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"Las ciencias aplicadas no existen, sólo las aplicaciones de la ciencia " 

(Louis Pasteur). 

 

 

 

"Un día todo irá bien: he aquí nuestra esperanza. Todo va bien hoy: he 

aquí la ilusión. "   Voltaire 

 

 

 

"Sería posible describir todo científicamente, pero no tendría ningún 

sentido; carecería de significado el que usted describiera a la sinfonía 

de Beethoven como una variación de la presión de la onda auditiva."     

Albert Einstein 

 

 

 

“El contacto de dos personas es como el contacto de dos sustancias 

químicas: si hay alguna reacción, ambas se transformarán”    Carl 

Gustav Jung 
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RESUMEN 

Los compuestos obtenidos en este trabajo fueron sintetizados de acuerdo a una secuencia de 

reacciones (Esquema 1), diseñada con el objetivo de obtener 2-fenilpirrolo[2,1-a]isoindolonas 

usando el N-ftaloilalaninato de metilo y diferentes compuestos α,β-insaturados como materias 

primas. Las pirroloisoindolonas preparadas se modificaron mediante la deshidratación y 

posterior hirogenación; observándose que esta metodología puede utilizarse para la obtención 

de diferentes compuestos que posean la estructura de la isoindol-1-ona como estructura base. 

La síntesis de estos compuestos, se realizó con el objetivo de evaluarlos como agentes 

antitumorales, debido a que moléculas con este núcleo sintetizadas previamente, demostraron 

poseer dicha actividad, por lo que nuestro grupo de investigación se centró en compuestos 

que tuvieran esta estructura como base. 
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Esquema 1. Metodología usada en la síntesis de 2-Fenil-pirrolo[2,1- a]isoindol-5-onