclicos o lineales para producir los correspondientes xantatos (I-85) y (I-88). 
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Un ejemplo del potencial de la metodología se muestra cuando el xantato terciario (I-89) 

genera el correspondiente radical terciario que se adiciona de manera eficiente sobre el 

aliltrimetilsilano (I-90) obteniéndose el producto (I-91) en buen rendimiento. De forma 

similar, la adición intermolecular del radical derivado del xantato (I-92) sobre el acetato de 

alilo produce eficientemente el centro cuaternario del producto (I-94). 

De la misma manera, esta metodología es muy versátil en las reacciones de adición de 

radicales libres, pero de manera intramolecular para formar sistemas cíclicos de distintos 

tamaños y tipos. En la Esquema I-17 se muestran alguno ejemplos de reacciones 

intramoleculares de radicales derivados de xantatos29. 

 

Esquema I-17 

En el esquema I-17, se observa la ciclación del xantato (I-95) sobre la doble ligadura del 

ciclohexeno, como el paso clave en la síntesis del (±)-aloyohimbano. En este caso la 

ciclación 6-exo-trig fue seguida por la reducción del radical a través de una extracción de 

un átomo de hidrógeno del isopropanol utilizado como disolvente. En el caso del xantato 

(I-97), se empleó peróxido de dicumilo para llevar a cabo una reacción de adición 

intramolecular para la construcción del compuesto bicíclico (I-98) en buen rendimiento. 

Como se ha mencionado, los xantatos se pueden utilizar para generar diferentes tipos de 

radicales libres. Otro ejemplo es el empleo de los correspondientes S-acilxantatos (I-99) y 
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S-alcoxicarbonilxantatos (I-100) para la generación de los radicales acilo (I-101) y 

alcoxicarbonilo (I-102) que se muestra en el esquema I-18. 

 

Esquema I-18 

Los radicales (I-101) y (I-102), pueden reaccionar con aceptores de radicales para generar 

nuevos enlaces carbono–carbono o para producir radicales alquilo(R•) a través de una 

fragmentación. Entonces para el intermediario (I-101) se esperaría una α-fragmentación 

acompañada de la pérdida de CO, mientras que para el intermediario (I-102) se esperaría 

una β-fragmentación acompañada de la pérdida de CO2. 

En el Esquema I-19 se muestran algunos ejemplos del uso de la química de estos xantatos 

para obtener radicales acilo, así como su utilidad para acceder de manera simple a 

precursores de compuestos carbonílicos α, β-insaturados a partir de (I-103) y (I-105), o 

para generar radicales alcoxicarbonilo como una estrategia sintética en la síntesis total del 

producto natural (±)-cinnamólido30 (I-109). 
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Esquema I-19 

Un campo donde la síntesis de radicales y la química de xantatos, ha encontrado un nicho 

de desarrollo notable, es en el de las reacciones en cascada, tándem o dominó. Estas 

reacciones han servido para la construcción de compuestos con estructuras complejas en 

uno o muy pocos pasos de reacción. Como se observa en el esquema I-20, mediante una 

buena planificación, los radicales derivados de xantatos se pueden emplear en la 

preparación de diversos compuestos que poseen una rica gama estructural. 

 

Esquema I-20 

Por ejemplo, si el radical derivado del xantato (I-110) se adiciona sobre la doble ligadura 

del etoxietano, da lugar a la formación del radical α al grupo –OEt, que a su vez, se 

adicionará sobre la doble ligadura endocíclica, para generar el producto bicíclico (I-111) en 
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buen rendimiento tomando en cuenta que en el proceso de reacción se formaron dos 

enlaces carbono–carbono. Por otro lado, utilizando AIBN como iniciador, se puede 

generar el radical derivado del xantato (I-112) que se cicla para construir una lactama que 

posee una fusión cis de los anillos de 5 y 6 miembros. El radical generado, en dicha 

ciclación es atrapado por el sulfonato de alilo, para generar el correspondiente compuesto 

alilado (I-113), todo en un solo paso de reacción y con buen rendimiento31. 

1.4. Adición de radicales a sistemas aromáticos 

La adición de radicales libres sobre sistemas aromáticos es un proceso muy importante 

que ha atraído la atención de un número significativo de investigadores alrededor del 

mundo.1c, 32 La aplicación más importante de estos procesos es la construcción de enlaces 

carbono-carbono, lo cual permite que estas reacciones se puedan utilizar en la síntesis de 

una gran diversidad de moléculas de complejidad variada. Desde el punto de vista 

mecanístico (Esquema I-21), cuando un radical libre (R•) se adiciona sobre un sistema 

aromático (I-114), se genera un radical intermediario (I-115), el cual puede sufrir dos tipos 

de reacciones: la oxidación para formar el catión (I-116) (seguida de la pérdida de un 

protón), regenerando el sistema aromático y produciendo el compuesto de sustitución (I-

118), o bien, el radical (I-115) puede ser atrapado por otro reactivo (A-X) y generar el 

compuesto de adición simple (I-117). El proceso oxidativo es interesante, ya que puede 

verse como una reacción análoga a una alquilación de Friedel-Crafts, con la gran diferencia 

que los radicales libres tienen las ventajas de no sufrir transposiciones y que no son 

susceptibles a los efectos del disolvente. Estas características hacen que, tales procesos 

tengan un mayor potencial sintético. 
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Esquema I-21 

En la práctica, el proceso de adición-oxidación (I-115→I-118) ha resultado ser muy 

eficiente bajo una variedad de condiciones de reacción. Contrariamente, el proceso de 

adición simple ha encontrado aplicabilidad bajo condiciones muy específicas y solo se 

encuentran descritos en la literatura pocos ejemplos33. La pérdida de la aromaticidad en el 

producto (I-117) puede ser la causa de la ineficiencia de estas reacciones. Por el contrario, 

la re-aromatización de (I-115→I-118) es un proceso que se encuentra muy favorecido 

desde el punto de vista termodinámico y se puede llevar a cabo usando oxidantes débiles. 

Estas reacciones, se han efectuado usando sistemas oxidantes como el Fe(II)/H2O2,32i 

Mn(AcO)3/Cu(II)34 o peróxidos orgánicos, entre otros. 

En el Esquema I-22 se ejemplifica la reacción de adición de los radicales generados a partir 

del xantato (I-119) y DLP en cantidades catalíticas. En primer lugar, el radical se adiciona al 

doble enlace (I-120) para generar el compuesto de transferencia de xantato (I-121). En 

una reacción subsecuente, mediante el empleo de cantidades estequiométricas de DLP, se 

lleva a cabo la ciclación sobre al sistema aromático, que en presencia del peróxido se re-

aromatiza y genera la tetralona (I-122)35. 

 

Esquema I-22 
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Estas reacciones son muy útiles, sobretodo porque son una alternativa para las reacciones 

de acoplamiento catalizadas por metales de transición, por ejemplo la reacción de Heck36, 

Stille37 y Suzuki-Miyaura38, con la ventaja que no se requiere que el anillo aromático se 

encuentre prefuncionalizado. 

En el Esquema I-23 se muestra que cuando la tetrahidroisoquinolina (I-123) se somete a 

una ciclación vía radicales libres, empleando el sistema clásico de hidruro de 

tribultilestaño y el azaisobutironitrilo (n-Bu3SnH/AIBN) y da lugar a la formación del 

compuesto (I-124) en un proceso que formalmente es oxidativo. Esto en la síntesis de 

alcaloides de la familia de la Aporfina. 

 

Esquema I-23 

El grupo del profesor Moody32g, también encontró que la adición intramolecular oxidativa, 

de radicales alquilo sobre indoles-3-sustituidos, es eficiente bajo condiciones que 

formalmente son reductivas, como es el caso de las reacciones que se llevan a cabo 

utilizando el sistema n-Bu3SnH/AIBN (Esquema I-24). En esta reacción el radical alquilo (I-

126) generado a partir del correspondiente yoduro (I-125) se adiciona sobre el sistema 

aromático produciendo un nuevo radical (I-127), el cual se transforma en el producto (I-

128) mediante un mecanismo de rearomatización que no ha sido comprendido del todo39. 

De manera general, se ha observado que cuando se utilizan cantidades estequiométricas 

de AIBN, los rendimientos de este proceso sintético son mejores. Los resultados 

experimentales sugieren que, de alguna manera, el AIBN podría ser responsable de la 

etapa de oxidación33. 
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Esquema I-24 

La quinolina 2-sustituida (I-129) que se observa en el Esquema I-25, forma un radical arilo, 

el cual se adiciona en la posición 3 para generar el compuesto tetracíclico (I-131). 

Interesantemente, si la reacción se lleva a cabo con el derivado parcialmente hidrogenado 

de (I-128), bajo las mismas condiciones se obtuvo también la adición del radical arilo con 

mejor rendimiento, para generar la quinolina correspondiente (I-130)40. 

 

Esquema I-25 

En los últimos años, Zard y sus colaboradores41 han construido sistemas fusionados 

mediante reacciones del tipo intramolecular sobre sistemas aromáticos, explotando las 

reacciones de radicales basadas en el uso de xantatos como precursores de estos 

intermediarios. De esta manera, se han construido anillos de cinco, seis y siete miembros, 
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fusionados a sistemas homo- y heteroaromáticos. Estas reacciones tienen la ventaja de 

realizarse bajo condiciones libres de estaño, lo cual previene la reducción prematura que 

surge cuando se utilizan los hidruros de trialquilestaño. Como ya se mencionó 

anteriormente, los radicales generados utilizando estas condiciones, tienen un tiempo 

relativo de vida media más largo, debido a la naturaleza de las condiciones de reacción, las 

cuales no ofrecen reacciones competitivas que consuman a los radicales ya formados. 

El grupo del profesor Zard41 llevó a cabo la reacción de adición de radicales a sistemas 

aromáticos, usando xantatos como fuente de radicales bajo condiciones oxidativas usando 

peróxido de dilauroilo. En el ejemplo del Esquema I-26, se muestra cómo se pueden 

sintetizar tetrahidroisoquinolonas sustituidas (I-135) a partir de las correspondientes 

alilbenzimidas (I-132). Cuando estos compuestos se hacen reaccionar con un xantato 

como (I-133), se genera el correspondiente producto de transferencia del xantato (I-134) 

que, en presencia de cantidades estequiométricas del peróxido, genera las 

correspondientes tetrahidroisoquinolonas. Este método de síntesis es una alternativa a las 

reacciones para obtener isoquinolinonas y está dirigida hacia la síntesis de productos 

naturales con actividad antitumoral, tal como la pancratistatina. 

 

Esquema I-26 

Se ha descrito también la adición del xantato (I-137)42al imidazol sustituido (I-136) tal 

como se muestra en el Esquema I-27. En este proceso, se logró la adición del radical 

correspondiente sobre el sistema aromático en dos etapas, pasando por el xantato de 

transferencia para posteriormente, generar el sistema bicíclico (I-138). 
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Esquema I-27 

El mismo tipo de procedimiento se realizó con el benzimidazol (I-139) y el xantato (I-140), 

como se ve en el Esquema I-28. Esta reacción generó el intermediario (I-141), que después 

de tratarlo con cantidades estequiométricas del peróxido, se cicló para formar el 

benzimidazol (I-142). 

 

Esquema I-28 

Cuando Escolano y colaboradores43 intentaron llevar a cabo la ciclación del radical 

aromático derivado del bromuro (I-143) sobre el sistema pirrólico, se percataron que la 

naturaleza del sustituyente en el nitrógeno del pirrol tiene influencia sobre la preferencia 

en el proceso de ciclación. En el Esquema I-29 se puede observar que la amida (I-143) 

reacciona en presencia de hidruro de tributilestaño y genera los siguientes productos: 

cuando el nitrógeno está sustituido con un hidrógeno se aíslan los compuestos (I-144) y (I-

145), mientras que, si se tiene un grupo metilo, se aísla solamente (I-145). Por el contrario, 

si se tiene un grupo electroatractor en la posición 1, se obtiene solamente el compuesto 

espiro (I-146). 
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Esquema I-29 

De manera similar, Miranda y Zuleta-Prada44 aislaron los correspondientes espiro 

compuestos al estudiar la síntesis de derivados de alcaloides yohimbanos mediante un 

proceso tándem que involucraba una ciclación 6-endo vía radicales libres seguida de una 

reacción de Pictet-Spengler empleando un sistema mixto peróxido/n-Bu3SnH. (Esquema I-

30). 

 

Esquema I-30 

Para ello, se prepararon las correspondientes enamidas (I-147) que se hicieron reaccionar 

con n-Bu3SnH o tris-trimetilsililsilano (TTMS) con el objetivo de generar el radical (I-148). 
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Este radical, en presencia del peróxido, se oxidaría al correspondiente ion iminio para, 

mediante una reacción de Pictet-Spengler, generar el correspondiente esqueleto derivado 

de yohimbano (I-150). Sin embargo, en todos los experimentos realizados, los productos 

mayoritarios fueron los espiro compuestos (I-152), formados a partir de la 

correspondiente formación del radical (I-151) y su posterior oxidación en presencia del 

peróxido. 

Por otra parte, Miranda y colaboradores45 han estudiado ampliamente la adición de 

radicales a sistema heterocíclicos. Este grupo ha demostrado que no solo los radicales 

alquilo se pueden adicionar sobre sistemas aromáticos, sino que también el radical acilo, 

de carácter nucleofílico (I-155), reacciona eficientemente para producir las cetonas 

correspondientes (I-157) como se observa en el Esquema I-31. Además, han estudiado la 

adición de radicales electrofílicos en procesos de adición intramolecular46. 

En esos casos, se formó un radical alquilo (I-154), el cual se adiciona ya sea a una molécula 

de monóxido de carbono o al doble enlace del acrilato de metilo, generando los radicales 

intermediarios (I-155) y (I-156), respectivamente. Éstos se ciclan sobre el sistema 

aromático para finalmente generar los compuestos ciclados (I-157) y (I-158). 

 

Esquema I-31 

En ambos casos, se lleva a cabo un proceso de adición oxidativa, que es la etapa clave en 

el proceso de reacción. En esta misma línea de investigación, esta secuencia de 

carbonilación seguida de ciclación fue extendida a 2-metilsulfonilpirroles, esta 

metodología resultó en la sustitución del grupo sulfona por el radical acilo47. 
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Tratando de expandir la metodología, Miranda y colaboradores48 llevaron a cabo la 

reacción descrita con anterioridad, empleando las condiciones oxidantes tipo Fenton, bajo 

las cuales es fácil generar un radical metilo utilizando sulfóxido de dimetilo (DMSO). En el 

Esquema I-32 se puede ver que, partiendo del yodoindol (I-159) y acrilato de metilo, se 

forma el radical intermediario (I-160) que reacciona de forma intramolecular generando el 

producto de ciclación que se oxida para formar la benzoindolizidina sustituida (I-161). 

N

CHO

I

CO2Me

N

CHO

CO2Me N

CHO

CO2MeFeSO4 - 7H2O

DMSO, H2O2

I-159 I-160 I-161

Varios Ejemplos
con rendimientos del 43 al 74%  

Esquema I-32 

También exploraron el uso de otro agente oxidante que pudiera utilizarse como iniciador, 

el peróxido de cumilo (PDC)49, con excelentes resultados. En el Esquema I-33 se observa 

que la reacción del N-(3-yodobutil)-2-indolilcarboxilato de metilo (I-162) genera el 

correspondiente compuesto tricíclico (I-163) en buen rendimiento. 

 

Esquema I-33 

Desde hace tiempo se conocía que se podía llevar a cabo una reacción de sustitución 

radical oxidativa directa, de forma intermolecular, en la posición 2 del sistema del indol, 

aunque dicho proceso era etiquetado como una metodología poco eficiente, por lo que 

había sido empleada muy poco en el campo de la síntesis. De hecho, la mayoría de los 

métodos de preparación de índoles 2-sustituidos se basan en la construcción del núcleo 

completo del indol, en reacciones intramoleculares que involucran pre-sustitución en la 
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posición C-2 del anillo de indol o en acoplamientos carbono–carbono mediante 

catalizadores de paladio y ligantes especializados. 

En este contexto, en los últimos años se ha observado que la sustitución directa en la 

posición 2 del sistema de indol mediante un proceso radicalario puede tener un valor 

sintético muy alto. 

Zard y colaboradores41b emplearon una adición radical oxidativa tanto en anillos de 

benceno como ella posición 2 del sistema de indol, para generar anillos de benzazepinona 

en rendimientos moderados, como se observa en el Esquema I-34.  

 

Esquema I-34 

Es importante señalar que hasta hace muy poco tiempo la mayoría de las reacciones de 

adición sobre sistemas aromáticos que habían sido descritas, eran procesos 

intramoleculares y del proceso intermolecular había información muy escasa50. Más aún, 

los procesos intermoleculares descritos, tienen una aplicación limitada ya que utilizan 

cantidades excesivas del compuesto aromático.  

Recientemente, Miranda y colaboradores describieron una metodología eficiente para 

realizar alquilaciones intermoleculares vía radicales libres sobre sistemas 

heteroaromáticos. Esta reacción se basa en el uso de xantatos del tipo de (I-174), como 

precursores de los radicales51 como se observa en el Esquema I-35. Los sistemas 
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heterocíclicos que se probaron para la adición intermolecular fueron pirroles, furanos y 

tiofenos2-sustituidos (I-170 a I-173). En estos casos la regioquímica de la adición fue en la 

posición 5. Posteriormente, se demostró que estas reacciones también pueden llevarse a 

cabo a temperatura ambiente utilizando trietilborano como iniciador52. 

 

Esquema I-35 

Para probar el potencial de esta metodología, se tomó en cuenta a los compuestos 2-

arilpropiónicos, pues constituyen una familia de anti-inflamatorios muy importante53. Un 

ejemplo es el éster metílico del ácido tiaprofénico (I-181) (Esquema I-36), el cual se 

sintetizó fácilmente y en buen rendimiento con la estrategia mencionada, partiendo del 2-

benzoiltiofeno (I-179) y el xantato (I-180). 

 

Esquema I-36 

Miranda y colaboradores54 también expandieron la metodología para optimizar la adición 

oxidativa de radicales derivados de xantatos a la posición 2 del sistema aromático de 

indol, pero de forma intermolecular. En este trabajo se realizaron un buen número de 

experimentos para mostrar que esta metodología de adición oxidativa es de gran utilidad 

sintética, así que la utilizaron en la síntesis de azepino [4,5-b]indolonas (I-190)(Esquema I-

37). 



Capítulo 1 Los radicales libres 

35 
 

 

 

Esquema I-37 

Este tipo de procesos ha sido empleado en la síntesis de otros sistemas heterocíclicos 

relacionados con la finalidad de obtener diversos productos naturales, como es el caso de 

los alcaloides licoranos. La síntesis formal del (±)-γ−Licorano (I-195) mostrada en el 

Esquema I-38 y que fue descrita por Osornio y Miranda55 constituye un ejemplo de las 

aplicaciones de este tipo de reacciones radicalarias en cascada hacia sistemas 

heteroaromáticos. 

 

Esquema I-38 

Los pirroles son otro de los sistemas aromáticos por excelencia que se encuentran 

formando parte de un gran número de moléculas con importancia biológica e industrial. 
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De la misma forma que con el indol, en el Esquema I-39 se muestra la ciclación del N-

yodobutilpirrol (I-196) bajo las condiciones ya mencionadas de peróxido de cumilo en 

diclorobenceno49, de esta reacción se aisló el pirrol ciclado (I-197), producto de la adición 

selectiva en la posición 5 con buen rendimiento. 

 

Esquema I-39 

El mecanismo mediante el cual ocurren las reacciones de adición sobre sistemas 

heteroaromáticos, utilizando los xantatos, se describe en el Esquema I-40. La reacción se 

inicia con la fragmentación térmica del peróxido correspondiente (I-198) (de forma 

común, el peróxido de dilauroilo), que por descarboxilación forma un radical alquilo 

primario (R•), el cual reacciona con el azufre del tiocarbonilo (I-200) para posteriormente, 

llevar a cabo una β-fragmentación. El radical (I-201) resultante se adiciona al sistema 

heteroaromático para generar el radical conjugado (I-202). Una vez que se ha generado el 

intermediario (I-202) ocurre una transferencia simple de electrones entre dicho radical y 

el peróxido (la oxidación del radical). El carbocatión generado durante la oxidación 

experimenta la pérdida de un protón para regenerar la aromaticidad del sistema y generar 

el compuesto de adición oxidativa (I-203).  

Como producto del proceso de transferencia, el peróxido se rompe generando el 

correspondiente carboxilato y un nuevo radical (I-199) que, mediante una 

descaboxilación, regenera el radical de partida que vuelve a entrar a la cadena. Debido a 

lo anterior, en estas reacciones generalmente se utiliza, por lo menos un equivalente del 

iniciador. 
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Esquema I-40 

Dentro de este contexto, la capacidad oxidante de los peróxidos se ha demostrado en la 

ciclación de radicales sobre enamidas56 y sobre algunos sistemas aromáticos y 

heteroaromáticos49 usaron diferentes peróxidos orgánicos como iniciadores y como 

oxidantes al mismo tiempo. 

En el Esquema I-41 se muestra cómo esta metodología ha mostrado su gran versatilidad 

en varias ocasiones y en la síntesis de moléculas de interés. Inclusive ha sido llevada a 

cabo en ausencia de disolvente en la síntesis de los agentes anti-inflamatorios Ketorolaco 

(I-208) y Tolmetina (I-209)57, así como otras moléculas fusionadas. 
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Esquema I-41 

1.5. Regioselectividad en sistemas de pirrol. 

En trabajos relacionados con lo que se ha mencionado con anterioridad se había 

observado que la reacción de N-(2-yodoetil)-2-formilpirrol (I-210) (Esquema I-42) y 

acrilato de metilo bajo condiciones oxidativas48, generaba el compuesto (I-211), en el que 

se ve una regioquímica de adición en la posición 5. Esto no es sorprendente, ya que por un 

lado la cadena alquílica está anclada en el nitrógeno del pirrol y por otro es la única 

posición libre en el sistema. 

 

Esquema I-42 

Con el objetivo de conocer profundamente este proceso, el siguiente paso fue el estudio 

de este tipo de ciclaciones, pero con isómeros sustituidos en la posición 3. En el caso del 

N-(2-yodoetil)-3-formilpirrol (I-212) (Esquema I-43) se tienen dos posiciones probables de 

adición, la posición C-2 y la posición C-5. El resultado fue que el radical electrófilo 

intermediario (I-215) reacciona generando el producto de ciclación regioselectiva en la 
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posición 2 (I-216) y así generar el correspondiente biciclo(I-213) después de la oxidación. 

El producto de la ciclación a la posición 5 (I-217) no se observan o aísla. 

 

Esquema I-43 

Muchowski y colaboradores32i ya habían demostrado que la adición de un radical 

nucleófilo en la posición 2 de pirroles 3-sustituidos con un grupo acilo, ya sea acetilo (I-

218) o carboximetilo (I-219), es particularmente favorable debido al alto coeficiente 

LUMO en esa posición. Sin embargo, fue evidente mediante cálculos de orbitales 

moleculares de frontera, que el sistema tiene coeficientes HOMO muy semejantes para C-

2 y C-5 (Tabla I-1). Era de esperarse que el radical electrófilo se adicionara indistintamente 

en cualquiera de las posiciones de coeficientes HOMO similares, sorprendentemente se 

aisló el producto de adición en C-2 como producto único. 
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Tabla I-1 

Compuesto Posición Coeficiente 

LUMO 

Coeficiente 

HOMO 

I-218 2 0.3383 0.3329 

 4 0.0164 0.1305 

 5 0.2810 0.3820 

I-219 2 0.3907 0.3204 

 4 0.0127 0.1400 

 5 0.0366 0.3753 

 

Allin y colaboradores58, estudiaron la ciclación intramolecular del radical acilo nucleófilo I-

221 sobre el 3-formilpirrol (Esquema I-44). En este caso se observó nuevamente la adición 

selectiva en la posición 2 para obtener el pirrol fusionado (I-223). 

 

Esquema I-44 

En estos dos casos, un criterio de estabilidad para explicar la selectividad en la generación 

del producto, podría ser la estabilidad que confiere el grupo acilo en la posición C-3 a los 

radicales intermediarios (I-221) y (I-222), en contraste con el radical tipo I-217 (Esquemas 

I-43y I-44). 

Es importante hacer notar que en esos trabajos se realizaron reacciones intramoleculares, 

en los cuales el radical se encuentra anclado por la cadena en el nitrógeno. Esto hace 

pensar que el sistema está predeterminado para mostrar la regioquímica observada 

debido a las restricciones conformacionales del sustrato. 
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Con base en lo anterior, el grupo de Miranda y colaboradores se dio a la tarea de 

investigar más detalladamente la regioquímica de la adición radical sobre sistemas 

pirrólicos 3-sustituidos (I-224, I-225 y I-226), pero de manera intermolecular59, esto 

empleando la química de adiciones oxidativas de radicales libres, derivados de xantatos (I-

227-I-237, Esquema I-45). 

 

Esquema I-45 

En todos los experimentos llevados a cabo se observó que la adición procedía con una alta 

regioselectividad a la posición C-2, sin importar la naturaleza del sustituyente en la 

posición C-3 o el impedimento estérico presente (I-237).Como ya se mencionó arriba, 

según los cálculos elaborados por Muchowski y colaboradores32i, la adición de radicales a 

la posición C-2 del pirrol está favorecida. Sin embargo, con base en que los coeficientes 

del HOMO en las posiciones C-2 y C-5, es muy similar, se debería haber observado una 

mezcla de los productos de ambas adiciones, considerando las interacciones SOMO / 

HOMO en los sustratos presentados en el Esquema I-46. 

Debido a estas observaciones, se puede intuir que la regioquímica de la adición de un 

radical, sobre un pirrol 3-sustituido no se puede explicar únicamente con base al análisis 

de los orbitales moleculares de frontera, sino que deben existir otros efectos que 

gobiernen dicha ciclación. Para tener una comprensión más detallada se dibujaron los 

intermediarios que se forman en la adiciones sobre los distintos carbonos (Esquema I-46). 
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Esquema I-46 

De estas estructuras, el intermediario (I-238) muestra una alta estabilidad debido a que es 

un radical de tipo alílico y se encuentra en la posición α a un grupo carbonilo, por lo que 

posee una mayor cantidad de estructuras resonantes para estabilizarse que los 

correspondientes intermediarios (I-239) y (I-240). Además, en cálculos computacionales 

realizados, el intermediario (I-238) resultó ser más estable por 5.5 kcal que (I-239) y 8 kcal 

que (I-240)60. 

Lejos ha quedado la vieja idea de que los radicales libres son especies químicas 

incontrolables, que resultan inútiles en el campo de la síntesis orgánica. En la actualidad, 

los radicales y las reacciones que les involucran forman parte del arsenal de los químicos 

sintéticos alrededor del mundo, pues proveen metodologías robustas, confiables, 

eficientes y que son capaces de una gran selectividad en una amplia variedad de procesos. 

Además, las reacciones que involucran a los radicales libres se muestran en la actualidad 

como una herramienta muy eficiente y capaz de competir con procesos de formación de 

enlaces carbono – carbono mediados por metales de transición y que gozan de mucha 

popularidad. 
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2.1. Introducción al género Kopsia 

La familia Apocynaceae incluye una gran variedad de árboles, arbustos, hierbas y plantas 

empleadas para ornato. Los ejemplares de esta familia están distribuidos a lo largo de las 

zonas tropicales y subtropicales de los cinco 

continentes con algunos casos en las zonas 

templadas de América del Norte y el 

Mediterráneo61. 

En la actualidad, esta familia está integrada 

con alrededor de 1500 especies divididas en 

424 géneros. Aunque están plenamente 

identificadas, son dos las características 

emblemáticas de los ejemplares de esta 

familia: a) sus frutos que son bayas en forma 

de cápsula y b) sus flores blancas radiales y en 

racimos (Figura II-1). 

En 1823, Blume publicó el primer trabajo acerca de un 

nuevo género al que denominó como Kopsia en honor 

del botánico danés J. Kops. El trabajo de Blume contenía 

información acerca de una especie, Kopsia arborea. 

(Figura II-2). 

Varios estudios botánicos han sido llevados a cabo de 

forma detallada, para la revisión y comprensión de este 

género. El más reciente de éstos, es el realizado por 

Middleton en el cual se han reconocido 24 especies62. 

Las plantas que constituyen a este género se encuentran 

distribuidas desde el sureste de China y Burma hasta el 

norte de Australia y las Islas Vanuatu. A pesar de su gran distribución, la mayor diversidad 

quebracho-blanco)Flores características en los 

ejemplares de la familia Apocynaceae. En la imagen, la 

planta tailandesa Wrightia antidysenterica.(© Creative 

Kopsia arborea (© M. L. Chaters) 

Figura II-1 

Figura II-2 
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de ejemplares del género se encuentra en la parte peninsular de Malasia y en Sarawak 

(Parte malaya de la Isla de Borneo). 

Todas las especies de Kopsia son arbustos y árboles pequeños y, debido a su apariencia y 

flores blancas distintivas, un número creciente de ellas se cultivan para su empleo en 

jardines, arreglos ornamentales y elementos en diseño de interiores63. 

Aunque la clasificación realizada por Middleton es la más aceptada en la actualidad, 

existen intentos por completarla mediante una amplia variedad de estudios dirigidos a la 

revisión parcial de los ejemplares, así como estudios de las relaciones quimiotaxonómicas 

entre éstos64. 

En el año de 1890, M. Greshoff aisló el primer alcaloide de un ejemplar de Kopsia al que 

denominó como kopsina (1), aunque tuvieron que pasar casi sesenta años para que la 

estructura de esta sustancia fuera resuelta después de intensos estudios de degradación y 

de espectrometría de masas65. 

N

N

MeO2C OH

H

O

II-1  

Figura II-3 

Posteriormente, la confirmación total de la estructura de este alcaloide provino de análisis 

de la estructura de rayos X 66 y por correlación química con otras sustancias67. A la par de 

estos estudios, se comenzaron a obtener alcaloides de otros ejemplares del género como 

se muestra en el Esquema II-1 con los casos de la fruticosina (II-2) y fruticosamina (II-3), 

aisladas de Kopsia furticosa
68, y la kopsingina (II-4) aislada de Kopsia singapurensis.69 
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De forma reciente, las plantas de este género han probado ser una gran fuente de 

alcaloides que poseen estructuras moleculares fascinantes y muy poco usuales. Ade

muchas de estas moléculas poseen actividades biológicas muy interesantes que han sido 

objeto de numerosos trabajos de investigación

Para su estudio, este tipo de alcaloides se organizan en diversos grupos, como se muestra 

en el Esquema II-2. 
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Esquema II-1 

De forma reciente, las plantas de este género han probado ser una gran fuente de 

alcaloides que poseen estructuras moleculares fascinantes y muy poco usuales. Ade

muchas de estas moléculas poseen actividades biológicas muy interesantes que han sido 

objeto de numerosos trabajos de investigación63. 

Para su estudio, este tipo de alcaloides se organizan en diversos grupos, como se muestra 

Esquema II-2 

Alcaloides en Kopsia

Alcaloides derivados de Aspidospermina 
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De forma reciente, las plantas de este género han probado ser una gran fuente de 

alcaloides que poseen estructuras moleculares fascinantes y muy poco usuales. Además, 

muchas de estas moléculas poseen actividades biológicas muy interesantes que han sido 

Para su estudio, este tipo de alcaloides se organizan en diversos grupos, como se muestra 

 

Alcaloides 

Eburnanos

Alcaloides 

Bisindólicos

Alcaloides derivados de Condylocarpina, 

Akuammicina y Stemadennina
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2.2. Alcaloides derivados de Aspidospermina. 

Los alcaloides de este tipo fueron aislados, por primera vez, de una especie del género 

Aspidosperma distribuida en el continente americano denominada “Quebracho blanco”. 

Los quebrachos son árboles originarios particularmente de América del Sur. Estos árboles 

poseen unos 20 metros de altura, con troncos que aproximadamente van de 85 a 130 

centímetros de diámetro, con copas abiertas, hojas pequeñas y opuestas, y pequeñas 

flores blancas con tonos amarillos y verdes. 

Su nombre deriva de la contracción de las palabras “quiebra hachas”, ya que su madera es 

muy dura y pesada, con un peso específico de 1300 N/m3 y una densidad relativa de 0.88 

g/cm3. La madera de estos árboles es de color castaño oscuro con vetas suaves y 

homogéneas, que debido a su extrema resistencia a la intemperie, humedad, agua, y 

contacto con la tierra, es muy utilizado para la fabricación de durmientes de ferrocarril, 

cercas, estructuras de puentes, columnas, pisos, herramientas o muebles, por mencionar 

algunos usos. También son muy empleados como combustible debido a su elevado poder 

calórico y baja generación de chispas y cenizas. 

Existen dos tipos distintos de quebrachos, 

que pertenecen a familias y géneros 

distintos: 

• Quebrachos colorados: son árboles 

pertenecientes a la familia Anacardiaciae 

y al género Schinopsis. Se encuentran 

distribuidos a lo largo de Argentina, Chile, 

Paraguay y el sur de Bolivia. (Figura II-4) 

 

• Quebracho blanco: es un árbol perteneciente a la familia 

Apocynaceae y al género Aspidosperma. Se encuentran distribuidos 

Quebracho colorado 

(Schinopsis lorentzii) 

Quebracho blanco 

(Aspidosperma 

Figura II-4 

Figura II-5 
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en el norte de Argentina y Uruguay, al sureste de Paraguay y Bolivia, así como al 

sur de Brasil(Figura II-5). 

El quebracho blanco es un árbol que además de su uso en la industria maderera, tiene un 

uso extendido y diverso en la medicina tradicional en un gran número de pueblos 

sudamericanos. De estos árboles se utilizan las hojas, semillas, flores, raíces, frutos y 

corteza, para preparar diversos remedios que, de manera comprobada, ayudan a combatir 

diversos males respiratorios, la fiebre y la malaria. Además, algunas comunidades lo 

emplean como antiséptico y analgésico70. 

Es importante mencionar que la composición de este árbol, de manera general, es rica en 

una gran variedad de alcaloides71. Sin embargo, es la corteza la que contiene la mayor 

cantidad y variedad de alcaloides, entre los que destacan compuestos como la 

Aspidospermatina (II-5), Quebrachina o Yohimbina (II-6), Quebrachamina (II-7) y, los más 

abundantes, la Aspidospermina (II-8) y Aspidospermidina (II-9)72. 

 

Esquema II-3 

Un gran número de alcaloides derivados de la aspidospermina y aspidospermidina han 

sido encontrados y caracterizados en ejemplares de los géneros de la familia 

Apocynaceae, pero destacan aquellos encontrados en ejemplares de los géneros 

Aspidosperma, Leuconotis y Kopsia, pues ha sido en éstos donde se ha encontrado la 

mayor variedad y diversidad estructural63. 
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Dentro del género Kopsia, los alcaloides derivados de aspidospermina son los que se 

encuentran con mayor frecuencia en los estudios fitoquímicos de los ejemplares. De ellos, 

son los alcaloides del grupo derivado del rhazinilam–leuconolam los de mayor 

distribución73.  

El rhazinilam (II-10) es una molécula derivada del precursor natural 5,21-dihidrorhazinilam 

(II-11) como un artefacto generado durante los procedimientos de aislamiento y 

purificación de metabolitos. Fue aislado por primera vez en 1965 de un ejemplar de 

Melodinus australis
74 y, posteriormente, de la planta hindú Rhazia stricta

75. 

 

Esquema II-4 

A partir de entonces, el rhazinilam, el 5,21-dihidrorhazinilam, así como los compuestos 

relacionados, leuconolam (II-12) y leuconoxina (II-13), han sido encontrados con 

frecuencia en ejemplares del género Kopsia y Leuconotis. 

 

Esquema II-5 

Otros estudios fitoquímicos posteriores llevaron al aislamiento y caracterización de 

algunos alcaloides cuya estructura se encuentra estrechamente relacionada con este 

grupo. Por ejemplo, la rhazinicina (II-14) es un oxo-derivado del rhazinilam, aislado de 

especies de Kopsia dasyrachis del norte de Borneo 7677 y de ejemplares de Kopsia 

arborea
78. Los estudios de espectrometría de masas fueron consistentes con los patrones 
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de fragmentación anteriormente vistos en los alcaloides de esta familia y los estudios 

espectroscópicos confirmaron la presencia de la segunda lactama en la estructura. La 

rhazinicina (II-14) y el 3-oxo-14,15-dihidrorhazinilam (II-15), previamente aislados de 

cultivos celulares de Aspidosperma quebracho-blanco
72, representan nuevos ejemplos de 

oxidación del esqueleto de los alcaloides derivados del rhazinilam.  

 

Esquema II-6 

Algunos otros alcaloides de este grupo y que derivan de la leuconoxina, fueron aislados de 

Leuconotis eugenefolia
79 y más recientemente, de varios ejemplares de Kopsia. Existe una 

amplia discusión acerca de su pertenencia en este grupo; sin embargo, debido a que 

derivan de la leuconoxina y ésta a su vez del leuconolam, existe consenso de mantenerlos 

en esta categoría80. 

La 6-oxoleuconoxina (II-16) fue aislada de Kopsia graffithii
80 y fue caracterizada después 

de intensos estudios espectroscópicos y una comparación cuidadosa con los patrones de 

fragmentación y espectroscopia de la leuconoxina. 

La arboloscina (II-17) ha sido aislada como parte de los extractos obtenidos de la corteza 

de varios ejemplares de Kopsia, siendo especialmente abundante en la corteza de Kopsia 

arborea
81. Su estructura fue asignada después de varios estudios de correlación 

heteronuclear y de NOE. Además, se ha propuesto que es un metabolito generado a partir 

del leuconolam y que es precursor de alcaloides como la leuconoxina y la 

deshidroleuconoxina (II-18), que fue  aislada de los extractos de ejemplares de Kopsia. 
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Esquema II-7 

En estudios preliminares, la arboloscina y algunos derivados han mostrado actividad 

citotóxica moderada hacia líneas celulares KB, por lo que existen perspectivas para un 

estudio más amplio de relaciones estructura – actividad para estas moléculas. 

2.3. El rhazinal 

El rhazinal (II-19) es un alcaloide estructuralmente relacionado a la aspidospermina y que 

se encuentra en la categoría de los derivados del rhazinilam–leuconolam. Este compuesto 

fue originalmente aislado de extractos obtenidos de la corteza de varios ejemplares de 

Kopsia teoi
82. Posteriormente, este alcaloide fue aislado de varios ejemplares de Kopsia 

singapurensis y algunas otras plantas de Kopsia
83

. 

 

Esquema II-8 

En estudios de elucidación estructural, la fórmula molecular del rhazinal mostró una 

diferencia de 28 unidades de masa respecto del rhazinilam. Este cambio hizo pensar en la 

sustitución de un átomo de hidrógeno (H) del rhazinilam por un grupo formilo (CHO) en el 

rhazinal. Diversos estudios espectroscópicos mostraban una gran similitud del compuesto 

con el rhazinilam, por lo que la estructura fue confirmada después de realizar estudios 

exhaustivos de Resonancia Magnética Nuclear76. 
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El rhazinal constituye el primer ejemplo de un alcaloide de la categoría rhazinilam – 

leuconolam, que se encuentra naturalmente y que incluye en su estructura básica un 

átomo de carbono más, en la forma de un grupo formilo. Debido a ello, y de manera 

análoga al rhazinilam, este compuesto y algunos derivados semisintéticos, fueron objeto 

de estudios para determinar su actividad hacia la tubulina84. 

Al igual que en el caso del rhazinilam, el rhazinal y la rhazinicina mostraron propiedades 

citotóxicas importantes hacia células KB resistentes y sensibles a la vincristina85; además, 

se evaluaron sus propiedades de unión a la tubulina, aunque los resultados mostraron que 

éstas fueron inferiores a las del rhazinilam86. 

2.4. Aproximaciones y síntesis previas del rhazinal 

La estructura del rhazinal se caracteriza por la presencia de cuatro sistemas cíclicos: el 

anillo A de fenilo; el anillo B constituido por una lactama de nueve miembros; el anillo de 

pirrol C y un anillo de piperidina D.  

 

Esquema II-9 

Desde el punto de vista sintético esta molécula ofrece algunos retos importantes, como 

son la preparación del sistema cíclico de lactama de 9 átomos, la incorporación del centro 

cuaternario y la generación del sistema biarílico. 

El rhazinal ha sido objeto de algunas síntesis totales exitosas. De ellas, la forma más simple 

para preparar este compuesto fue llevada a cabo mediante una reacción de Vilsmeier-

Haack sobre el rhazinilam. Sévenet y colaboradores llevaron a cabo dicha transformación 

para obtener al rhazinal así como al 5,6-diformilrhazinilam (II-20)84. (Esquema II-10).84 
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Esquema II-10 

Banwell y su grupo 87 publicaron dos síntesis totales de esta molécula. En el primer caso, 

su trabajo estuvo basado en una estrategia para construir el núcleo de indolizidina (II-24) 

formado por los anillos C y D, mediante una adición intramolecular de Michael (Esquema 

II-11). En esta estrategia, inicialmente se preparó el acrilato (II-23), lo cual se llevó a cabo 

a partir de pirrol (II-21) y la γ-butirolactona (II-22), en tres pasos de reacción. 

 

Esquema II-11 

Una vez obtenido el acrilato (II-23), éste se trató con un exceso de cloruro de aluminio a 

temperatura ambiente, para que mediante una reacción de Michael intramolecular, 

generara la indolizidina (II-24) en un 83% de rendimiento. Posteriormente, en 6 pasos de 

reacción, se llevó a cabo la homologación de la cadena en el grupo éster, la introducción 

del grupo formilo y la halogenación selectiva del anillo de pirrol, para obtener al 

compuesto (II-25). 

La siguiente transformación clave en este esquema sintético fue el empleo de un 

acoplamiento intramolecular de Suzuki entre el yoduro (II-25) y el ácido borónico (II-26) 
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para generar el enlace entre arilos presente en el compuesto (II-27). La hidrólisis del éster 

de metilo seguido de un acoplamiento utilizando DCC, dio lugar a la formación del anillo B 

de macrolactama, presente en el rhazinal. 

A pesar de constituir un esfuerzo notable, la ruta diseñada por Banwell y su grupo posee 

algunos problemas, como son: el gran número de pasos de reacción y el cambio constante 

en los estados de oxidación en cada compuesto, solo para obtener a los intermediarios 

clave de la síntesis. 

En un intento por hacer más eficiente su metodología, Banwell y su grupo 88 emplearon 

una versión organocatalítica de la adición conjugada tipo Michael, con el propósito de 

llevar a cabo la síntesis enantioslectiva del (-) – Rhazinal (Esquema II-12).  

 

Esquema II-12 

La primera etapa de esta estrategia fue la obtención de la acroleína (II-28) en 6 pasos de 

reacción a partir de pirrol (II-21) y γ-butirolactona (II-22). 

Con el compuesto (II-28) disponible, el primer paso clave en la ruta de síntesis fue hacerlo 

reaccionar en las condiciones típicas con el organocatalizador de MacMillan (II-29) para 

obtener el compuesto (II-30) en un 81% de rendimiento y con un 86% e.e. De manera 

similar a la secuencia seguida para preparar al compuesto racémico, 6 pasos de reacción 
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fueron necesarios para llevar a cabo la homologación de la cadena del éster, la 

introducción del grupo formilo y la halogenación selectiva del anillo de pirrol para obtener 

al compuesto (II-31). 

De igual manera que en la síntesis anterior, el segundo paso clave del proceso fue el 

acoplamiento de Suzuki para generar el compuesto biarílico (II-32). Como últimos pasos, 

se hidrolizó el éster de metilo, seguido de un acoplamiento utilizando el sistema 

EDCI/DMAP, para generar la macrolactama y completar la síntesis del (-) - rhazinal. 

Al igual que en la secuencia sintética publicada inicialmente y a pesar de la elegancia en la 

construcción del sistema de anillos C-D, esta nueva ruta aumenta pasos de reacción y 

conserva los cambios constante en los estados de oxidación en cada compuesto. 

Basándose en su trabajo sobre la síntesis de la Frondosina B89, un compuesto natural 

biarílico, empleando una estrategia de acoplamiento mediada por paladio, Trauner y su 

grupo se dieron a la tarea de sintetizar el rhazinilam y el rhazinal. 

En su estrategia, Trauner & Bowie pensaron que la formación del anillo B podía llevarse a 

cabo en una etapa tardía de la secuencia sintética, mediante una reacción de 

acoplamiento con paladio a partir del compuesto (II-33) (Esquema II-13). 

 

Esquema II-13 

La amida (II-33) se obtendría a partir del alqueno (II-34) mediante la formación del enlace 

carbono–nitrógeno y la reducción del doble enlace carbono–carbono. Así, el alqueno (II-

34) se obtendría utilizando una reacción tipo Heck del pirrol (II-35) seguido de la 

formilación90.  

De esta manera, la primera etapa fue la preparación del pirrol (II-35), la cual inició con la 
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metilenación del aldehído (II-36)91, seguido de una reducción de la acroleína (II-37) para 

generar al alcohol alílico (II-38) (Esquema II-14). 

 

Esquema II-14 

Una vez que se obtiene el compuesto (II-38), se le hace reaccionar con ortoacetato de 

etilo a 120 °C en catálisis ácida para, mediante una transposición [3,3], generar al 

correspondiente éster (II-39) que se somete a la correspondiente desprotección y 

formación del tosilato (II-40). Sobre este compuesto se llevó a cabo una sustitución 

nucleofílica con el anión derivado del pirrol para generar el compuesto clave (II-35). 

Uno de los pasos determinantes en esta secuencia fue la construcción del sistema de 

indolizidina (II-41) mediante una reacción de Heck en condiciones oxidantes. Para esto  se 

hizo reaccionar el pirrol (II-34) con acetato de paladio en presencia de peróxido de tert-

butilo en medio ácido. Posteriormente, se llevó a cabo una reacción de formilación de 

Vilsmeier – Haack para generar el correspondiente compuesto (II-34) (Esquema II-15). 
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Esquema II-15 

A la indolizidina (II-34) se le sometió a una hidrogenación empleando el catalizador de 

Crabtree para reducir el enlace doble al grupo etilo, característico de esta familia de 

alcaloides. Además se hidrolizó el éster al correspondiente ácido carboxílico (II-42), el cual 

se hizo reaccionar con la 2-yodoanilina bajo las condiciones de Mukaiyama, para generar 

la amida (II-43) que se protege con el grupo MOM (II-33) (Esquema II-16). 

 

Esquema II-1647 

Finalmente, la amida protegida (II-33) se calentó con acetato de paladio y el ligante de 

Buchwald “DavePhos” (II-44) en presencia de una base para obtener el compuesto cíclico 

(II-47) que posteriormente es tratado con un exceso de BCl3 a baja temperatura para 

obtener al (±)-Rhazinal. 
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Esquema II-17 

La elegancia de la estrategia de Trauner y Bowie radica en explotar el potencial de los 

acoplamientos carbono – carbono para resolver dos retos sintéticos en la molécula, como 

son la generación del anillo B de lactama y el sistema de indolizidina de los anillos C y D. 

Sin embargo, esta propuesta sufre de algunas desventajas: es una secuencia lineal de 13 

pasos, además de que en los pasos clave solo fue posible obtener los productos deseados, 

en rendimientos de modestos a regulares. 

Además, la protección en la amida (II-33) es necesaria para poder llevar a cabo la ciclación 

mediada por paladio y obtener el compuesto (II-47). Los autores, en un trabajo previo92, 

habían realizado una serie de experimentos en los que observaron que dicha protección 

es importante para evitar la formación del complejo (II-48), que solo conduce al producto 

de deshalogenación (Esquema II-18). 

 

Esquema II-18 
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2.5. Objetivos 

Con base en los antecedentes descritos y considerando el alto potencial sintético que 

presentan las reacciones de radicales libres, el objetivo de este trabajo es la síntesis de un 

modelo, el (±)-desetilrhazinal (II-49), donde el paso clave de la ruta sintética sea la 

construcción del sistema de indolizidina (anillos C y D del producto natural), mediante un 

proceso tándem de adición – ciclación vía radicales libres, de acuerdo al esquema 

retrosintético II-19: 

 

Esquema II-19 

Partiendo de materias primas simples y comerciales como (II-54) y (II-55), se puede 

obtener de manera rápida y sencilla el pirrol (II-52), el cual, aprovechando la química de 

xantatos desarrollada por el grupo de S.Z. Zard, generaría la indolizidina (II-51), en un 

proceso de adición-ciclación vía radicales libres. Después de llevar a cabo la halogenación 

y acoplamiento carbono–carbono para obtener al compuesto (II-50), éste ya cuenta con 

las funcionalidades necesarias para completar la síntesis del compuesto modelo. 

Posteriormente, una vez probada la metodología, se empleará la misma secuencia 

sintética para acceder al (±)-rhazinal con las siguientes ventajas respecto de los trabajos 

previamente publicados: 
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• Un menor número de pasos de reacción 

• El uso de una metodología en cascada vías radicales libres para generar varios 

enlaces carbono – carbono en un solo paso de reacción. 

• Posibilidad de extrapolación de la metodología a otros alcaloides relacionados. 

  



Capítulo 2 Síntesis del (±)-Rhazinal 

61 
 

2.6. Discusión de Resultados 

Nuestra ruta sintética hacia el (±)-desetilrhazinal (II-49) comenzó con la preparación del 

pirrol (II-51) mostrado en el esquema II-19 en la página 60. 

Uno de los objetivos de esta estrategia sintética fue el empleo de materias primas de bajo 

costo y de fácil disponibilidad. En este caso, los compuestos iniciales se prepararon 

utilizando el pirrol-2-carboxaldehído (II-54) y el 5-bromo-1-penteno (II-55) los cuales, 

mediante una sustitución nucleofílica bimolecular (SN2) en DMF a 0 °C, generó el 

correspondiente pirrol (II-52) en 85% de rendimiento. 

De la misma manera, el xantato (II-53) se preparó, en rendimientos cuantitativos, al hacer 

reaccionar el 2-bromoacetato de etilo (II-56) con la sal de potasio del ditiocarbonato de O-

etilo (II-57) en acetona a temperatura ambiente (Esquema II-20). 

 

Esquema II-20 

Con la disponibilidad de los compuestos (II-52) y (II-53) y tomando como base el esquema 

retrosintético planteado, fue el momento de explorar la etapa clave de nuestra propuesta 

sintética, que involucraba un proceso tándem de adición-ciclación oxidativa aromática vía 

radicales libres para la generación del compuesto (II-66). 

La elección de los xantatos se debe a que, éstos y sus análogos, han demostrado ser 

herramientas muy importantes para llevar a cabo reacciones de radicales libres de tipo 

intra- e inter-molecular con gran eficiencia 93. 
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Estos intermediarios tienen una gran versatilidad ya que efectúan adiciones a enlaces 

dobles y a sistemas aromáticos sin la necesidad de que éstos se encuentren activados, 

reaccionan en condiciones que toleran una gama muy amplia de grupos funcionales, no se 

ven influenciados por la polaridad del disolvente, entre otras ventajas. 

Una forma de llevar a cabo estas reacciones es adicionar a la mezcla de reacción (xantato–

sustrato) un peróxido orgánico, que realiza una doble función en el proceso esto es, como 

iniciador y como oxidante, en este caso en la rearomatización. De esta doble función es 

que proviene el nombre de reacciones de sustitución radical-oxidativa52, 94. 

De esta manera, proponemos que el radical (II-59) generado por la ruptura homolítica del 

peróxido (II-58), reacciona con el xantato (II-54) generando un nuevo radical (II-60) de 

acuerdo al mecanismo aceptado para este tipo de procesos (Esquema II-21). 

 

Esquema II-21 
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El radical (II-60) puede seguir, en principio, tres rutas de reacción: 

• Ruta A: unaβ-fragmentación de manera reversible para regenerar el radical (II-59) 

y al xantato de partida, por lo que se establece un equilibrio. Debido a esta 

fragmentación el radical libre aumenta su vida media en la mezcla de reacción. 

• Ruta B: una β-fragmentación para generar el nuevo xantato (II-62) y un radical 

etilo. Debido a que el radical etilo es de tipo primario, posee una energía mayor, 

debida a lo cual, su formación no está favorecida. 

• Ruta C: una β-fragmentación para generar un nuevo xantato y el radical (II-61). En 

esta ruta se genera el radical que deseamos y que será capaz de adicionarse al 

doble enlace del pirrol (II-52). Es importante mencionar que se espera que la 

adición del radical sobre la doble ligadura sea más rápida que sobre el sistema 

aromático, por la mayor energía necesaria para este último proceso. 

Una vez que se ha formado el radical secundario (II-63) el reto es que este radical se 

adicione al sistema aromático del pirrol de manera que se genere un nuevo radical (II-64). 

Una vez que se forma el radical (II-64), en presencia de un exceso de peróxido, éste se 

oxidará para generar el correspondiente catión (II-65), que por pérdida de un protón 

regenerará la aromaticidad formando la indolizidina (II-66) que necesitamos para 

continuar la síntesis propuesta (Esquema II-19). 

En la tabla II-1 se muestra un resumen de las condiciones que se ensayaron para la 

optimización del rendimiento en la reacción de radicales libres. 

 

Esquema II-22 
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Tabla II-1 

Experimento Disolvente Peróxido 

(Equivalentes) 

Tiempo de 

reacción (h) 

Rendimiento 

1 DCE DLP (1.3) 5 48% 

2 Tolueno DLP (1.3) 5 56% 

3 DCE DLP (1.3) 5 60% 

4 Tolueno DLP (1.3) 5 53% 

5 DCE DLP (1.8) 5 51% 

6 DCE DLP (1.3) 7 69% 

7 Tolueno DLP (1.3) 7 61% 

8 DCE DLP (1.3) 9 46% 

9 DCE (µν) DLP (1.3) 1 0 

10 Tolueno (µν) DLP (1.3) 1 0 

11 Clorobenceno (µν) DCP (1.3) 1 0 

 

El experimento número 1 se llevó a cabo en las condiciones consideradas estándar para 

una reacción vía radicales libres generados a partir de xantatos. En este caso, se disolvió el 

peróxido de dilauroilo (DLP) en dicloroetano y se añadió a una solución del pirrol (II-52) y 

el xantato (II-53) en dicloroetano a reflujo. La adición del peróxido se realizó mediante 

inyección con ayuda de una bomba de adición lenta a lo largo de cinco horas. En este caso, 

se obtuvo el producto deseado con un rendimiento del 48%.  

Considerando que el DLP tiene una vida media de una hora a 82 °C, se trató de optimizar 

el proceso de adición – ciclación tándem mediante el cambio del disolvente por tolueno, 

ya que éste posee un punto de ebullición mayor, lo que permite un mayor control sobre la 

temperatura de calentamiento y eso podría ayudar a mejorar la fragmentación del 

peróxido y asegurar un buen tiempo de vida media para el radical libre formado. Bajo 

estas condiciones de reacción, en el experimento número 2, fue posible obtener al 

producto deseado en un 56%. 
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Tratando de optimizar la reacción, se decidió cambiar la manera en que se adicionó el 

peróxido. En el experimento 3, se regresó al uso de dicloroetano como disolvente, pero se 

fraccionó la cantidad de peróxido para adicionarlo en porciones cada hora, durante el 

tiempo que duró el proceso. Al emplear este método, la reacción fue más eficiente, 

logrando obtener el producto deseado en un 60%. Siguiendo el mismo razonamiento que 

en el experimento 2, se cambió el disolvente a tolueno con el fin de controlar mejor la 

temperatura, sin embargo, el rendimiento de la reacción permaneció casi sin cambios 

respecto del uso de la bomba de adición lenta. 

En el experimento 5 se aumentó la cantidad de peróxido con el objetivo de, al aumentar la 

cantidad de oxidante, favorecer la oxidación del último radical libre y con ello, la 

rearomatización del sistema heteroaromático. En este caso, se observa una disminución 

en el rendimiento que puede estar asociada a productos de oxidación del pirrol. 

En los esfuerzos por optimizar el proceso, se decidió aumentar el tiempo de reacción. Se 

eligió adicionar el peróxido en porciones, pues de esa forma se mejoró el rendimiento en 

el experimento 3. En este caso, se observó un incremento en el rendimiento del producto 

al emplear tolueno o dicloroetano, sin embargo, fue en este último donde el proceso fue 

más eficiente. 

Al observar un aumento en el rendimiento, en función del aumento del tiempo de 

reacción, en el experimento 8 se realizó la adición utilizando dicloroetano como 

disolvente, durante nueve horas con la esperanza de obtener una mayor cantidad del 

compuesto deseado; sin embargo, el rendimiento de reacción disminuye de manera 

importante, posiblemente asociado al aumento en los productos de oxidación del pirrol al 

aumentar el tiempo de reacción. 

Establecidas las condiciones de reacción, decidimos experimentar empleando como 

fuente de calentamiento un reactor de microondas con la finalidad de que el 

calentamiento fuera homogéneo y constante, además de disminuir el tiempo de reacción. 
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Las microondas son una poderosa y confiable fuente de energía que puede ser adaptada 

amuchas aplicaciones. El entendimiento de su teoría básica provee al químico orgánico de 

las herramientas necesarias para que sea viable y efectiva la aplicación de este tipo de 

radiación en una ruta sintética. 

Las microondas son una forma de energía electromagnética en un rango de frecuencias 

que va de 0.3-300 GHz (corresponde a longitudes de onda λ = 1mm-1m). La región de 

microondas en el espectro electromagnético se encuentra entre la región del infrarrojo y 

las frecuencias de radio. El mayor uso de las microondas se da en la trasmisión de 

información (telecomunicaciones) o para la transmisión de energía. Todos los aparatos de 

microondas domésticos y los reactores empleados para síntesis química operan a una 

frecuencia de 2.45GHz (λ = 12.25 cm). En esta región de energía electromagnética 

solamente la rotación de las moléculas se ve afectada, no la estructura molecular. 

La química de las microondas está basada en el calentamiento eficiente de materiales por 

efectos de “calentamiento dieléctrico de microondas”. El calentamiento dieléctrico de 

microondas es dependiente de la habilidad de un material en específico (disolvente o 

sustrato) para absorber energía de microondas y convertirlo en calor. Las microondas son 

ondas electromagnéticas las cuales consisten en un campo magnético y uno eléctrico que 

se mueven a través del espacio en forma perpendicular. 

En el caso de los experimentos 9 y 10, sólo se pudo recuperar gran parte de la materia 

prima después de una hora de reacción, observando algunos productos en cromatografía 

en capa fina (CCF) que no correspondían al producto deseado. Al repetir el procedimiento, 

pero en un tiempo de reacción de dos horas, se observan resultados similares, con un 

ligero aumento en la cantidad de productos en CCF. 

Por último, para aprovechar la capacidad de calentamiento del microondas, empleamos el 

sistema de reacción de peróxido de dicumilo en clorobenceno para tratar de obtener el 

compuesto de adición – ciclación, pero después de una hora, sólo se obtienen productos 

de descomposición sin la recuperación de la materia prima. 
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Para el caso del producto de adición-ciclación, la espectrometría de masas muestra un ion 

molecular en 250 m/z correspondiente, de acuerdo al análisis de alta resolución, para una 

fórmula C14H20NO3, la cual está de acuerdo con el ión M+1 del compuesto II-66. 

En el espectro de RMN-1H, se observa una señal simple, correspondiente al protón del 

aldehído, a un desplazamiento químico de 9.42 ppm. Dos señales múltiples en 6.89 y 6.11 

ppm, que integran para un protón cada una corresponden a los átomos de hidrógeno del 

anillo de pirrol. En 4.5 ppm se observa una señal que integra para 2 protones 

correspondiente al metileno del grupo etilo del éster. 

Los protones del metileno unido al átomo de nitrógeno del pirrol aparecen como señales 

múltiples en 2.9 y 4.1 ppm que integran para un protón cada una. Las señales que se 

observan en un rango de 1.47-2.41 ppm, y que en su conjunto integran para nueve 

protones, corresponden al anillo de piperidina (5H) y a la cadena lateral que contiene al 

éster de etilo (4H). Finalmente, en 1.26 ppm, se observa una señal triple que integra para 

tres protones y que corresponde al grupo metilo del éster. 

En el espectro de RMN-13C, las señales en 178.4 y 173.1 ppm corresponden a los átomos 

de carbono de los grupos carbonilos del aldehído y el éster respectivamente. Las señales 

que aparecen en 143.33, 130.89, 124.3 y 107.3 ppm corresponden a los cuatro átomos de 

carbono del sistema aromático de pirrol. Las ocho señales restantes que se encuentran en 

60.35, 45.47, 33.7, 31.32, 29.55, 25.11, 21.47 y 14.02 ppm corresponden a los átomos de 

carbono presentes en la cadena lateral que contiene al éster, al anillo de piperidina y al 

grupo etilo del éster. 

Es importante mencionar que en todos los experimentos realizados y cuyos resultados se 

resumen en la Tabla II-1, el producto de la primera adición y posterior transferencia del 

xantato II-67 (Esquema II-23), que es común en este tipo de procesos, no se observa o 

aísla en el medio de reacción. 
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Esquema II-23 

Con el compuesto de adición–ciclación tándem disponible, los siguientes pasos de 

reacción estuvieron encaminados a la construcción de los dos anillos restantes que se 

encuentran presentes en el esqueleto estructural del producto natural.  

Debido a que el compuesto (II-66) cuenta con una estructura similar a varias de las 

indolizidinas descritas en los trabajos correspondientes a las síntesis previas del 

compuesto natural, se decidió seguir una estrategia de síntesis similar, donde el primer 

paso a seguir es la preparación del sistema biarílico.  

Para ello, se realizó la reacción de halogenación regioselectiva del compuesto (II-66), que 

se muestra en el Esquema II-24, empleando yodo en presencia de trifluoroacetato de 

plata de acuerdo a lo publicado95. 

 

Esquema 48 

En este caso, la adición de yodo disuelto en cloroformo debe hacerse lentamente y a 0 °C 

para evitar la formación del producto de doble halogenación y, así, obtener al producto 

(II-68) en un 83% de rendimiento. 

Una vez formado el compuesto (II-68), el siguiente paso clave en nuestra ruta de síntesis 

consistió en la formación del enlace carbono–carbono biarílico mediante un acoplamiento 

de tipo Suzuki. Para ello se probaron varias condiciones de reacción: 
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Esquema II--25 

Tabla II-2 

Experimento R Catalizador Disolvente Base 
Rendimiento 

(%) 

1 NH2 Pd(PPh3)4 Tolueno/H2O/MeOH Na2CO3 0 

2 NH2 Pd(PPh3)4 Tolueno/H2O/MeOH Na2CO3 0 

3 NH2 Pd(PPh3)4 DMF/H2O Na2CO3 0 

4 NH2 Pd(PPh3)4 Tolueno/DMF/H2O Na2CO3 0 

5 NHBoc Pd(PPh3)4 DMF/H2O Na2CO3 0 

6 NHBoc Pd(PPh3)4 Tolueno/H2O/MeOH Na2CO3 0 

7 NO2 Pd(PPh3)4 Tolueno/DMF Na2CO3 0 

8 NHBoc Pd(PPh3)4 Tolueno/DMF Et3N 0 

9 NHBoc Pd(PPh3)4 Tolueno/MeOH Na2CO3 75% (Mezcla) 

10 NHBoc Pd(PPh3)4 Tolueno/EtOH Na2CO3 0 

11 NHBoc Pd(PPh3)4 Tolueno/MeOH K3PO4 78% (Mezcla) 

12 NHBoc 
Pd2(dba)3 / 

SPhos 
THF/H2O K3PO4 87% 

 

Para la generación del compuesto (II-70), debido a las semejanzas estructurales, 

decidimos explorar las condiciones publicadas por Banwell y colaboradores87-88 en su 

síntesis previa del (±)-Rhazinal.  

En los experimentos 1 y 2, se reprodujeron las condiciones referidas por el equipo de 

Banwell. En el primer caso, se emplearon 1.65 equivalentes del derivado del ácido 

fenilborónico, 4% en mol del catalizador y 2.5 equivalentes de la base, mientras que en el 

segundo caso se empleó un exceso de la base, 5 equivalentes. En ambos casos, la mezcla 
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de reacción se calentó a 90 °C durante 3 horas y fue seguida por CCF. Al terminar el 

tiempo y realizar la purificación, no se observó la formación de algún producto y se 

recuperaron las materias primas. 

Al observar que después de varios intentos no era posible obtener el compuesto deseado, 

se procedió a realizar cambios en las condiciones de reacción. En el primer intento se trató 

de favorecer la solubilidad del catalizador y la base por lo que se decidió el cambio de 

tolueno por N,N-dimetilformamida como disolvente (experimento 3) conservando las 

condiciones de reacción restantes, sin embargo, nuevamente solo se recuperó la materia 

prima. 

Pensando que quizá el catalizador fuera el problema, se utilizó un mayor porcentaje de 

éste. En el experimento 4 se agregó 15% en mol del catalizador, la mezcla fue calentada a 

90 °C durante 3 horas y seguida por CCF, sin observar cambios en la composición de la 

mezcla. Debido a lo anterior, decidimos prolongar el tiempo de reacción a 5 horas, 

después de las cuales se observó una mezcla compleja de productos de reacción.  

Debido a que existe la posibilidad de que el átomo de nitrógeno de la amina del derivado 

(II-69), se coordine con el centro metálico durante el proceso catalítico, y que dicha 

coordinación podría conducir a productos no deseados, se pensó en la alternativa de 

utilizar el derivado N-Boc protegido del compuesto (II-69), el cual además es comercial. 

En los experimentos 5 y 6 se empleó un 5% en mol del catalizador, utilizando el ácido 

borónico (II-69) diferentes disolventes de reacción. De igual manera que en los casos 

anteriores, la mezcla de reacción se calentó a 90 °C y fue seguida mediante CCF hasta 

observar cambios. En el caso del experimento 5, después de 3 horas se obtiene una 

mezcla compleja de productos de reacción, mientras que en el experimento 6 sólo se 

recuperó a la materia prima. 

Para evitar la presencia del grupo amino, se pensó en el uso del ácido 2-nitro 

fenilborónico (experimento 7) pensando que se podría reducirlo a la correspondiente 

amina una vez realizado el acoplamiento. Sin embargo, al igual que en algunos de los 
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experimentos anteriores, sólo se obtuvo una mezcla compleja de productos que no incluía 

al compuesto (II-68). 

Debido a los resultados obtenidos hasta este punto del proyecto, se eligió ensayar con 

sistemas catalíticos distintos que se encuentran publicados, así como emplear disolventes 

anhidros y desoxigenados. En nuestro primer intento (experimento 8) con estos cambios, 

mantuvimos las condiciones de reacción empleadas, pero la base fue sustituida por Et3N, 

que podría fácilmente ser disuelta en el medio de reacción. Sin embargo, nuevamente 

sólo fue posible recuperar a las materias primas. 

En el experimento 9 decidimos cambiar el orden de adición de los reactivos y se decidió 

emplear disolventes destilados y desoxigenados. Se disolvió al compuesto (II-68) y a 5% en 

mol del catalizador, en tolueno destilado y desoxigenado. A esa mezcla se le agregó una 

solución, desoxigenada, en concentración 2M de la base (Na2CO3) y, posteriormente, el 

derivado de ácido borónico disuelto en metanol destilado y desoxigenado.  

La mezcla se calentó a 80 °C durante 8 horas para, posterior a la purificación obtener al 

producto deseado en un 75% de rendimiento, aunque como una mezcla del éster de etilo 

(II-70) y del éster de metilo (II-71) generado por transesterificación con el metanol 

utilizado (Esquema II-26). 

 

Esquema II-26 

Con el objeto de optimizar estas condiciones de reacción, se agregó el compuesto (II-69) 

disuelto en etanol destilado y desoxigenado, evitando así la posible formación del éster de 

metilo. Sin embargo, y por una razón no muy clara para nosotros, después de algunos 

intentos, bajo estas condiciones de reacción no fue posible obtener al compuesto (II-70) 

(experimento 10). 
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Con los resultados anteriores, se decidió optimizar las condiciones de reacción exitosas. 

Para esto se probaron algunas bases distintas, siendo el fosfato de potasio (experimento 

11) la que proporcionó un incremento en el rendimiento del producto de reacción, 

aunque éste siguió obteniéndose como la mezcla de esteres de etilo y metilo. A pesar de 

los intentos de transesterificar la mezcla haciéndola reaccionar en etanol anhidro, éstos 

solo condujeron a una disminución en el rendimiento del producto biarílico. 

Debido a estos inconvenientes, se decidió cambiar el sistema catalítico. Empleando las 

metodologías desarrolladas por el grupo de investigación de Buchwald96, se cambió a un 

sistema mixto, empleando el tris(dibencilideneacetonato) de dipaladio (Pd2[dba]3) como 

catalizador y el 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (SPhos) como ligante. La 

elección de este sistema catalítico se debe a que ha mostrado una gran versatilidad en la 

formación de enlaces carbono–carbono que no están muy activados, son pobres en 

electrones o están impedidos estéricamente; además, es un sistema que posee una mayor 

estabilidad en presencia del aire y la humedad. 

Una vez elegido el sistema, en un matraz se colocó al compuesto (II-68), 4% en mol del 

catalizador, 8% en mol del ligante, la base y el derivado de ácido borónico. A la mezcla de 

todos los sólidos se le agregó THF destilado y desoxigenado hasta disolución de los 

compuestos orgánicos. Posteriormente, se añadió agua destilada y desoxigenada dejando 

agitar durante 1 hora a temperatura ambiente.  

La mezcla se calentó a 40 °C durante 36 horas y fue seguida por CCF para, posterior a la 

purificación, obtener el producto de acoplamiento (II-70) en 87% de rendimiento. Intentos 

posteriores por optimizar el rendimiento no fueron fructíferos. 

Una vez obtenido el producto de acoplamiento, las últimas etapas de reacción fueron 

dirigidas a la eliminación de los grupos protectores y a la construcción de la macrolactama 

para, así, obtener al esqueleto del producto natural presente en el desetilrhazinal. 

(Esquema II-27). 
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Esquema II-27 

El primer paso en esta secuencia consistió en la desprotección del ácido carboxílico 

mediante la hidrólisis del éster. Esta reacción se realizó empleando hidróxido de bario (Ba 

(OH)2• 8H2O) ya que es soluble en metanol y permite realizar la hidrólisis en condiciones 

muy suaves. Una vez que se obtiene el ácido, se retira el grupo N-Boc utilizando TFA y así, 

generar el correspondiente compuesto (II-72). 

Debido a que (II-72) es un aminoácido, la formación de la macrolactama se puede llevar a 

cabo utilizando la gran variedad de agentes de acoplamiento de aminoácidos que se 

encuentra en la literatura97. Cabe mencionar que se probaron las condiciones empleadas 

en las síntesis anteriores y solo se observaron rendimientos pobres de reacción por lo que 

se decidió buscar condiciones más eficientes. 

En primer lugar, exploramos el empleo de una sal de fosfonio para generar la amida 

correspondiente. En las reacciones de acoplamiento de aminoácidos convencionales, las 

sales de fosfonio solo reaccionan con el extremo ácido del péptido, por lo que se necesita 

al menos un equivalente de alguna base. La ventaja de estos compuestos es que no 

necesitan de un agente deshidratante como las carbodiimidas y no reaccionan con el 

extremo amino, de modo que sólo hace falta usar un equivalente del compuesto. Sin 

embargo, muchos de ellos generan fosforamidas como subproductos que son difíciles de 

remover de la mezcla de reacción (Esquema II-28). 
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Esquema 49 

La reacción se llevó a cabo empleando DIPEA como base y el reactivo BOP (II-73) como 

agente de acoplamiento, los reactivos se disolvieron en un exceso de CH3CN seco. 

Mediante una bomba de adición lenta, se inyectó una solución del aminoácido en CH3CN 

seco a lo largo de 7 horas. Al terminar la inyección, se dejó agitar la mezcla durante una 

hora más y posteriormente se purificó sin lograr obtener el compuesto de lactamización. 

Debido al resultado, se decidió cambiar el agente de acoplamiento. Con base en 

publicaciones de su uso en la construcción de anillos de lactamas y lactonas de 9 a 13 

átomos, se eligió al HATU (II-77) para llevar a cabo el acoplamiento (Esquema II-29). 

 

Esquema II-29 

En el nuevo proceso, se agrega la base (DIPEA) y el HATU (II-77) en una mezcla 1:1 de DMF 

y CH2Cl2 anhidros. El aminoácido se disolvió en CH2Cl2 anhidro y mediante el uso de una 
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bomba de adición lenta, se inyectó durante 12 horas a la solución de DIPEA – HATU. Al 

terminar la inyección, la mezcla se dejó agitar durante 4 horas más.  

Después del proceso de purificación, se logró aislar al compuesto (II-49) en un 29% de 

rendimiento. 

En este caso, la espectrometría de masas muestra un ion molecular en 295 m/z 

correspondiente, de acuerdo al análisis de alta resolución, para una fórmula C18H19N2O2, la 

cual está de acuerdo con el ión M+1 del desetilrhazinal. 

En el espectro de RMN-1H, se observa una señal simple, correspondiente al protón del 

aldehído, a un desplazamiento químico de 9.43 ppm. Dos señales múltiples entre 7.2 y 

7.48 ppm, que en su conjunto integran para cuatro protones, corresponden a los átomos 

de hidrógeno unidos al anillo aromático A. Una señal simple ancha en 6.92 ppm 

corresponde al protón del grupo amida mientras que una señal simple en 6.63 ppm con 

una integral de uno corresponde al protón del anillo de pirrol. 

Los protones del metileno unido al átomo de nitrógeno del pirrol aparecen como señales 

múltiples en 3.98 y 4.78 ppm que integran para un protón cada una. Con una integral de 

uno, se observa una señal múltiple en 2.74 ppm que corresponde al protón del grupo CH 

unido al carbono C-5 del pirrol. Finalmente, las señales que se observan en un rango de 

1.66-2.38 ppm y que en su conjunto integran para ocho protones, corresponden a los 

grupo metileno de la molécula, dos de ellos en el anillo de piperidina y dos en la lactama 

de nueve átomos. 

En el espectro de RMN-13C, las señales en 178.9 y 176.6 ppm corresponden a los átomos 

de carbono de los grupos carbonilos del aldehído y la amida respectivamente. Las señales 

que aparecen en 139.99, 137.68, 136.69, 131.88, 130.97, 129.25, 128.18, 127.86, 124.05, 

y 120.49 ppm corresponden a los diez átomos de carbono de los sistemas aromáticos de 

pirrol y benceno. Las seis señales restantes que se encuentran a campo alto en 45.96, 

33.53, 32.44, 32.06, 29.69 y 27.04 ppm corresponden a los átomos de carbono presentes 

en la lactama de nueve átomos y el anillo de piperidina. 
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De esta manera, fue posible acceder al análogo desetilado del producto natural, en una 

ruta sintética de 7 pasos a partir de materiales comerciales, en un rendimiento global 

aproximado de 12%. El paso clave de esta síntesis fue la preparación del sistema 

indolizidínico mediante una metodología de adición-ciclación tándem vía radicales libres 

que, además, proporcionó las funcionalidades necesarias para la construcción del 

producto final. 

Gracias al éxito de nuestra estrategia, el siguiente paso fue la síntesis del producto natural 

empleando la misma metodología y análisis retrosintético planteados. El primer paso fue 

la preparación de la olefina que incluyera el grupo etilo que funcionaría como el aceptor 

del radical libre. Para ello, fue necesario preparar el compuesto (II-79) con el sustituyente 

etilo presente en los productos naturales para N-alquilar al pirrol-2-carboxaldehído 

(Esquema II-30). 

N

H

O N
H

H

O OTs

+

II-54 II-79

Sustitución

II-78

OH

II-80

O

Reducción
 

Esquema 50 

En el esquema II-31, se muestra la primera opción que se contempló para la preparación 

de dicho intermediario (II-79). En este caso, se planeó la síntesis del derivado (II-79) a 

partir de la correspondiente hidroxicetona (II-81) que se obtendría a partir de la γ-

butirolactona (II-82). 

 

Esquema II-31 
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De esta manera, la γ-butirolactona se hizo reaccionar con el anión de etilo como nucleófilo 

en THF para tratar de obtener al compuesto (II-81) que sería sometido a una reacción de 

Wittig. Los resultados se muestran en la tabla II-3. 

 

Esquema II-32 

Tabla II-3 

Experimento γ-butirolactona Nucleófilo Temperatura 
Cetona (II-81): 

Alcohol 3º (II-81-a) 

1 2 eq EtMgBr -78°C 1:4 

2 4 eq EtMgBr -78°C 1:4 

3 6 eq EtMgBr -78°C 1:4 

4 4 eq EtMgBr -40°C 1:5 

5 4 eq EtMgBr -30°C 0:1 

6 2 eq Et2Zn -78°C 1:5 

7 4 eq Et2Zn -78°C 1:5 

8 4 eq Et2Zn -40°C 0:1 

 

El empleo del bromuro de etilmagnesio o de dietilzinc como fuente del nucleófilo conduce 

a la formación de la hidroxicetona deseada, pero solo como un producto secundario ya 

que el producto mayoritario es el alcohol terciario correspondiente. Cabe destacar que, a 

pesar de los esfuerzos que se realizaron, no fue posible separar a la cetona de la mezcla de 

reacción. 

Debido a que esta ruta resultó infructuosa, se optó por la preparación del ácido 

carboxílico (II-80), de acuerdo con el Esquema II-33, para preparar el intermediario (II-79). 

Este compuesto ha sido empleado con anterioridad en la síntesis de otro compuesto 

natural por lo que se pensó en sintetizar dicho ácido de acuerdo a lo descrito98, a partir de 
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una reacción de transposición de alcoholes alílicos en presencia de un ortoéster, es decir, 

una reacción del tipo Johnson – Claisen99.  

Para esto, se empleó el 2-metilen-1-butanol (II-84) que se puede obtener con facilidad a 

partir de la reducción de la 2-etilacroleína (II-83) disponible comercialmente. Este 

compuesto se colocó en presencia de ortoacetato de etilo (II-85) y cantidades catalíticas 

de ácido propanoico a 140°C hasta su conversión total en el correspondiente éster de etilo 

(II-86) (Esquema II-33). 

 

Esquema 51 

Con este compuesto se podía explorar la reducción directa para obtener el alcohol (II-87) 

o la hidrólisis para generar el ácido carboxílico (II-80) que podía, a su vez, reducirse al 

mismo alcohol. En ambos casos la reacción procedió de acuerdo a lo planeado y se obtuvo 

el compuesto necesario para la siguiente etapa sintética. 

 

De esta manera el alcohol (II-87) se hizo reaccionar con el cloruro de metansulfonilo para 

generar el correspondiente mesilato (II-88) en 83% rendimiento; sin embargo, este 

compuesto presenta cierta sensibilidad al aire por lo que también se preparó el 

correspondiente p-toluensulfonato (II-89) que es más estable y menos volátil, y que fue 

obtenido en 79% de rendimiento (Esquema II-34). 
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Esquema II-34 

Con los compuestos (II-88) y (II-89) ahora disponibles, se procedió a realizar la N-

alquilación sobre el pirrol-2-carboxaldehído. De la misma forma que con su análogo sin 

etilo, una solución de (II-54) se agregó a una suspensión del hidruro de sodio en DMF. 

Después de 1 hora, se agregó el mesilato (II-88) y se dejó agitar durante 2 horas para 

obtener, posterior a la purificación, el pirrol (II-78) en un 89% de rendimiento (Esquema II-

35). 

 

Esquema II-35 

Una vez obtenido el compuesto (II-78), fue el momento de explorar la etapa clave de 

nuestra propuesta sintética, es decir, el proceso tándem vía radicales libres para la 

generación del compuesto (II-82) a través de una sustitución radical-oxidativa aromática 

del compuesto (II-78). (Esquema II-36). 
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Esquema II-36 

El gran reto en este proceso es que, una vez que se adiciona el radical (II-61) se forma un 

radical terciario (II-90) en lugar de uno secundario comparado con el análogo sin el grupo 

etilo. El paso clave será la adición de ese radical al anillo heteroaromático, que es rico en 

electrones, para formar el correspondiente radical (II-91) el cual conducirá a la formación 

del producto deseado (II-93) a través de la oxidación del radical por acción del DLP. 

 

Esquema II-37 

Para nuestra satisfacción, al aplicar las condiciones optimizadas para el modelo del 

desetilrhazinal, en la adición–ciclación del compuesto (II-78), se aisló el correspondiente 

compuesto bicíclico (II-93) en un 71% de rendimiento. En este caso, la espectrometría de 

masas muestra un ion molecular en 278 m/z correspondiente, de acuerdo al análisis de 

alta resolución, para una fórmula C16H24NO3, la cual está de acuerdo con el ión M+1 del 

compuesto II-93. 

En el espectro de RMN-1H, se observa una señal simple, correspondiente al protón del 

aldehído, a un desplazamiento químico de 9.4 ppm. Dos señales múltiples en 6.89 y 6.04 

ppm, que integran para un protón cada una corresponden a los átomos de hidrógeno del 
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anillo de pirrol. En 4.13 ppm se observa una señal que integra para 2 protones 

correspondiente al metileno del grupo etilo del éster. 

Los protones del metileno unido al átomo de nitrógeno del pirrol aparecen como una 

señal múltiple en 3.2 y 4.3 ppm que integran para un protón cada una. Las señales que se 

observan en un rango de 1.67-2.2 ppm, que en su conjunto integran para diez protones, 

corresponden al anillo de piperidina (4H), a la cadena lateral que contiene al éster de etilo 

(4H) y al metileno del grupo etilo unido al carbono cuaternario (2H). Finalmente, en 1.22 y 

0.8 ppm, se observan dos señales triple que integran para tres protones cada una. Éstas 

corresponden al grupo metilo del éster y al grupo metilo del la cadena unida al centro 

cuaternario respectivamente. 

 En el espectro de RMN-13C, las señales en 178.4 y 173.5 ppm corresponden a los átomos 

de carbono de los grupos carbonilos del aldehído y el éster respectivamente. Las señales 

que aparecen en 144.02, 130.79, 124.59 y 107.59 ppm corresponden a los cuatro átomos 

de carbono del sistema aromático de pirrol. Las diez señales restantes que se encuentran, 

en 60.46, 45.4, 38.13, 34.81, 33.26, 29.8, 26.69, 19.6, 14.16 y 8.53. ppm, corresponden a 

los átomos de carbono presentes en la cadena lateral que contiene al éster, al anillo de 

piperidina y al grupo etilo del éster. 

Al contrario del derivado sin etilo, en este caso fue interesante notar que las condiciones 

del disolvente empleado influyen en el proceso de ciclación, ya que, en todos los 

experimentos realizados, si éste no se encontraba anhidro solo se observa la generación 

de productos de descomposición y la recuperación de un poco de materia prima. 

Además, es importante señalar que el rendimiento de la reacción de adición-ciclación 

tándem no fue modificado a pesar de que el radical libre que se cicla es terciario. De la 

misma manera que con el análogo sin etilo, en todos los experimentos realizados, no se 

observó el producto de adición transferencia del xantato. 
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La síntesis del compuesto (II-93) es importante debido a que la preparación del 

compuesto natural (±)-rhazinal ha sido descrita por el grupo de Banwell a partir del 

compuesto análogo que contiene al éster de metilo. 
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2.7 Conclusiones 

• Se logró implementar una metodología de adición–ciclación tándem de un radical 

con carácter nucleofílico, hacia un sistema heteroaromático, de manera eficiente 

sin importar si es secundario o terciario. 

• Se empleó con éxito, la metodología antes mencionada en la síntesis del 

compuesto (±)-desetilrhazinal. Esta estrategia sintética tuénelas ventajas, sobre las 

estrategias publicadas, de acceder al compuesto objetivo en pocos pasos de 

reacción y a partir de materias primas sencillas y de fácil disponibilidad. 

• Se empleó la metodología antes mencionada en la preparación del compuesto (II-

93), el cual constituye un intermediario avanzado en la síntesis del compuesto (±)-

rhazinal y cuyo análogo éster metílico está publicado. De igual manera, la 

metodología presentada tiene las ventajas de emplear pocos pasos de reacción a 

partir de materias primas sencillas y de alta disponibilidad. 
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3.1 El (-)-Rhazinilam 

3.1.1 Orígenes biosintéticos, semi–síntesis y su elucidación estructural. 

El (-)-Rhazinilam, es un producto natural que fue aislado por primera vez de un ejemplar de 

Melodinus australis en 1965100. Algún tiempo después, se le encontró en otros ejemplares 

de la familia Apocynaceae recolectados en distintos 

lugares del sureste de Asia y Sudamérica101 como son: 

Rhazya stricta, Aspidosperma quebracho-blanco, 

Leuconotis eugenifolia, Kopsia singapurensis y Kopsia 

teoi.  

De manera más reciente, el (-)-rhazinilam fue aislado de 

un cultivo de células híbridas modificadas 

genéticamente a partir de dos miembros de la misma 

familia: Rauvolfia serpentine and Rhazya stricta. 

La estructura de (-)-rhazinilam (III-1) se estableció 

inicialmente a través del análisis espectroscópico y 

algunos estudios de degradación química. Tiempo 

después102, dicha estructura fue confirmada mediante 

técnicas de cristalografía de rayos X103. Este compuesto se caracteriza por la presencia de 

cuatro anillos: el anillo aromático A; el anillo B constituido por una lactama de nueve 

miembros; el anillo de pirrol C y un anillo de piperidina D (Esquema III-1). 

 

Esquema III-1 

Fue a través de los análisis de rayos X, que fue posible determinar que el ángulo diedro 

entre los anillos de C y A del (-)-rhazinilam es, aproximadamente, de 90°, el enlace C-N de la 

lactama posee una conformación cis y adopta una conformación de media silla-bote. Esta 

Arriba: Kopsia Singapurensis. 

Abajo: Rhazya stricta 

Figura III-1 
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molécula tiene dos elementos estereogénicos: el átomo de carbono cuaternario y el eje de 

quiralidad definido entre los sistemas aromáticos del pirrol y el anillo aromático A. 

Mediante el análisis de rayos X no fue posible determinar la configuración absoluta, sin 

embargo, se estableció a través de la semi-síntesis de un alcaloide derivado de la misma 

familia Aspidosperma, la (+)-1,2-dideshidroaspidospermidina104(III-2). Con base en lo 

anterior, el (-)-rhazinilam se considera un artefacto generado debido al procedimiento de 

aislamiento empleado en el trabajo realizado durante la extracción de la planta de origen.  

Cuando el alcaloide indólico de origen natural (+)-1,2-dideshidroaspidospermidina (III-2) fue 

sometido de manera sistemática a una oxidación con ácido m-cloroperbenzoico (m-CPBA), 

seguido de una reducción del intermediario (III-4) con sulfato ferroso, para generar el (-)-

rhazinilam (III-1) en un 30% de rendimiento (Esquema III-2). 

 

Esquema 52 

El mecanismo de esta conversión fue propuesto por Smith y posteriormente confirmado por 

Baudoin84, 105. La secuencia de reacción comienza con la ruptura oxidativa del enlace entre 

los carbono C2 – C3 en la indolina (III-2) para generar el anillo de nueve átomos, en el 

compuesto (III-4) en un 65% de rendimiento. Cuando el compuesto (III-4) se hizo reaccionar 

con Fe (II), y se reduce para generar una mezcla 9:1 del rhazinilam (III-1) y el 5,21-

dihidrorhazinilam (III-5). El compuesto (III-5), después de exponerse unos días al aire, 

generó espontáneamente rhazinilam. 

La lenta conversión de (III-5) → (III-1) sugiere que la formación del rhazinilam a partir del 

compuesto (III-4) ocurre mediante una transformación tipo Polonovski. De hecho, se ha 
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encontrado que al someter al compuesto (III-4) a las condiciones estándar de la reacción de 

Polonvoski (Et3N – Ac2O), se obtiene el (-)-rhazinilam (III-1) en un 81% de rendimiento. 

Estas observaciones llevaron a la conclusión de que en la planta, el precursor biogenético 

directo  de (III-1) es el 5,21-dihidrorhazinilam (III-5). Sin embargo, dado que la (+)-1,2-

dideshidroaspidospermidina (III-2) nunca se ha encontrado de forma simultánea in vivo con 

los alcaloides (III-1) o (III-5), la pregunta  que permanece sin respuesta es sí (III-2) es el 

precursor biogenético directo del compuesto (III-5). 

Además, debido a que la estructura y configuración del alcaloide vincaformina (III-6) ha sido 

determinada sin ambigüedad, y que a partir de éste se puede obtener el compuesto (III-2) 

mediante la hidrólisis/descarboxilación ácida del grupo éster (Esquema III-3). La semi-

síntesis mostrada arrojó las primeras evidencias acerca de la configuración absoluta del (-)-

rhazinilam (III-1). 

 

Esquema III-3 

De manera similar, otros alcaloides que poseen el mismo sistema tetracíclico que el 

rhazinilam han sido aislados. Se propone que éstos provienen del 5,21-dihidrorhazinilam (III-

5) a través de diversas rutas biogenéticas oxidativas (Esquema III-4). 

 

Esquema III-4 

De igual manera que el rhazinilam, algunos de estos compuestos han atraído el interés de la 

comunidad científica debido a sus propiedades citotóxicas106. Algunos de ellos han sido 

sometidos a estudios de relaciones estructura–actividad (SAR) debido a las similitudes en la 

propiedades citotóxicas que presentan con el rhazinilam. 
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3.1.2 Actividad biológica del rhazinilam y sus análogos 

El cáncer es una clase de enfermedad en la cual un grupo de células muestra las siguientes 

características: 

• Crecimiento sin control (crecimiento y división más allá de los límites normales). 

• Invasión (intrusión y destrucción de los tejidos adyacentes). 

• Metástasis (diseminación a otras partes del cuerpo mediante la sangre o el sistema 

linfático) 

Según la Organización Mundial de la Salud, el cáncer es una de las principales causas de 

muerte en todo el mundo; en 2008 causó 7,6 millones de defunciones (aproximadamente 

un 13% del total) y los que más muertes causan cada año son el cáncer de pulmón, 

estómago, hígado, colon y mama107. 

Este padecimiento puede ser tratado de diversas formas, entre las que se encuentran la 

cirugía, la quimioterapia, la terapia de radiación, inmunoterapia, terapias fotodinámicas, 

terapias de anticuerpo, entre otras. La elección del tratamiento depende de la colocación y 

grado del tumor108, así como la etapa en la que se encuentra la enfermedad y el estado 

general del paciente. 

La quimioterapia es el tratamiento del cáncer con medicamentos o drogas que pueden 

destruir las células cancerosas. El término “quimioterapia”, se refiere al empleo de 

compuestos citotóxicos que afectan, de forma rápida y general, la división celular y que 

contrasta con la llamada terapia sobre objetivo. Este tipo de compuestos interfieren con la 

división celular de distintas maneras, siendo las principales: 

• Interrupción de la duplicación del ADN 

• Separación de los cromosomas formados (mitosis) 

La gran mayoría de los objetivos de la quimioterapia son las células que se dividen 

rápidamente, aunque este tipo de tratamiento no suele ser específico para las células 

cancerosas. Un poco de especificidad en estos tratamientos puede provenir de la 

incapacidad de muchas células cancerosas para reparar el daño del ADN,  capacidad que las 

células normales si poseen. Debido a lo anterior, la quimioterapia puede dañar el tejido 
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sano, en especial aquellos tejidos que poseen una alta tasa de división celular (por ejemplo: 

el cabello), aunque, de manera posterior al tratamiento, estas células pueden repararse. 

Los mecanismos de división celular normalmente son facilitados por la formación del 

aparato de huso mitótico, el cual está construido por una ordenada y compleja red de 

estructuras, llamadas microtúbulos, pertenecientes al citoesqueleto y que conducen a los 

cromosomas durante el proceso de reproducción celular.  

Estos microtúbulos se encuentran a todo lo largo del citoplasma y están constituidos por 

polímeros de una proteína globular llamada tubulina, formada por la dimerización reversible 

de unidades de las proteínas α y β-tubulina (Esquema III-5)109. 

 

Esquema III-5 

Durante los procesos de mitosis y meiosis, la función del huso mitótico es llevar a cabo el 

enlace de los cromosomas a través de sus centrómeros durante la profase, ubicarlos a lo 

largo del ecuador celular durante la metafase y desplazarlos hacia los polos de la célula en la 

anafase. Debido a lo anterior, es necesario que a lo largo de este proceso se lleve a cabo una 

interconversión dinámica de la tubulina y los microtúbulos110.  

Durante el proceso de polimerización, las unidades de tubulina se unen a una molécula de 

GTP que desempeña la función de proporcionar estabilidad estructural a la α-tubulina, pero 

es hidrolizado a GDP en la β-tubulina. Este proceso de hidrólisis (Esquema III-6) es el 

responsable de la adición de nuevos dímeros, por lo que la unión a uno u otro nucleótido es 

la que determina la velocidad de polimerización o despolimerización asociadas a la 

formación y crecimiento del microtúbulo111. Estas características proporcionan una 

inestabilidad dinámica en los microtúbulos, la cual consiste en que, en una misma célula, 

algunos microtúbulos están crecimiento mientras que otros están reducción. 
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Esquema III-6 

Sin embargo, en el proceso de polimerización de la tubulina la adición de nuevos 

monómeros, depende de la concentración de dímeros de α y β-tubulina en la solución. Si la 

concentración es mayor a un parámetro conocido como concentración crítica (Cc) el 

microtúbulo crece, pero si es menor a dicho valor, el microtúbulo se reduce.  

Además, debido a las variaciones en la Cc, el microtúbulo, puede crecer por los dos extremos 

o solo por uno, dependiendo de la concentración de dímeros de α y β-tubulina. 

Como consecuencia, todas las moléculas capaces de unirse a la tubulina, modular su estado 

de activación y de este modo interferir con la dinámica microtubular a concentraciones 

menores a la Cc, conducen a la interrupción del ciclo celular y, por ende, a la muerte celular 

o apoptosis. (Esquema III-7)  
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Esquema III-7 

Así, las moléculas pequeñas que son capaces de interrumpir el montaje (como la vinblastina 

(III-11), vincristina (III-12) o colchicina (III-13)) o desmontaje (como el paclitaxel (III-14) y el 

docetaxel (III-15)) de la red de microtúbulos, han mostrado una capacidad notable para 

suprimir la proliferación de células (Esquema III-8). 

 

Esquema III-8 

Muchas de estas moléculas son de origen natural o derivadas de éstas y, en efecto, algunas 

de ellas han sido empleadas con mucho éxito en el tratamiento de diversas clases de 

cánceres. 
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El descubrimiento de las propiedades de unión a la tubulina que posee el rhazinilam fue 

hecho a través de varios estudios dirigidos que involucraron a extractos de algunas plantas 

provenientes de Malasia y fueron realizados por el grupo del profesor Poitier. De hecho, 

este grupo de investigación estableció que el (-)-rhazinilam imita el efecto de varias de las 

moléculas mostradas en el Esquema III-8:  

• Es capaz de inducir el montaje irreversible de la tubulina, de la misma manera que 

los compuestos de la familia de alcaloides Vinca. 

• Inhibe el desmantelamiento de la red de microtúbulos de la misma manera que los 

compuestos taxoides112. 

• Induce la formación de ensamblajes defectuosos en las estructuras de tubulina, de la 

misma manera que lo hace el paclitaxel105. 

Como consecuencia de sus propiedades de unión a la tubulina, el (-)-rhazinilam ha mostrado 

citotoxicidad moderada hacia las líneas celulares KB, con valores IC50 dentro del rango de 

7μM84, 105. 

Debido a la forma en que el (-)-rhazinilam interacciona con la tubulina, se han realizado 

varios estudios SAR tratando de encontrar compuestos análogos que posean propiedades 

farmacológicas más importantes. Esos análogos se han preparado por semi-síntesis a partir 

del (-)-rhazinilam mismo o mediante síntesis totales de cada uno de ellos. Así, algunas rutas 

semi-sintéticas que se han empleado para preparar cantidades útiles del (-)-rhazinilam, 

también se han utilizado en la elaboración de su enantiómero, (+)-rhazinilam, utilizado 

como materia prima de partida al alcaloide (-)-tabersonina105. De manera significativa, el (+)-

rhazinilam falló en las pruebas de inhibición de la polimerización de la tubulina debido a su 

incapacidad de unirse a la proteína. 

El grupo de Thal fue el primero en conducir estudios SAR101 mediante la síntesis total de 

análogos de fenil–pirrol113. Para estudiar el papel que tiene el anillo de lactama en el 

rhazinilam, ellos sintetizaron varios compuestos de fenil–pirrol no quirales para formar 

lactamas de varios tamaños (Esquema III-9): 
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Esquema III-9 

Los compuestos biarílicos (III-18) fueron preparados utilizando las metodologías descritas 

por Barton-Zard114 o Gupton115. La funcionalización de las posiciones R3 del pirrol y la 

ciclación, condujeron a la obtención de varias lactamas tricíclicas (III-16).  

Como estudio de control, todos los compuestos del tipo de (III-18) fueron probados y 

demostraron ser inactivos sobre la tubulina. Los análogos tricíclicos, incluyendo a aquellos 

que poseían una lactama de 9 átomos como el rhazinilam, mostraron tener 200 veces 

menos actividad comparada con éste.  

Estos resultados fueron importantes pues proporcionaron las primeras evidencias acerca de 

los componentes esenciales para la interacción con la tubulina, en este caso, la sustitución 

en el carbono C-20 y el anillo de lactama. A raíz de estos estudios se supo que la presencia 

de sustituyentes voluminosos en el carbono C-20 induce al anillo de lactama a una 

conformación rígida de bote – silla que forma parte de la especie activa durante el proceso 

de asociación – enlace con la tubulina. 

Para comprobar lo anterior, se estudió una lactama (III-18) no quiral de 7 átomos que 

mostró ser inactiva hacia el desmontaje, inducido por frío, de la estructura de los 

microtúbulos (Esquema III-10). 

 

Esquema III-10 
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Adicionalmente, el compuesto (III-18) mostró una inhibición moderada de la polimerización 

de tubulina con un valor de IC50 de 27 μM, lo cual es muy bajo respecto de la citotoxicidad 

exhibida por el rhazinilam hacia las células cancerosas del tipo KB (IC50 = 7μM).  

Estudios posteriores estuvieron enfocados en reemplazar al anillo de pirrol C del rhazinilam 

por otros sistemas aromáticos. En primer lugar, se prepararon varios compuestos 

racémicos, del tipo bifenilo, con la estructura general (III-20) empleando una estrategia 

similar a la empleada en la síntesis del compuesto (III-18) que involucra la construcción del 

sistema bifenilo mediante un acoplamiento de Suzuki-Miyaura o de Stille, seguido de la 

ciclación para formar el compuesto deseado101 (Esquema III-11). 

 

Esquema III-11 

Algunos compuestos como (III-20-A), que poseían la estructura más cercana al rhazinilam, 

pero sin el anillo D, fueron menos activos que el producto natural. La disminución en el 

tamaño y la cantidad de sustituyentes alquilo R1 y R2 (experimentos 2 y 3 en la tabla III-1 y 

Esquema III-12) muestran una disminución dramática en la actividad hacia la tubulina, 

fortaleciendo las observaciones realizadas por el grupo de investigación del profesor Thal. 

El cambio de la lactama por una lactona (experimento 4) o por urea (experimento 5) 

probaron ser completamente infructuosos, sin embargo, el cambio por un carbamato 

(experimento 6) fue un caso interesante. El compuesto (III-20-F) fue casi tan potente como 

el rhazinilam hacia la inhibición de ambos, montaje y desmontaje de la red de microtúbulos 

y al mismo tiempo, fue menos citotóxico hacia las líneas celulares KB y MCF-7. Este 

experimento mostró que, aunque importante, la presencia del anillo de ciclohexano 

fusionado con el anillo C del rhazinilam no es esencial (experimento 7). 

Los siguientes intentos fueron dirigidos hacia la optimización de la estructura presente en el 

compuesto (III-20-F). Con este propósito, se propuso una secuencia sintética basada en una 

reacción de borilación – acoplamiento de Suzuki, en una etapa112. Los compuestos biarílicos 
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racémicos del tipo (III-21) con sustituyentes diversos en el anillo A se prepararon mediante 

un procedimiento directo, a partir de las correspondientes anilinas sustituidas. Sin embargo, 

todos estos compuestos (experimentos 8 a 12) fueron menos activos hacia la tubulina, que 

el correspondiente compuesto (III-20-F), por lo que estos resultados apuntaron hacia una 

influencia negativa en el incremento estérico en el anillo aromático A. Además, aunque el 

compuesto (III-21-F) resultó ser más citotóxico que el (-)-rhazinilam y fue el más activo de 

todos los compuestos análogos de (III-20-F) hacia las líneas celulares MCF-7 (experimento 

13), su efecto sobre la tubulina no pudo ser determinado. 

Algunos análogos que contienen un sistema de fenil–piridina fueron sintetizados por el 

grupo del profesor Rocca116. Sin embargo, éstos mostraron ser menos activos que sus 

contrapartes sin piridina, probablemente debido a la basicidad de ésta (experimentos 14 y 

15). 

Tabla III-1 

Experimento Compuesto IMD IMA CT-KB CT-MCF-7 

1 III-20-A 1/8  1/11  

2 III-20-B 1/21  inactivo  

3 III-20-C 1/17  1/26  

4 III-20-D inactivo  1/11  

5 III-20-E 1/15  1/40  

6 III-20-F 1 1 1/2 1/1.5 

7 III-20-G 1/3  1/10  

8 III-21-A inactivo 1/24 1/5 1/4 

9 III-21-B inactivo 1/28 <1/30 1/5 

10 III-21-C 1/55 1/15 1/18 1/1.6 

11 III-21-D 1/17 1/1.8 1/6 1/2 

12 III-21-E 1/5 1/11 1/7 1/2 

13 III-21-F   1/9 1/3 

14 III-22-A 1/10    

15 III-22-B 1/6  1/8  
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Esquema III-12 

Recientemente117, se preparó una serie de análogos para conocer los efectos que sobre la 

actividad tenía un cambio en el tamaño del anillo D (III-23 y III-24), así como en los 

sustituyentes de la cadena lateral (Esquema III-13). Dentro de este estudio se estableció que 

el anillo de 6 miembros tiene el tamaño óptimo para un máximo en la actividad, además, se 

determinó que el tamaño e identidad de la cadena lateral tiene efectos impredecibles sobre 

la actividad en análogos como (III-37) que fue potente como el (-)-rhazinilam. 
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Esquema III-13 

3.2 Síntesis previas 

Desde su extracción en 1965, ocho síntesis totales del rhazinilam han sido reportadas: tres 

de ellas han sido del producto racémico y cuatro del producto natural o enantiómero (-). 

Más allá de cualquier objetivo médico, el propósito de esos estudios ha sido vencer el reto 

sintético que suponen los elementos estructurales de este compuesto: 

• El eje de quiralidad entre los anillos de arilo A – C. 

• El centro cuaternario C-20. 

• El sistema de indolizidina formado por los anillos C – D. 

• La lactama de nueve átomos 

La primera síntesis total del compuesto racémico fue reportada por G. F. Smith y 

colaboradores en 1973104. El paso clave de esta estrategia fue la N – alquilación de la sal de 

sodio del 2-metoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)pirrol (III-39) utilizando el tosilato derivado de la 

5-etil-5-(3-hidroxipropil)-dihidrofura-2(3H)-ona (III-40), para con ello generar el compuesto 

(III-41) en un 90% de rendimiento (Esquema III-14). 
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Esquema III-14 

Este intermediario, que posee todos los átomos de carbono necesarios en la molécula 

objetivo además de un átomo de carbono extra en el éster de metilo unido al núcleo de 

pirrol, fue tratado con cloruro de aluminio en nitrometano para generar el sistema de 

indolizidina en 50%. Posteriormente, se llevó a cabo la reducción del grupo nitro en el anillo 

de benceno utilizando el catalizador de Adams, para generar la anilina (III-42) en 86%. La 

lactamización del compuesto (III-42) se efectuó con DCC a temperatura ambiente para 

generar el compuesto (±)-(III-43) en 95% de rendimiento. 

La síntesis fue completada vía un procedimiento en dos etapas: la hidrólisis del éster para 

generar el correspondiente ácido carboxílico y, entonces, la descarboxilación inducida 

térmicamente para generar el (±)-rhazinilam en 86% al final de las dos etapas. La identidad 

del producto racémico fue establecida mediante comparación de los espectros de IR, UV, 

RMN de 100 MHz y masas, así como por el comportamiento en TLC, respecto del producto 

natural aislado. 

En 2001, una síntesis del producto racémico fue reportada por Philip Magnus y Trevor 

Rainey118. La secuencia inició a partir de la doble alquilación en la posición α de la 2-

piperidona para obtener el la piperidina (III-46), el cual se emplea para preparar el 

correspondiente tiofenil iminoéter (III-47). (Esquema III-15). 
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Esquema III-15 

La N–alquilación del compuesto (III-47) con el halogenuro (III-48) produce, después de un 

tratamiento con base, el iluro (III-49) que, en las mismas condiciones de reacción, sufre una 

transformación tipo Grigg119 para generar el intermediario(III-50). Éste, de forma 

consecutiva, experimenta una eliminación de tiofenol para generar el pirrol (III-51) en un 

71% a partir de la imina (III-47). (Esquema III-16) 
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Esquema III-16 

El pirrol (III-51) ya contiene todos los átomos de carbono necesarios en la molécula final, por 

lo que los siguientes pasos en la secuencia sintética involucran cambios en algunos grupos 

funcionales. Este compuesto fue transformado en el alcohol mediante un procedimiento 

estándar de hidroboración seguido de la respectiva oxidación. La posterior generación del 

ácido carboxílico mediante la oxidación con nitrato de plata en medio básico procedió sin 

complicaciones para generar el compuesto (III-52). Finalmente, la reducción del grupo nitro 

empleando níquel Raney, seguido de una lactamización utilizando el reactivo de Mukaiyama 

generó el (±)-rhazinilam (III-1). 
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El grupo del profesor Sames reportó dos síntesis totales de este compuesto, la primera de 

ellas en el año 2000 estuvo dirigida hacia el producto racémico120, mientras que en el 2002, 

publicó una modificación de su metodología que constituyó la primera síntesis asimétrica121 

del compuesto natural (-)-rhazinilam. Ambas secuencias sintéticas proceden a través del 

intermediario no quiral (III-58) que contiene los anillos A, B y C del producto natural 

(Esquema III-17). 

 

Esquema III-17 

El compuesto (III-58) fue sintetizado, de manera eficiente, a partir de la sal de iminio (III-55) 

que se obtiene fácilmente a partir de la imina122 (III-53) y el 1-(3-bromoprop-1-enil)-2-

nitrobeceno (III-54). Al calentar la sal de iminio (III-55) en presencia de carbonato de plata, 

se lleva a cabo la ciclación y posterior aromatización del sistema para generar el 

correspondiente pirrol (III-57) en 71% de rendimiento. Por último, el éster de metilo fue 

instalado en la molécula como una protección temporal de la posición C-5 y estabilizar el 

sistema de pirrol que demostró ser inestable. La reducción del grupo nitro fue el paso final 

para generar la amina (III-58). Para completar la síntesis, fue necesaria la condensación de la 

anilina (III-58) con la piridofenona para generar la correspondiente base de Schiff (Esquema 

III-18). 
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Esquema III-18 

El estereocontrol en la versión asimétrica de la síntesis total es proveído por la formación de 

una base de Schiff a partir de una cetona enantioméricamente pura como auxiliar quiral 

(Compuesto III-60 en el Esquema III-18). La coordinación de la imina resultante con el 

reactivo de dimetil platino [MeePt(μ-SMee)]2 produce el compuesto de coordinación (III-59) 

en un 29% de rendimiento, después de dos pasos. La adición de ácido tríflico al complejo de 

platino conduce a la rápida formación del intermediario (III-61) con la consecuente pérdida 

de metano. (Esquema III-19). 

 

Esquema III-19 

La termólisis de (III-61) genera el complejo de platino con la doble ligadura (III-62) en una 

mezcla de diastereoisómeros. La remoción del núcleo metálico fue llevada a cabo mediante 
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el tratamiento del compuesto (III-62) con cianuro de potasio acuoso, seguido de la hidrolisis 

de la base de Schiff intermediaria, utilizando hidroxilamina, para generar (III-63). 

Para completar la síntesis total del (-)-rhazinilam, se realizó la transformación de la doble 

ligadura en un aldehído, seguido de una reacción de Horner–Emmons, una hidrogenación 

catalítica y finalmente la formación de la macrolactama para completar el sistema 

tetracíclico del compuesto natural. El paso final fue la hidrólisis–descarboxilación. (Esquema 

III-20). 

 

Esquema III-20 

En el 2005, Trauner y colaboradores publicaron la síntesis total del (±)-rhazinilam123. Este 

grupo de investigación usó una reacción de Heck intramolecular como etapa clave en su 

ruta de síntesis. Los compuestos de partida fueron los mismos que en la síntesis reportada 

por el grupo de Smith104 (Esquema III-21). 

 

Esquema III-21 

El tosilato derivado de la 5-etil-5-(3-hidroxipropil)-dihidrofura-2(3H)-ona (III-40) fue 

rápidamente desplazado nucleofílicamente por la sal de sodio del carboximetilpirrol (III-63), 
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para generar el compuesto (III-64) en 94% de rendimiento. En una forma similar a la 

segunda transformación realizada por Smith, el compuesto (III-64) fue sometido a una 

alquilación intramolecular de Friedel-Crafts utilizando cloruro de aluminio para generar la 

indolizidina (III-65) en un 55% de rendimiento, que ya contiene el centro cuaternario 

necesario en el producto natural. Posteriormente, se realizó el acoplamiento del ácido 

carboxílico con la 2-yodoanilina utilizando el reactivo de Mukaiyama para generar el 

compuesto (III-66). 

 

Esquema III-22 

En el Esquema III-22 se muestran las etapas finales de la secuencia de síntesis. Previa 

protección de la amida con el grupo MOM, el compuesto (III-67) se calienta con 10% en mol 

del ligante de Buckwald “DavePhos” (III-68) y acetato de paladio en la presencia de una base 

para producir el anillo de lactama de nueve átomos (III-71) en 47% de rendimiento. Los 

pasos finales de la síntesis incluyen la desprotección de la metoximetilamida con un gran 

exceso de tricloruro de boro a baja temperatura y la hidrólisis–descaboxilación del éster en 

la posición C-5 del pirrol para producir al (±)-rhazinilam en 51% después de los tres pasos de 

reacción. 
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En 2006, el grupo de investigación del profesor Nelson124 describió una síntesis total 

enantioselectiva del (-)-rhazinilam. Su estrategia estuvo basada en la aplicación exitosa de 

una adición de alenos a un sistema aromático de pirrol catalizada con Au (I). Los alenos 

ofrecen la gran ventaja de poseer un potencial enorme para transferir su quiralidad axial en 

los procesos de formación de enlaces. 

La secuencia de síntesis comenzó con la preparación de la β-lactona 3,4-cis-disustituida (III-

73) a partir de cloruro de propanoilo y 2-pentinal, en 76% de rendimiento y con 99% de 

exceso enantiomérico (Esquema III-23). 

 

Esquema III-23 

La apertura del anillo de lactona con el bromuro de (3-(1H-pirrol-1-il)propil)magnesio 

generó el aleno (III-74) como un solo diastereoisómero. Posteriormente, para asegurar que 

el grupo metilo del estereocentro en posición α al éster, no tuviera influencia en el proceso 

de ciclación, se empleó un sistema catalítico Ph3P–AuOTf que generó a la indolizidina 

correspondiente (III-75) en 92% de rendimiento y con casi una completa transmisión de la 

quiralidad del aleno (94% ed). 

Después de completar la construcción de la indolizidina y la instalación del centro 

cuaternario, el reto para completar la síntesis fue la introducción de la anilina necesaria para 

formar la lactama (Esquema III-24). El primer paso en esa dirección fue la protección, 

mediante carboxilación (III-76) de la posición C-5 en el pirrol para evitar las dificultades 

asociadas a la oxidación del sistema heterocíclico. 

Después de llevar a cabo la ruptura oxidativa de la doble ligadura, se llevó a cabo la 

homologación de la cadena mediante una reacción de Horner–Wittig y una hidrogenación 

catalítica, para obtener el correspondiente éster (III-78). La construcción del sistema 

biarílico procedió, previa halogenación selectiva del anillo de pirrol (89%), mediante un 

acoplamiento de Suzuki–Miyaura entre el yoduro (III-79) y el éster del ácido 2-((t-
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butoxicarbonil)amino)fenilborónico (III-80) empleando el ligante de Buchwald “SPhos”125 y 

el Pd2dba3 como catalizador, para generar el biarilo (III-81) en 86% de rendimiento 

(Esquema III-24). 

 

Esquema III-24 

Para finalizar la síntesis, se realizó una hidrólisis selectiva del éster y la desprotección de la 

anilina para generar, en buen rendimiento, el aminoácido correspondiente que, en las 

condiciones normales de formación de enlaces peptídicos con el sistema HATU / DIPEA, 

forma la lactama y el correspondiente 10-(carbometoxi)-rhazinilam en 74% de rendimiento, 

después de los tres pasos de reacción. La descarboxilación del pirrol provee del (-)-

rhazinilam en 96% de rendimiento y 94% de exceso enantiomérico (Esquema III-24). 

En 2006, el grupo del profesor Banwell126 reportó la síntesis total del (-)-rhazinilam donde el 

paso clave de reacción fue una reacción de adición tipo Michael intramolecular utilizando un 

catalizador de MacMillan de primera generación, el trifluroacetato de la (5S)-2,2,3-trimetil-

5-fenilmetil-4-imidazolidinona (III-87) (Esquema III-25). 

La reacción entre la sal de potasio del pirrol y la γ-butirolactona genera, después del trabajo 

de la mezcla de reacción, al ácido (III-84), que es transformado de manera eficiente en la 
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correspondiente amida. Ésta es tratada con el bromuro de etilmagnesio para producir la etil 

cetona (III-85) en 95% de rendimiento. 

 

Esquema III-25 

El aldehído (III-86), necesario para el paso clave de la secuencia de síntesis, fue sintetizado 

mediante una reacción de Horner–Wadsworth–Emmons sobre la cetona (III-85) para 

generar el correspondiente éster α,β-insaturado, que es inmediatamente reducido al 

alcohol alílico utilizando DIBAL-H. La mezcla del alcohol es sometida a tratamiento con 

manganato de bario para obtener el correspondiente aldehído α,β-insaturado (III-86). 

El paso clave fue realizar la adición de Michael de forma intramolecular empleando un 

organocatalizador de MacMillan. La pureza enantiomérica del producto de ciclación fue 

establecida a través de su reducción con borohidruro de sodio para generar el 

correspondiente alcohol (III-89) en 84% de rendimiento y 74% de exceso enantiomérico. 

(Esquema III-26). 

El tosilato derivado del alcohol (III-89) fue sometido a reacción con cianuro de sodio en 

DMPU generando el nitrilo que fue convertido en el correspondiente ácido carboxílico con 

tratamiento con KOH, al cual se le agrega metanol y DCC para generar el correspondiente 

éster de metilo (III-90) en 63% de rendimiento. 

El compuesto (III-90) se hizo reaccionar bajo las condiciones de Vilsmeier–Hack para llevar a 

cabo la correspondiente formilación en la posición C-5 del anillo de pirrol para, una vez 

obtenido el aldehído, realizar la halogenación electrofílica con yodo y trifluoroacetato de 

plata y obtener así el correspondiente yoduro (III-91). 
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Esquema III-26 

El siguiente paso fue la formación del enlace biarilo mediante un acoplamiento de Suzuki–

Miyaura entre (III-91) y el éster de pinacol derivado del ácido 2-aminofenilborónico (III-92), 

el cual generó el pirrol (III-93) en un 64% de rendimiento. El siguiente paso fue un protocolo 

de lactamización en dos etapas que involucró la hidrólisis del éster de metilo y el posterior 

acoplamiento del ácido y la amina con EDCI–DMAP para formar al (-)-rhazinal en 68% de 

rendimiento. Para finalizar, se realizó una reacción de descarbonilación en presencia de un 

catalizador de rodio para obtener el (-)-rhazinilam. 

En 2010, Zakarian y Gu127 reportaron la síntesis total del (-)-rhazinilam utilizando una 

reacción de Heck transanular, como paso clave. En esta etapa, se construyen los anillos de 

lactama y piperidina en un solo paso y se induce la formación enantioselectiva del centro 

cuaternario en la posición C-20, empleando la gran variedad de ligantes quirales y 

catalizadores con paladio existentes. 

Esta propuesta de síntesis comenzó con la preparación del sistema biarilo que se muestra en 

el Esquema III-27. El 3-bromo-1-triisopropilsilil-pirrol (III-95) se sometió a una reacción de 

borilación de Miyaura en presencia del ligante de Buchwald “SPhos”, el pinacol borano y el 

PdCl2[CH3CN]2 para generar el correspondiente pirrol (III-96) en 66% de rendimiento.  
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Esquema III-27 

El acoplamiento de Suzuki entre (III-96) y la 2-yodoanilina produce el correspondiente 

sistema biarílico (III-97) que, después de quitar el grupo TIPS, genera el pirrol (III-98) en 81% 

de rendimiento. Para finalizar, se realizó la halogenación selectiva de la posición C-2 del 

pirrol para obtener los compuestos (III-99) ó (III-100). 

La segunda etapa de la ruta de síntesis fue la preparación del compuesto (III-106) como se 

ilustra en el Esquema III-28. La adición tipo Michael de la 2,4-pentanodiona al acrilato de 

terbutilo (III-101) genera al compuesto (III-102) que, mediante la exposición a una solución 

de formaldehído, produce la cetona α,β-insaturada (III-102) en 77% después de los dos 

pasos de reacción. El compuesto (III-103) fue sometido a una reducción de Luche y a la 

posterior protección del alcohol, para generar el compuesto (III-104), el cual se generó (III-

105) en 71% después de la transposición de Ireland–Claisen. El paso final en esta etapa es la 

reducción selectiva del ácido carboxílico y posterior sustitución con yodo para generar al 

compuesto (III-106) en un 77% de rendimiento, después de los tres pasos de reacción 

(Esquema III-28). 
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Esquema III-28 

Con los dos sustratos necesarios disponibles, se procedió a uno de los pasos claves de la ruta 

sintética, la construcción del macrociclo necesario para llevar a cabo la reacción de Heck 

transanular (Esquema III-29). 

 

Esquema III-29 

Los pirroles (III-99) ó (III-100) se hicieron reaccionar con KHMDS en THF a -78 °C para 

generar el correspondiente anión que, una vez adicionado el compuesto (III-106), generó los 

pirroles N–sustituidos (III-107) en 88% de rendimiento. La hidrólisis del éster de terbutilo dio 

lugar a los aminoácidos (III-108) y la posterior lactamización empleando el reactivo de 

Mukaiyama generaron los macrociclos (III-109) en un 55% después de los dos pasos de 

reacción. 
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Zakarian y Gu observaron que, en el espectro de RMN del compuesto (III-109), los 

hidrógenos en posición α al nitrógeno del anillo de pirrol no eran químicamente 

equivalentes y, por lo tanto, eran disterotópicos. Establecieron que el único elemento de 

quiralidad debería ser de tipo axial (Esquema III-30) ya que los espectros de las materias 

primas (III-108) y de la macrolactama sin sustitución en el pirrol (III-110) mostraban la 

equivalencia química de los mismos átomos de hidrógeno.  

 

Esquema III-30 

Después de tratar, de manera infructuosa, de inducir la quiralidad en la macrolactamización, 

se separaron los productos por medio de columna preparativa quiral en HPLC, confirmando 

la existencia del elemento quiral en el compuesto (III-109). Con los productos 

enantioenriquecidos, se probó la ciclación intramolecular para generar el tetraciclo presente 

en el producto natural (Esquema III-31). La reacción con Pd(Ph3P)4, en acetonitrilo y con 

trietilamina como base, generó el correspondiente compuesto de acoplamiento (III-111) en 

un 60% de rendimiento, pero con la transmisión completa de la quiralidad axial (99% ee). La 

posterior reducción del doble enlace generó al compuesto (-)-rhazinilam. 

 

Esquema III-31 

En 2012, el grupo del profesor Stoltz128 publicó una estrategia para obtener, de manera 

enantioselectiva, uno de los precursores utilizados por el grupo de Magnus118 en la síntesis 

del rhazinilam. Stoltz y colaboradores propusieron una metodología para la alquilación 



Capítulo 3 Síntesis del (±)-Rhazinilam 

111 
 

alílica de lactamas de manera selectiva, empleando una reacción de descarboxilación 

catalizada por paladio (Esquema III-32). 
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Esquema III-32 

En este caso, la descarboxilación catalítica del compuesto (III-112) en las condiciones 

descritas por Stoltz generó el enantiómero necesario de la correspondiente lactama (III-113) 

en 97% de rendimiento y 99% ee. Una vez que es retirado el grupo protector, se obtiene la 

lactama (III-46), que es la materia prima de partida en la síntesis del (±)-rhazinilam publicada 

por Magnus, en 96% con completo control del centro estereogénico. 

3.3 Objetivo 

Con base en los antecedentes anteriores y considerando el alto potencial mostrado por los 

procesos sintéticos vía radicales libres; el objetivo de esta parte del trabajo fue la síntesis del 

(±)-rhazinilam (III-1) empleando la estrategia desarrollada para la síntesis del (±)-rhazinal y 

donde el paso clave de la ruta sintética fuera la construcción del sistema de indolizidina, 

compuesto por los anillos C y D, mediante un proceso tándem de adición–ciclación vía 

radicales libres sobre un núcleo de pirrol de acuerdo al siguiente esquema retrosintético del 

Esquema III-33. 
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Esquema III-33 

Partiendo de materias primas simples como N-TIPS-3-bromopirrol (III-119) se puede 

obtener el pirrol (III-117) a través de procedimientos que se encuentran publicados. 

Además, el alqueno (III-118) es el mismo que se empleó en la síntesis del (±)-rhazinal 

expuesta en el capítulo anterior del presente trabajo. 

Mediante la reacción de N-alquilación entre (III-117) y (III-118), se puede obtener de 

manera rápida y sencilla el pirrol (III-116), el cual haciendo uso de la regioselectividad en C-2 

(en lugar de C-5) de las adiciones de radicales libres sobre pirroles 3-sustituidos observada 

por el grupo de Miranda129, generaría la indolizidina (III-114) a través de una adición–

ciclación tándem. Como se puede apreciar, este compuesto cuenta ya con las 

funcionalidades necesarias para completar la síntesis del producto natural. 

Las ventajas que proponemos con esta metodología, respecto de los trabajos previamente 

publicados, son las siguientes: 

• Un menor número de pasos de reacción 

• Alto potencial de las metodologías vía radicales libres para generar varios enlaces 

carbono – carbono en un solo paso de reacción y de forma regioselectiva. 
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3.4 Discusión de resultados 

Como uno de los objetivos de nuestra metodología fue el empleo de materias de fácil 

acceso, nuestra ruta sintética hacia el (±)-rhazinilam (III-1) comenzó con la preparación del 

correspondiente pirrol (III-117).  

La construcción de dicho compuesto inició partiendo del 1-(triisopropilsilil)pirrol (III-120), 

que es un compuesto comercial, y que fue utilizado para sintetizar los correspondientes 3-

halo-pirroles (III-119) y (III-121) de acuerdo a lo previamente publicado por Muchowski y 

colaboradores130, como se ve en el Esquema III-34. 

 

Esquema III-34 

En estas reacciones observamos algunas dificultades. Por ejemplo, las variaciones de 

temperatura conducían a la obtención de los productos dihalogenados en las posiciones C-3 

y C-4, además de que es posible obtener en pequeñas cantidades al producto de sustitución 

también en la posición C-2. Otro inconveniente fue su purificación, ya que los productos 

halogenados y la materia prima eluyen casi al mismo tiempo y por consiguiente, no era 

posible una separación cromatográfica 100% eficiente. Una alternativa fue seguir el proceso 

por cromatografía de gases – masas hasta observar la desaparición completa del pirrol (III-

120) y la formación exclusiva del producto que se deseaba. 

Para evitar estos problemas, optamos por trabajar desde un inicio con el compuesto (III-

119) que también es comercial. A partir de este compuesto se realizó una borilación de 

Miyaura como se muestra en el Esquema III-35, para obtener el correspondiente derivado 

de pinacol borano (III-122) en 78% de rendimiento. 
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Esquema III-35 

Intentos realizados posteriormente, para tratar de optimizar la obtención del compuesto 

(III-122) fueron infructuosos, sin embargo, los resultados publicados respaldan el hecho de 

que esta reacción no es tan eficiente. 

La siguiente etapa en nuestra estrategia fue la obtención del enlace biarilo que se encuentra 

en el compuesto (III-117). Como se observa en el Esquema III-36, para evitar un paso más 

de reacción, se intentó llevar a cabo el acoplamiento de Suzuki de forma directa entre el 3-

bromo-1-(triisopropilsilil)pirrol (III-119) y el correspondiente derivado de ácido fenilborónico 

(III-123). 

Aunque se probaron distintas cantidades de catalizador y distintas bases, el seguimiento de 

reacción mostró la formación de mezclas complejas de productos, de los cuales no fue 

posible aislar ninguno de ellos (III-124). 

 

Esquema III-36 
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Debido a los resultados, decidimos preparar el sistema biarílico (III-117) tomando como 

base al compuesto (III-122), ya que una vez preparado este compuesto, se pudo realizar el 

correspondiente acoplamiento de Suzuki con el 2-yodonitrobenceno, para generar el 

correspondiente producto (III-126) en 90% de rendimiento una vez optimizado el proceso.  

Como se observa en el Esquema III-37, en esta etapa podíamos optar por realizar el 

acoplamiento con la 2-yodoanilina (III-127) para generar el compuesto biarílico (III-128) y 

con ello ahorrar pasos de reacción. Sin embargo, el átomo de nitrógeno de la anilina 

desprotegido podría causar problemas en el proceso de adición–ciclación vía radicales 

libres. 

 

Esquema III-37 

La eliminación del grupo triisopropilsililo en el nitrógeno del compuesto (III-126) se realizó 

de acuerdo a lo descrito (Esquema III-38). A pesar de ensayar esta reacción modificando las 

condiciones en varios intentos, no fue posible obtener el producto, en rendimientos 

mayores al 70% (III-117). 

 

Esquema III-38 

Debido a que la obtención del producto (III-117) procede con un rendimiento global menor 

al 50% a partir del 3-bromo-1-(triisopropilsilil)pirrol (III-119), se exploró nuevamente la 

obtención del compuesto (III-124) haciendo modificaciones en el sistema catalítico y en las 

condiciones de reacción. 
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Como se mencionó en el capítulo anterior, las microondas son una fuente de energía 

poderosa y confiable, que puede ser utilizada en una gran diversidad de aplicaciones. Las 

microondas han encontrado en las reacciones de acoplamiento mediadas por metales de 

transición un importante nicho para su aplicación. Existen una gran cantidad de 

publicaciones sobre este tema, en donde se ha demostrado una notable disminución de los 

tiempos de reacción y al calentamiento homogéneo de la mezcla de reactivos131. 

Con esto en mente decidimos estudiar el acoplamiento entre los compuestos (III-119) y (III-

123) utilizando las microondas como fuente de calentamiento (Esquema III-39). 
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Esquema III-39 

Tabla III-2 

 Catalizador Ligante Base 
Temperatura 

(Potencia 300W) 
Disolvente 

Agente de 

transferencia de 

fase 

Tiempo de 

reacción 

Rendimiento 

Un (129) 

1 Pd(PPh3)4 - Na2CO3 60 °C THF - 30 min 0 

2 Pd(PPh3)4 - Na2CO3 75 °C THF - 60 min 0 

3 Pd(PPh3)4 - K2CO3 75 °C THF-H2O - 60 min 0 

4 Pd(PPh3)4 - K2CO3 100 °C THF-H2O n-Bu4NBr 20 min 4% 

5 Pd(OAc)2 SPhos K2CO3 75 °C THF-H2O n-Bu4NBr 60 min 13.5% 

6 Pd(OAc)2 SPhos K3PO4 100 °C THF-H2O n-Bu4NBr 60 min 22.2 % 

7 Pd2(dba)3 SPhos K3PO4 75 °C THF-H2O n-Bu4NBr 60 min 34.9 % 
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Los resultados de la Tabla III-2 muestran que cuando se utilizan las condiciones previamente 

exploradas, pero usando calentamiento por microondas, en un tubo cerrado, el resultado 

fue el mismo (experimento 1) que en la primera ocasión que se trató de realizar el 

acoplamiento entre estas sustancias, es decir, se obtuvo una mezcla compleja de reacción.  

En los experimentos 2 y 3 se aumentó la temperatura, se cambió la base y aumentó el 

tiempo de reacción aunque sin éxito, a pesar de agregar un codisolvente (THF – H2O 3:1) 

para ayudar a la disolución de la base en el medio de reacción.  

En el experimento 4 se optó por un incremento en la temperatura y agregando un agente de 

transferencia de fase, como el bromuro de tetrabutilamonio (n-Bu4NBr). De manera 

interesante, la mezcla de reacción fue menos compleja y se recuperó una buena cantidad de 

los compuestos de partida, aunque fue posible aislar al producto de acoplamiento y 

desprotección (III-129) en aproximadamente 4% de rendimiento. 

Este hallazgo fue de gran importancia debido a que, en un solo paso de reacción, es posible 

obtener un intermediario avanzado que es necesario en nuestra secuencia de síntesis, sin la 

necesidad del cambio en algunos grupos funcionales. 

Con el fin de optimizar el proceso, en el experimento 5, decidimos explorar un nuevo 

sistema catalítico empleando acetato de paladio y el ligante de Buchwald “SPhos”, 

aumentando el rendimiento del producto (III-129) a 13.5%. Un nuevo experimento con el 

cambio de la base a fosfato de potasio y el aumento en la temperatura, condujeron a un 

22% de rendimiento. En el experimento 7, un cambio en el catalizador condujo nuevamente 

a un incremento en el rendimiento del producto a casi el 35%. Esta reacción significa un 

paso importante en este plan sintético, por lo que actualmente continúa en estudio para su 

optimización. 

De igual manera que en el capítulo anterior, con el compuesto (III-117) disponible y una vez 

que se preparó el mesilato correspondiente (III-130) para la síntesis del des-etilrhazinal, se 

realizó la N-alquilación sobre el derivado de pirrol (III-117). De la misma manera que con sus 

análogos preparados en el capítulo anterior, una solución de (III-117) se agregó a una 

suspensión del hidruro de sodio en DMF. Después de 1 hora, se agregó el mesilato (III-130) y 
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se dejó agitar durante 2 horas para obtener, posterior a la purificación, el pirrol disustituido 

(III-131) en 86% de rendimiento (Esquema III-40). 

 

Esquema III-40 

Como se muestra en el Esquema III-41, una vez que la molécula aceptora de radicales libres 

(III-131) estuvo disponible, fue el momento de explorar el paso clave de nuestra propuesta 

sintética, que consistía en la reacción de adición–ciclación tándem vía radicales. 

 

Esquema III-41 

Tabla III-3 

Experimento Peróxido Disolvente Tiempo (h) Rendimiento (%) 

1 1.3eq DLP DCE (reflujo) 7 0 

2 1.3eq DLP DCE (reflujo) 5 0 

3 1.3eq DLP Tolueno (90°C) 5 0 

4 2.0eq DLP DCE (reflujo) 5 0 

5 2.0eq DLP DCE (reflujo) 4 55 

 

Los resultados observados en la Tabla III-3 muestran que al emplear las condiciones 

utilizadas en la síntesis del (±)-desetilrhazinal, no fue posible obtener el compuesto de 

adición – ciclación (experimento 1). Después de repetir el experimento en varias ocasiones, 

en el experimento 2 se optó por disminuir el tiempo de adición para evitar la posible 

descomposición del producto, sin embargo, el resultado seguía siendo el mismo. Al cambiar 
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el disolvente por tolueno en el experimento 3, se perseguía un mejor control de la 

temperatura de fragmentación del peróxido, sin embargo no pudo obtenerse el compuesto 

de adición–ciclación. 

En el experimento 4 tratamos de utilizar una mayor cantidad de peróxido para garantizar la 

oxidación de las especies que conducen a la aromatización del sistema y se empleó un 

disolvente anhidro recién destilado, aunque sin éxito.  

Debido a los resultados, replanteamos la estrategia de adición y recurrimos a las 

condiciones descritas en la literatura para algunas de estas reacciones de generación de 

radicales a partir de xantatos.  

Para ello el pirrol (III-131) se disolvió en DCE recién destilado, anhidro y desoxigenado. A la 

mezcla anterior, se le añade una solución del peróxido en el disolvente anhidro y 

desoxigenado; dicha adición se realizó con ayuda de una bomba de inyección, en un tiempo 

corto, con el objetivo de no abrir el sistema al momento de agregar el iniciador.  

De esta manera fue posible obtener al compuesto de adición-ciclación en un 55% de 

rendimiento y, al igual que en el caso del desetilrhazinal, no se observó o aisló a los 

correspondientes compuestos de adición y transferencia del xantato. En este caso, es 

importante el ocupar el disolvente recién destilado y anhidro pues, al emplear disolvente en 

otras condiciones, el rendimiento del proceso radicalario cae de manera dramática, 

posiblemente asociado a alguna impureza en el DCE o a la presencia de humedad en el 

disolvente. 

Es importante hacer hincapié que, de acuerdo a lo esperado, solo se obtuvo el compuesto 

de adición–ciclación a la posición C-2 del anillo de pirrol y, en ningún caso, se detectó o aisló 

al compuesto de adición a la posición C-5. 

Una vez obtenido el compuesto (III-133), éste constituye un intermediario avanzado en la 

síntesis del (±)-Rhazinilam, además que su análogo éster de metilo ha sido publicado como 

parte de los estudios correspondientes a la síntesis previa de este compuesto o alguno de 

los miembros de esta familia de alcaloides. Actualmente se está trabajando en la síntesis de 

su derivado éster metílico para completar así una síntesis formal de este producto natural. 
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Al igual que en los casos discutidos en el capítulo anterior, esta metodología de adición–

ciclación tándem permitió acceder al compuesto (III-133) a partir de materias primas 

simples y fácilmente disponibles, y de manera adicional, emplear pocos pasos de reacción. 

Además, se debe resaltar que en el caso particular de estos intermediarios, la química de 

radicales constituye una herramienta muy útil, pues permite explotar el gran potencial que 

posee en la formación de enlaces carbono–carbono, así como la regioselectividad de su 

adición a este tipo de sustratos heteroaromáticos, lo cual a diferencia de otras síntesis, 

permite no usar grupos protectores de la posición C-5 del pirrol. 
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3.5 Conclusiones 

• Al igual que en el capítulo anterior, se empleó una metodología de adición–ciclación 

tándem de radicales libre para llevar a cabo la preparación del compuesto derivado 

de pirrol (III-133). Dicha reacción de adición–ciclación ocurre en rendimientos 

moderados pero con un gran control en la regioselectividad del proceso y sin la 

obtención de los productos de adición–transferencia del xantato correspondiente. 

• El compuesto (III-133) constituye un intermediario avanzado en la síntesis del 

compuesto (±)-rhazinilam y cuyo análogo éster metílico está publicado. De igual 

manera, la metodología presentada tiene las ventajas de emplear pocos pasos de 

reacción a partir de materias primas sencillas y de alta disponibilidad. 

• De manera adicional, la obtención del compuesto (III-129) a partir del 3-bromo-1-

(triisopropilsilil)pirrol (III-119) se perfila como una forma de hacer más eficiente 

nuestra estrategia de síntesis mediante un nuevo proceso tándem de acoplamiento–

desprotección. Este proceso utiliza el gran potencial de los acoplamientos mediados 

por metales de transición en la formación de enlaces carbono–carbono por lo que 

merece de un mayor estudio para su optimización. 
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4.1 Metodología general 

El seguimiento de los procesos reactivos se realizó mediante cromatografía en capa fina 

(CCF), utilizando placas de gel de sílice 60 Macherey-Nagel (ALUGRAM® SIL G/UV254). Como 

reveladores se emplearon una lámpara de UV, vapores de yodo, una solución de ácido 

fosfomolíbdico y una solución de vainillina. 

La separación y purificación de las muestras se realizó mediante cromatografía flash por 

columna (CC) utilizando gel de sílice 60 Macherey-Nagel (0.040-0.063mm., malla 230-400 

ASTM) como fase estacionaria. 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de protón de 200 MHz se obtuvieron 

en un equipo Varian Gemini FT 200 (200MHz). Los espectros de Resonancia Magnética 

Nuclear de protón a 300 MHz (75 MHz para 13C) se obtuvieron a en un equipo Bruker AC 300 

con el uso cloroformo deuterado (CDCl3) Aldrich como disolvente. Las constantes de 

acoplamiento (J) están reportadas en Hertz (Hz) y el desplazamiento químico (δ) está 

reportado en partes por millón (ppm) respecto del tetrametilsilano (TMS) que fue utilizado 

como referencia interna. 

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron obtenidos en un espectrofotómetro Nicolet FT-IR 

Magna740, Perkin-Elmer 337 y Bruker tensor 37 FT-IR, usando la técnica de disolución en 

CHCl3 en celdas de NaCl y en pastilla de KBr. 

Los espectros de masas (EM) fueron determinados en un espectrofotómetro Jeol-

JEMAX5050HA de baja resolución por la técnica de impacto electrónico, (IE) a 70 eV y por la 

técnica FAB+ en un espectrofotómetro Jeol-JMS-SX102A para las muestras de alta 

resolución. 

En las reacciones llevadas a cabo bajo condiciones de microondas se utilizó un reactor CEM-

Discover BenchMate. 

A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones se llevaron a cabo en material de 

vidrio, seco y bajo atmósfera de argón empleando las técnicas más comunes para la 

manipulación de reactivos y disolventes. 
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El diclorometano (CH2Cl2), el 1,2-dicloroetano (ClCH2CH2Cl), el acetonitrilo (CH3CN) y la 

trietilamina (Et3N) fueron destilados bajo atmósfera de argón después de ser tratados con 

hidruro de calcio (CaH2).  

El tolueno, el éter etílico y el THF fueron destilados bajo atmósfera de argón utilizando sodio 

como agente desecante y benzofenona como indicador. La DMF fue tratada con sulfato de 

calcio (CaSO4) anhidro y destilada a presión reducida sobre malla molecular de 4 Å.  

Los disolventes se desoxigenaron empleando las siguientes metodologías: 

• Se empleó un baño de ultrasonido mientras se hizo pasar una corriente constante de 

argón a través del disolvente durante 20 minutos. 

• El disolvente o mezcla de reacción en particular se congeló empleando un baño de 

hielo seco – metanol. Una vez congelado, se conecta a una bomba de vacío y se 

evacúa y satura de argón en varias ocasiones. El procedimiento anterior se repite en 

tres ocasiones para asegurar una buena desoxigenación del sistema. 

El carbonato de sodio (Na2CO3) y el fosfato de potasio (K3PO4) fueron utilizados después de 

permanecer, al menos, 24 horas en una estufa a 120 °C. 

El resto de los reactivos químicos fueron adquiridos directamente con Sigma-Aldrich y 

fueron empleados sin ningún procedimiento de purificación adicional. 
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4.2 Procedimientos experimentales y datos espectroscópicos 

1-(Pent-4-en-1-il)-1H-pirrol-2-carboxaldehído 

(Compuesto II-52) 

 

A una suspensión de hidruro de sodio (NaH) al 60% (0.684 g, 17.35 mmol) en N,N-

dimetilformamida (DMF) a 0 °C, se le agregó una solución, en DMF, del pirrol-2-

carboxaldehído (0.75 g, 7.89mmol). La mezcla de reacción se agitó durante 40 minutos 

hasta alcanzar la temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, la mezcla se enfrió de 

nuevo a 0 °C y se añadió, lentamente, el 5-bromopent-1-eno (1.29 g, 8.68mmol). Terminada 

la adición, se permitió que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se continuó con la 

agitación durante 30 minutos. 

Al finalizar el tiempo, se adicionó una solución saturada de cloruro de amonio (NH4Cl) y, a la 

mezcla resultante, se le extrajo por triplicado con acetato de etilo (AcOEt). Las fases 

orgánicas combinadas se lavaron de forma consecutiva con soluciones saturadas de 

bicarbonato de sodio (NaHCO3) y cloruro de sodio (NaCl). Al finalizar el proceso, la fase 

orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro (Na2SO4) y el disolvente se evaporó a presión 

reducida. 

La mezcla se purificó empleando cromatografía flash (CC) sobre sílica gel empleando un 

sistema de elución hexano-acetato de etilo 6:1 para obtener al producto como un líquido 

viscoso de color amarillo en 85% de rendimiento(2.4 g, 14.74 mmol). 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3): 2.13 – 1.78 (4H, m), 4.38 – 4.25 (2H, m), 5.12 – 4.94 (2H, m), 

5.79 (1H, ddt, J = 16.8, 10.2, 6.5 Hz), 6.21 (1H, dd, J = 3.8, 2.7 Hz), 6.98 – 6.86 (2H, m), 9.53 

(1H, d, J = 0.9 Hz). RMN-13C δ (75 MHz, CDCl3): 179.19, 137.42, 131.27, 124.79, 115.38, 

109.45, 77.42, 77.00, 76.58, 48.44, 30.45, 30.30. IR (CHCl3, cm-1) νmax: 3077, 2928, 2854, 

2805, 2767, 1664 (CO), 1405, 1322, 763, 747. EM (IE, m/z) 163 (M•
�22%), 146 (10), 134 
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(100), 108 (32), 97 (30), 81 (42), 41 (30), 28 (12). EMAR (FAB+, m/z) Calculado para: 

C10H13NO (M•
�) 163.0997, Encontrado: 163.0990. 

2-((Etoxitiocarbonil)tio)acetato de etilo 

(Compuesto II-53) 

 

En un matraz se colocó el 2-bromoacetato de etilo (1.5g, 8.98 mmol) y el O-

etilditiocarbonato de potasio (1.45g, 9.06mmol) y se le agregó acetonitrilo (50 mL). La 

mezcla se mantuvo en agitación durante 12 horas, después de las cuales se evaporó el 

disolvente y la mezcla se sometió a purificación por cromatografía en columna. Se obtuvo al 

compuesto deseado como un líquido de color amarillo (1.79g, 8.6 mmol) en 96% de 

rendimiento. Las señales en los espectros de RMN-1H y RMN-13C concuerdan con la 

estructura del xantato deseado de acuerdo a lo publicado132. 

 

3-(3-Formil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo 

(Compuesto II-66) 

 

En un matraz de bola, se colocó el 1-(pent-4-enil)pirrol-2-carboxaldehído (0.65 g, 3.98 

mmol) y el xantato derivado del 2-bromoacetato de etilo (0.99 g, 4.77 mmol). El matraz se 

tapó con un septum y se le inyectó 1,2-dicloroetano destilado y desoxigenado. Se adaptó un 

refrigerante en posición de reflujo y la mezcla de reacción se calentó hasta alcanzar la 

temperatura de ebullición del disolvente. Se adicionó el DLP (2.06 g, 5.18 mmol) en 7 

porciones en igual número de horas hasta observar la desaparición de la materia prima en 

cromatografía en capa fina.  
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La mezcla se concentró a presión reducida y purificó mediante cromatografía flash en 

columna con alúmina (Al2O3) básica como fase estacionaria y un sistema de elución de 

hexano–acetato de etilo 4:1 para obtener el compuesto deseado (0.683 g, 2.74 mmol) en 

69% de rendimiento en forma de un líquido viscoso de color café. 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3) 1.26 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.47 (1H, m), 1.8-2.36 (6H, m), 2.41 (2H, 

m), 2.9 (1H, m), 4.15 (1H, m), 4.54 (2H, m), 6.11 (1H, m), 6.89 (1H, m), 9.42 (1H, s). RMN-13C 

δ (75 MHz, CDCl3) 178.44, 173.08, 143.33, 130.89, 124.3, 107.35, 107.35, 60.35, 45.47, 33.7, 

31.32, 29.55, 25.11, 21.47, 14.02. IR (CHCl3 cm-1) νmax: 2977, 2933, 2862, 1732 (CO), 1658 

(CO), 1489, 1321, 1177, 1037, 784. EM (IE, m/z) 249 (M•
�, 70%), 220 (15), 176 (25), 161 

(100), 148 (95), 134 (20), 120 (22), 118 (15), 83 (10), 55 (11), 41 (18). EMAR (FAB+, m/z) 

Calculado para: C14H20NO3 (M+1) 250.1443, Encontrado: 250.1448. 

 

3-(3-Formil-1-yodo-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo 

(Compuesto II-68) 

 

A una solución del 3-(3-formil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo (0.5 g, 2 

mmol) en cloroformo a 0 °C, se le agregó el trifluoroacetato de plata (0.49 g, 2.21 mmol) y el 

yodo disuelto en cloroformo (0.56 g, 2.21 mmol), bajo agitación constante. Una vez a 

temperatura ambiente, la mezcla se agitó durante 16 horas. Al término de ese tiempo, se le 

agregó a la mezcla 5 mL de una solución de tiosulfato de sodio (Na2S2O3) al 20% m/v 

reacción y se extrajo por triplicado con acetato de etilo.  

Las fases orgánicas combinadas se extrajeron de forma consecutiva con soluciones 

saturadas de NaHCO3 y NaCl. Al finalizar el proceso, la fase orgánica se secó con Na2SO4 

anhidro y el disolvente se evaporó presión reducida. La mezcla se purificó mediante 

cromatografía flash (CC) sobre sílica gel empleando un sistema de elución hexano-acetato 
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de etilo 4:1 para obtener al producto como un líquido viscoso de color amarillo en 83% de 

rendimiento (0.62 g, 1.66 mmol). 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3) 1.27 (3H, t, J = 7.16 Hz), 1.72-2.24 (6H, m), 4.45 (2H, m), 2.93 

(1H, m), 4.04 (1H, m), 4.15 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.66 (1H, m), 7.02 (1H, s), 9.41 (1H, s). RMN-

13C δ (75 MHz, CDCl3) 178.08, 172.88, 143.32, 132.64, 130.76, 62.53, 60.54, 46.18, 32.63, 

32.29, 29.67, 28.15, 22.73, 18.31, 14.25. IR (CHCl3 cm-1) νmax: 2947, 2866, 2789, 1731 (CO), 

1660 (CO), 1468, 1396, 1312, 1171, 1036, 871, 660. EM (IE, m/z) 375 (M•
�, 15%), 302 (20), 

287 (25), 274 (75), 248 (100), 220 (10), 174 (55), 146 (22), 118 (20), 97 (15), 85 (18), 57 (30), 

43 (15). EMAR (FAB+, m/z) Calculado para: C14H19NO3I (M+1) 376.0410, Encontrado: 

376.0413. 

 

3-(1-(2-((t-Butoxicarbonil)amino)fenil)-3-formil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato 

de etilo 

(Compuesto II-70) 

 

Procedimiento 1 

En un matraz bola seco se colocó el 3-(3-formil-1-yodo-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-

il)propanoato de etilo (0.07g, 0.19 mmol) y 4% en mol de Pd(PPh3)4 (0.085 g, 0.008 mmol). 

Al matraz se le hizo vacío y, posteriormente, se le llenó con argón para adicionar tolueno 

anhidro y desoxigenado. Bajo agitación, se le agregó1 mL  de una solución 1 M de Na2CO3 

previamente desoxigenada y el (2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)carbamato de t-butilo (0.095 g, 0.3 mmol) disuelto en metanol anhidro previamente 

desoxigenado. La mezcla se calentó a 80 °C y se le dio seguimiento por cromatografía en 

capa fina.  
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Después de 8 horas, se adicionó una solución saturada de NH4Cl y la mezcla resultante se 

extrajo por triplicado con AcOEt. Las fases orgánicas combinadas se extrajeron de forma 

consecutiva con soluciones saturadas de NaHCO3 y NaCl. Al finalizar el proceso, la fase 

orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y el disolvente se evaporó a presión reducida. 

La mezcla se purificó por cromatografía flash (CC) sobre sílica gel empleando un sistema de 

elución hexano-acetato de etilo 4:1 para obtener una mezcla de los correspondientes 

esteres de etilo y metilo en 75% de rendimiento 

 

Procedimiento 2 

En un matraz de bola se colocó el 3-(3-formil-1-yodo-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-

il)propanoato de etilo (0.55 g, 1.47 mmol), el (2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)carbamato de t-butilo (0.71 g, 2.2 mmol), el Pd2dba3 (0.068 g, 0.07 mmol), el ligante 

SPhos (0.054 g, 0.13 mmol) y el K3PO4 (1.25 g, 5.87 mmol), después el matraz fue sellado y 

purgado con argón y vacío en tres ocasiones. A la mezcla de sólidos se les agregó, por 

inyección, una mezcla THF-agua (3:1) previamente desoxigenada, como disolvente. La 

mezcla se agitó una hora a temperatura ambiente y, después, se calentó a 40 °C durante 36 

horas dándole seguimiento mediante cromatografía en capa fina.  

Al terminar, se le adicionó una solución saturada de NH4Cl y, a la mezcla resultante, se le 

extrajo por triplicado con AcOEt. Las fases orgánicas combinadas se extrajeron de forma 

consecutiva con soluciones saturadas de NaHCO3 y NaCl. Al finalizar el proceso, la fase 

orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y el disolvente se evaporó presión reducida. 

La mezcla fue purificada empleando cromatografía flash (CC) sobre sílica gel empleando un 

sistema de elución hexano-acetato de etilo 4:1 para obtener al compuesto deseado como 

un aceite de color amarillo pálido en 87% de rendimiento (0.554 g, 1.26 mmol). 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3) 1.15 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.49 (9H, s),1.55-1.76 (3H), 1.92 (1H, m), 

2.01-2.14 (3H), 3.05 (1H, m), 3.97 (2H, m), 4.41 (2H, m), 6.48 (1H, bs), 6.87 (1H, s), 7.04 (1H, 

dt, J = 7.6, 1.6 Hz), 7.14 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.31 (1H, dt, J = 8.4, 1.5 Hz), 8.09 (1H, d, J = 

8.4 Hz), 9.51 (1H, s). RMN-13C δ (75 MHz, CDCl3) 178.81, 172.72, 152.72, 140.9, 136.3, 
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131.01, 130.42, 128.45, 124.95, 124.27, 122.81, 119.4, 118.58, 80.53, 60.32, 45.99, 32.05, 

31.46, 28.57, 28.31, 24.24, 19.73, 14.07. IR (CHCl3 cm-1) νmax: 3227 (NH), 3105, 2979, 2940, 

1722 (CO), 1653 (CO), 1526, 1446, 1308, 1237, 1156, 756. EM (IE, m/z) 440 (M•
�, 30%), 384 

(100), 339 (40), 297 (31), 253 (90), 237 (47), 211 (43), 209 (20), 181 (15), 57 (75), 41 (20), 28 

(18). EMAR (FAB+, m/z) Calculado para: C25H33N2O5 (M+1) 441.2389, Encontrado: 441.2394. 

 

Desetilrhazinal 

(Compuesto II-49) 

 

A una solución del 3-(1-(2-((t-butoxicarbonil)amino)fenil)-3-formil-5,6,7,8-

tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo (0.15 g, 0.34 mmol) en metanol se le agregó 

hidróxido de bario (Ba(OH)2•8H2O) (2.16 g, 6.82 mmol). La mezcla resultante se mantuvo 

con agitación durante 3 horas a temperatura ambiente. Al terminar, se le agregó una 

solución de HCl 1N hasta que la mezcla alcanzó un pH=2 y se extrajo por triplicado con 

AcOEt. Las fases orgánicas combinadas se extrajeron con una solución saturada de NaCl, se 

secó con Na2SO4anhidro; se filtró evaporó el disolvente. La mezcla resultante fue utilizada 

sin purificación en el siguiente paso de reacción previo análisis del espectro de RMN-1H para 

confirmar la hidrólisis del éster. 

La mezcla de reacción anterior se disolvió en CH2Cl2, se le agregó ácido trifluoroacético (TFA) 

(6 mL) y se agitó durante 1 hora a temperatura ambiente. Al terminar el tiempo de reacción, 

se evaporó la mezcla hasta eliminar todos los compuestos volátiles obteniendo un residuo 

aceitoso de color rojo que se utilizó en el siguiente paso sin purificación. 

El residuo anterior se secó al vacío, disolvió en CH2Cl2 (50 mL) e inyectó, mediante ayuda de 

una bomba de adición lenta y durante 12 horas, a una solución del hexafluorofosfato de O-
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(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) (0.39 g, 1.023 mmol) y N,N-

diisopropiletilamina (DIPEA) (0.191 mL, 1.36 mmol) en 100 mL de DMF y 50 mL de 

CH2Cl2anhidros y mantenidos bajo atmósfera de argón.  

Una vez completada la adición, la mezcla de reacción se mantuvo en agitación durante 4 

horas más para, posteriormente, extraerla por triplicado, con AcOEt. Las fases orgánicas 

combinadas se extrajeron, de forma consecutiva, con soluciones de HCl al 10%, NaHCO3 al 

10% y NaCl saturado. Al finalizar el proceso, la fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y el 

disolvente se evaporó presión reducida. La mezcla resultante se purificó mediante 

cromatografía en columna utilizando como eluyente una mezcla hexano–AcOEt 1:1 hasta 

alcanzar el 100% de AcOEt, para obtener al producto como un sólido de color amarillo 

pálido en 29% de rendimiento (0.03 g, 0.099 mmol). 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3) 2.02 – 1.66 (4H, m), 2.38 – 2.09 (4H, m), 2.74 (1H, m), 3.98 (1H, 

ddd, J = 14.2, 12.0, 2.1 Hz), 4.78 (1H, dd, J = 14.7, 5.7 Hz), 6.63 (1H, s), 6.92 (1H, bs), 7.2-7.48 

(4H), 9.43 (1H, s). RMN-13C δ (75 MHz, CDCl3) 178.89, 176.62, 139.99, 137.68, 136.69, 

131.88, 130.97, 129.25, 128.18, 127.86, 124.05, 120.49, 45.96, 33.53, 32.44, 32.06, 29.69, 

27.04. IR (CHCl3 cm-1) νmax: 3207 (NH), 2976, 1718 (CO), 1661 (CO), 1442, 1248, 1031, 758. 

EM (IE, m/z) 294 (M•
�, 100%), 265 (25), 251 (40), 237 (85), 223 (45), 209 (31), 181 (30), 168 

(15), 154 (18), 72 (22), 57 (25), 28 (45). EMAR (FAB+, m/z) Calculado para: C18H19N2O2 (M+1) 

295.1447, Encontrado 295.1436. 

 

Ácido 4-etilpent-4-enoico 

(Compuesto II-80) 

 

En un matraz de dos bocas con agitador magnético se colocó un embudo de adición con 

brazo lateral y, sobre éste, un refrigerante en posición de reflujo. Por la segunda boca del 

matraz se le agregó el 2-etil-propenol (1 equivalente), ortoacetato de etilo (2.5 

equivalentes) y ácido propanoico (10% en mol). La mezcla se calentó a 135 °C, empleando 
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un baño de aceite, hasta que no se colectó más etanol en el embudo de adición. Una vez 

ocurrido lo anterior, se dejó que la temperatura de la mezcla disminuyera a 80 °C y se 

reintegró el etanol a la mezcla agregando, de nueva cuenta, ácido propanoico y repitiendo 

el proceso durante 8 horas.  

Terminado el tiempo de reacción, se agregó agua a la mezcla y se dejó agitar durante 1 

hora. Se agregó KOH (40 eq) y se dejó agitar la mezcla durante la noche. Al terminar el 

tiempo, se agregó HCl 1M hasta que el pH de la solución cambió a 2. La mezcla se extrajo 

por triplicado con AcOEt y las fases orgánicas se extrajeron de forma consecutiva con 

soluciones saturadas de NaHCO3 y NaCl. Para finalizar, la fase orgánica se secó con Na2SO4 

anhidro, se filtró y concentró para purificar el compuesto mediante destilación a presión 

reducida (98 °C, 5 mmHg) para obtener un líquido incoloro en 80% de rendimiento y cuya 

espectroscopia coincide plenamente con lo descrito133. 

 

Metansulfonato de 4-etilpent-4-enilo 

(Compuesto II-88) 

 

En un matraz con agitador magnético se añadióLiAlH4 (2 equivalentes) y éter etílico anhidro. 

La mezcla se purgó con argón y se llevó a 0 °C durante 20 minutos; transcurrido el tiempo, 

se le inyectó el ácido 4-etil-4-pentenoico (1 equivalente) disuelto en éter anhidro y se dejen 

agitación durante 60 minutos. Terminado el tiempo se añadió, de forma lenta y en frío, sílice 

y acetato de etilo hasta no observar la evolución de gas. La mezcla se filtró por una columna 

de sílice y se evaporó el disolvente para obtener un líquido amarillo claro que se empleó sin 

purificación para el siguiente paso. 

En un matraz con agitador magnético se colocó el alcohol obtenido en el paso anterior y se 

le añadióCH2Cl2 anhidro bajo atmósfera de argón. La solución se enfrió a 0 °C y se agregó 

trietilamina (2.5 equivalentes) destilada y cloruro de metansulfonilo (2.5 equivalentes) 

destilado. Se permitió que la mezcla alcanzara temperatura ambiente y se dejó en agitación 
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durante 6 horas. Al término del tiempo, se añadió una solución saturada de cloruro de 

amonio y la mezcla se extrajo, de forma consecutiva, con soluciones de HCl al 10%, Na2CO3 

al 10% y NaCl saturado. La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el 

disolvente a presión reducida. La mezcla se purificó por cromatografía flash en columna 

empleando una mezcla hexano–AcOEt 10:1 para obtener el compuesto deseado como un 

aceite color amarillo en un 83% de rendimiento.  

RMN-1H δ (200 MHz, CDCl3) 1.05 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.8 – 2.2 (6H, m), 3.015 (3H, s), 4.21 (2H, 

t, J = 7.7 Hz), 4.73 (2H, m). RMN-13C δ (50 MHz, CDCl3) 149.4, 108.3, 68.1, 37.61, 32.6, 30.7, 

29.0, 12.3. IR (CHCl3 cm-1) νmax: 2968, 1649, 1439, 1415, 1292, 892. EM (IE, m/z) 192 (M•
�, 

100%), 163 (15), 137 (24), 97 (75), 69 (18), 55 (12), 29 (9). 

 

1-(4-Metilenehexil)-1H-pirrol-2-carboxaldehído 

(Compuesto II-78) 

 

A una suspensión de hidruro de sodio (NaH) al 60% (0.46 g, 11.46mmol) en N,N-

dimetilformamida (DMF) a 0 °C, se le agregó una solución, en DMF, del pirrol-2-

carboxaldehído (0.545 g, 5.73mmol). La mezcla de reacción se agitó durante 40 minutos 

hasta alcanzar la temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, la mezcla se enfrió de 

nuevo a 0 °C y se le añadió, lentamente, una solución en DMF del metansulfonato de 4-

etilpent-4-enilo (1.21 g, 6.3 mmol). Terminada la adición, se permitió que la mezcla llegara a 

temperatura ambiente y se continuó la agitación durante 30 minutos. 

Al finalizar el tiempo, se le adicionó una solución saturada de cloruro de amonio (NH4Cl) y, a 

la mezcla resultante, se le extrajo por triplicado con acetato de etilo (AcOEt). Las fases 

orgánicas combinadas se extrajeron de forma consecutiva con soluciones saturadas de 

bicarbonato de sodio (NaHCO3) y cloruro de sodio (NaCl). Al finalizar el proceso, la fase 
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orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro (Na2SO4) y el disolvente se evaporó a presión 

reducida. 

La mezcla fue purificada empleando cromatografía flash (CC) sobre sílica gel empleando un 

sistema de elución hexano-acetato de etilo 6:1 para obtener al producto como un líquido 

viscoso de color amarillo en 89% de rendimiento (0.97 g, 5.1 mmol). 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3): 1.01 (3H, t, J= 7.5 Hz), 1.01 (3H, t, J= 7.5 Hz), 1.65-1.85 (2H, m), 

1.9-2.1 (4H, m), 4.3 (2H,t, J = 7.2 Hz), 4.73 (2H, m), 6.22 (1H, m), 6.91-6.94 (2H, m), 9.53 (1H, 

d, J= 0.9 Hz). RMN-13C δ (75 MHz, CDCl3): 179.22, 150.09, 131.31, 124.81, 109.45, 108.3, 

48.75, 32.88, 29.69, 29.24, 28.67, 12.28.IR (CHCl3, cm-1) νmax: 2965, 2931, 1662 (CO), 1481, 

1405, 1369, 1241, 1074, 894. EM (IE, m/z) 191 (M•
�,18%), 162 (25), 149 (45), 111 (25), 71 

(62), 57 (100), 55 (70), 43 (60), 29 (25). EMAR (FAB+, m/z) Calculado para: C12H17NO (M•
�) 

191.1317, Encontrado: 191.1332. 

 

3-(8-Etil-3-formil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo 

(Compuesto II-93) 

 

En un matraz de bola, se colocó el 1-(4-metilenehexil)-1H-pirrol-2-carboxaldehído (0.65 g, 

3.98 mmol) y el 2-(etoxicarbonotioiltio)acetato de etilo (0.24 g, 1.15 mmol). El matraz se 

tapó con un septum y se le inyectó 1,2-dicloroetano destilado y desoxigenado. Se adaptó un 

refrigerante en posición de reflujo y la mezcla de reacción se calentó hasta alcanzar la 

temperatura de ebullición del disolvente. Se le adicionó el DLP (0.54 g, 1.36 mmol) en 7 

porciones en igual número de horas hasta observar la desaparición de la materia prima en 

cromatografía en capa fina.  

La mezcla se concentró a presión reducida y purificó mediante cromatografía flash en 

columna con alúmina básica como fase estacionaria y un sistema de elución de hexano – 
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acetato de etilo 4:1 para obtener el compuesto deseado (0.205 g, 0.74 mmol) en 71% de 

rendimiento en forma de un aceite de color amarillo. 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3) 0.83 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.22 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.67 (4H, m), 

1.96-2.2 (6H, m), 3.19 (1H, m), 4.13 (2H, q, J = 6.9 Hz), 4.34 (1H, m), 6.04 (1H, d, J = 4.2 Hz), 

6.89 (1H, d, J = 4.2 Hz), 9.4 (1H, s). RMN-13C δ (75 MHz, CDCl3) 178.45, 173.51, 144.02, 

130.79, 124.59, 107.59, 60.46, 45.4, 38.13, 34.81, 33.26, 29.8, 26.69, 19.6, 14.16, 8.53. IR 

(CHCl3 cm-1) νmax: 935, 2872, 1733 (CO), 1658 (CO), 1487, 1440, 1322, 1176, 1040, 783. EM 

(IE, m/z) 277 (M•
�, 28%), 248 (40), 204 (15), 176 (100), 146 (28), 132 (18), 118 (12), 80 (10), 

29 (18). EMAR (FAB+, m/z) Calculado para: C16H24NO3 (M+1) 278.1750, Encontrado: 

278.1761. 

 

3-Bromo-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol 

(Compuesto III-119) 

N

TIPS

Br

 

En un matraz con agitador magnético se agregó 1-triisopropilsilil-pirrol (1-TIPS-pirrol) (1 

equivalente) y THF, la mezcla se colocó en un baño a temperatura de -78 °C. Cuando el 

sistema se encontró a la temperatura deseada, se le agregó la N-bromosuccinimida (1 

equivalente) y el sistema se cerró y purgó con argón. La solución se agitó a -78 °C durante 1 

hora, para posteriormente, continuar la agitación durante 2 horas más a temperatura 

ambiente.  

Al terminar el tiempo de reacción, se evaporó el disolvente y la mezcla resultante se separó 

mediante cromatografía flash en columna utilizando alúmina neutra y hexano como 

eluyente, para obtener el 3-bromo-1-TIPS-pirrol en 80% de rendimiento. La espectroscopia 

del compuesto preparado concuerda con lo publicado134. 
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3-Yodo-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol 

(Compuesto III-121) 

N

TIPS

I

 

A una solución de 1-triisopropilsilil-pirrol (1-TIPS-pirrol) (1 equivalente) en acetona, se 

agregó N-iodosuccinimida (1 equivalente) bajo agitación constante. El sistema se cerró, 

purgó con argón y se cubrió con papel aluminio para protegerlo de la luz; la mezcla 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante 10 horas.  

Al terminar el tiempo de reacción, se evaporó el disolvente y la mezcla resultante se separó 

mediante cromatografía flash en columna empleando alúmina neutra y hexano como 

eluyente, para obtener el 3-yodo-1-TIPS-pirrol en 65% de rendimiento. La espectroscopia 

del compuesto preparado concuerda con lo publicado134. 

 

1-(Triisopropilsilil)-3-(4,4,5-trimetil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol 

(Compuesto III-122) 

 

En un matraz con agitador magnético se colocó el PdCl2(CH3CN)2 (3% en mol) y el ligante 

SPhos (9% en mol). El sistema se selló con un refrigerante, fue purgado con argón y vacío en 
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tres ocasiones y, finalmente, se le agregó tolueno anhidro y desoxigenado mediante una 

jeringa. A la mezcla anterior, se le agregó trietilamina destilada (2.5 equivalentes), el pinacol 

borano (1.5 equivalentes) y el 3-halo-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol disuelto en tolueno 

anhidro y desoxigenado (1 equivalente). 

La reacción se calentó a 90 °C durante 18 horas, después de las cuales, se le dejó alcanzar la 

temperatura ambiente. La solución se filtró a través de un poco de sílice empleando acetato 

de etilo como eluyente. La mezcla se concentró a presión reducida y purificó mediante 

cromatografía flash en columna empleando hexano–AcOEt 20:1, obteniendo un líquido 

viscoso de color amarillo en 83% de rendimiento. 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3) 1.09 (18H, d, J = 7.5 Hz), 1.32 (12H, s), 1.46(3H, sept, J = 7 Hz), 

6.62 (1H, dd, J = 3.1 Hz), 6.81 (1H, dd, J = 3.2 Hz), 7.23 (1H, dd, J = 7.1 Hz). RMN-13C δ (75 

MHz, CDCl3) 133.6, 124.8, 115.5, 82.6, 24.8, 17.7. 11.6. IR (CHCl3 cm-1) νmax: 2948, 2869, 

1742, 1545, 1380, 1170, 1144, 970, 689. EM (IE, m/z) 349 (M•
�, 95%), 306 (30), 224 (90), 180 

(25), 118 (27), 83 (70), 59, (18). EMAR (FAB+, m/z) Calculado para: C18H35BNO2Si (M+1) 

350.2688 Encontrado: 350.2694. 

 

3-(2-Nitrofenil)-1-(triisopropilsilil)pirrol 

(Compuesto III-126) 

 

En un matraz bola se agregó el 1-(triisopropilsilil)-3-(4,4,5-trimetil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-

1H-pirrol (1.1 equivalentes), el 2-yodonitrobenceno (1 equivalente), el Pd(OAc)2 (5% en 

mol), el ligante SPhos (10% en mol) y el K3PO4 (2 equivalentes);el matraz fue sellado, 

purgado con argón y vacío en tres ocasiones. Una vez que a la mezcla anterior se le agregó 

n-butanol y agua (2.5:1), previamente desoxigenados, ésta se calentó a 40 °C durante 24 

horas bajo agitación constante y el seguimiento de la mezcla se realizó mediante CCF.  
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Al terminar el tiempo de reacción, la mezcla se filtró a través de sílice empleando AcOEt 

como eluyente. El disolvente utilizado se destiló a presión reducida y la mezcla resultante se 

purificó utilizando cromatografía flash en columna empleando una mezcla hexano–AcOEt 

10:1, después de la cual se obtiene un líquido color amarillo en un 91% de rendimiento. 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3) 1.12 (18H, d, J = 7.2 Hz), 1.42(3H, sept, J = 7.4 Hz), 6.41 (1H, dd, 

J = 2.80, 1.50 Hz), 6.93-6.91 (1H, m), 7.06-7.04 (1H, m), 7.42-7.38 (1H, m), 7.58(1H, dt, J = 

7.80, 7.59, 1.33 Hz), 7.66 (2H, ddd, J = 4.82, 3.23, 1.05 Hz). RMN-13C δ (75 MHz, CDCl3) 149.1, 

131.2, 130. 7, 129.8, 125.9, 125.06, 123.1, 122.8, 120. 7, 17.7, 11.5. EM (IE, m/z) 344 (M•
�, 

90), 301 (40), 251 (30), 197 (25), 155 (70), 115 (85), 103 (65), 75 (90), 59 (99), 18 (80). EMAR 

(FAB+, m/z) Calculado para: C19H28N2O2Si (M•
�) 344.1920, Encontrado: 344.1922. 

 

3-(2-Nitrofenil)-1H-pirrol 

(Compuesto III-117) 

N
H

NO2

 

En un matraz con agitador magnético se colocó el 3-(2-nitrofenil)-1-(triisopropilsilil)pirrol (1 

equivalente) y éste fue purgado con argón y vacío en tres ocasiones. Se le inyectó THF 

anhidro (6 mL/mmol de pirrol) y una solución 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF 

(TBAF) (2.5 equivalentes). La solución se agitó durante 4 horas, a temperatura ambiente, 

envuelta en papel aluminio para protegerla de la luz.  

Terminado el tiempo de reacción, se añadió una solución saturada de NH4Cl y la mezcla se 

extrajo por triplicado con AcOEt. Las fases orgánicas combinadas se extrajeron, de manera 

consecutiva, con soluciones saturadas de NaHCO3 y NaCl. Finalmente, la fase orgánica se 

secó con Na2SO4anhidro, filtró y concentró al vacío para obtener una mezcla que se purificó 

mediante cromatografía flash en columna empleando una mezcla hexano–AcOEt 10:1 para 
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obtener al compuesto deseado como un líquido de color amarillo en un 75% de 

rendimiento. 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3) 6.3 – 6.33 (1H, m), 6.81 (1H, dd,J = 4.5, 2.4 Hz), 6.93-6.95 (1H, 

m), 7.24-7.31 (1H, m), 7.45-7.61 (3H, m), 8.4 (1H, s). RMN-13C δ (75 MHz, CDCl3) 149.2, 

131.4, 130.9, 129.7, 126.3, 123.2, 118.9, 116.7, 108.3. IR (CHCl3 cm-1) νmax: 3420, 3135, 

3066, 2927, 2856m 1522, 1364, 1079, 852, 746, 706. EM (IE, m/z) 188 (M•
�, 50), 161 (100), 

132 (25), 115 (60), 104 (50), 77 (30), 63 (25), 28 (35).  

 

(2-(Pirrol-3-il)fenil)carbamato de t-butilo 

(Compuesto III-129) 

N
H

HN
O

O

 

En un tubo para reactor de microondas con agitador magnético se agregó el 3-bromo-1-

triisopropilsililpirrol (1.1 equivalentes), el (2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)carbamato de t-butilo (2.2 equivalentes), el Pd2dba3 (4% en mol), el ligante SPhos (9% 

en mol), el K3PO4 (4 equivalentes) y el n-Bu4NBr (4 equivalentes).El tubo fue sellado y 

purgado con argón y vacío en tres ocasiones. A la mezcla de sólidos se le añadió, por 

inyección, una mezcla THF-agua (3:1), previamente desoxigenada, como disolvente.  

El tubo se fijó dentro del reactor de microondas y se establecieron los parámetros del 

experimento: 

• Potencia: 300W 
• Tiempo de preparación (Run time): 5 minutos 
• Temperatura: 75 °C  
• Tiempo de reacción (Hold time): 60 minutos.  

Al terminar el tiempo de reacción, la mezcla se filtró a través de sílice empleando AcOEt 

como eluyente. El disolvente utilizado se destiló a presión reducida y la mezcla resultante se 
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purificó utilizando cromatografía flash en columna empleando una mezcla hexano–AcOEt 

10:1, después de la cual se obtiene un líquido color amarillo en un 34% de rendimiento. 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3) 1.51 (9H, s), 6.35-6.38 (1H, s), 6.89-6.92 (2H, m), 7.03-7.07 (1H, 

m), 7.21-7.3 (2H, m), 8.06-8.1 (1H, m), 8.54 (2H, s).RMN-13C δ (75 MHz, CDCl3) 154.9, 138.3, 

128.8, 127.7, 126.5, 125.1, 123.9, 122.1, 121.2, 114.8, 107.6, 81.4, 27.7, 27.2, 26.6. IR (CHCl3 

cm-1) νmax:3480, 3407, 2931, 2853, 1722, 1514, 1448, 1246, 1160, 1022, 914. EM (IE, m/z) 

258 (M•
�, 45), 202 (100), 158 (80), 130 (25), 57 (50), 41 (15), 28 (15). EMAR (FAB+, m/z) 

Calculado para: C15H18N2O2 (M•
�) 258.1366, Encontrado 258.1366. 

 

1-(4-Etilpent-4-enil)-3-(2-nitrofenil)-pirrol 

(Compuesto III-131) 

 

A una suspensión de hidruro de sodio (NaH) al 60% (0.06 g, 1.4 mmol) en N,N-

dimetilformamida (DMF) a 0 °C, se le agregó una solución, en DMF, del 1-(4-etilpent-4-enil)-

3-(2-nitrofenil)-pirrol (0.12 g, 0.66 mmol). La mezcla de reacción se agitó durante 40 

minutos hasta alcanzar la temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, la mezcla se enfrió 

de nuevo a 0 °C y se añadió, lentamente, una solución en DMF del metansulfonato de 4-

etilpent-4-enilo (0.14 g, 0.73 mmol). Terminada la adición, se permitió que la mezcla llegara 

a temperatura ambiente y se continuó la agitación durante 30 minutos. 

Al finalizar el tiempo, se le adicionó una solución saturada de cloruro de amonio (NH4Cl) y, a 

la mezcla resultante, se le extrajo por triplicado con acetato de etilo (AcOEt). Las fases 

orgánicas combinadas se extrajeron de forma consecutiva con soluciones saturadas de 

bicarbonato de sodio y cloruro de sodio. Al finalizar el proceso, la fase orgánica se secó con 

sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evaporó a presión reducida. 
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La mezcla fue purificada empleando cromatografía flash (CC) sobre sílica gel empleando un 

sistema de elución hexano-acetato de etilo 8:1 para obtener al producto como un líquido 

viscoso de color amarillo en 88% de rendimiento (0.34 g, 1.23 mmol). 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3) 1.03 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.65-1.85 (2H, m), 1.9-2.1 (4H, m), 4.26 

(2H,t, J = 7.1 Hz), 4.67 (2H, m), 6.3 – 6.41 (1H, m), 6.8 (1H, m), 6.91 (1H, m), 7.23-7.31 (1H, 

m), 7.47-7.67 (2H, m), 8.22 (1H, d, J = 8.2 Hz). RMN-13C δ (75 MHz, CDCl3) 148.7, 146.8, 

133.1, 132.1, 129.0, 127.7, 125.4, 114.2, 110.6, 109.1, 50.7, 35.9, 30.9, 24.5, 12.9. 

 

3-(8-Etil-1-(2-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo 

(Compuesto III-133) 

 

En un matraz de bola, se colocó el 1-(4-etilpent-4-enil)-3-(2-nitrofenil)-pirrol (0.077 g, 0.273 

mmol) y el 2-(etoxicarbonotioiltio)acetato de etilo (0.074 g, 0.355 mmol). El matraz se tapó 

con un septum y se le inyectó 1,2-dicloroetano destilado y desoxigenado. Se adaptó un 

refrigerante en posición de reflujo y la mezcla de reacción se calentó hasta alcanzar la 

temperatura de ebullición del disolvente. Utilizando una bomba de inyección, se adicionó 

una solución de DLP (0.218 g, 0.546 mmol) en 1,2-dicloroetano durante 6 horas hasta 

observar la desaparición de la materia prima en cromatografía en capa fina.  

La mezcla se concentró a presión reducida y purificó mediante cromatografía flash en 

columna con alúmina básica como fase estacionaria y un sistema de elución de hexano–

acetato de etilo 6:1 para obtener el compuesto deseado en 55% de rendimiento (0.055 g, 

0.15 mmol) en forma de un aceite de color amarillo. 

RMN-1H δ (300 MHz, CDCl3) 0.76 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.22 (3 H, t, J = 6.9 Hz), 1.5-2.0 (8H, m), 

2.22 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.9 (2H, m), 4.07 (2H, q, J = 7 Hz), 6.02 (1H, d, J = 2.6 Hz), 6.54 (1H, d, 
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J = 2.6 Hz), 7.34-7.56 (3H, m), 7.86 (1H, d, J = 7.8 Hz).RMN-13C δ (75 MHz, CDCl3) 174.6, 

149.1, 132.9, 130.1, 128.5, 127.4, 125.8, 124.6, 121.4, 119.9, 109.5, 61.3, 49.3, 44.1, 34.8, 

30.1, 26.8, 25.3, 21.5, 15.7, 10.2. 
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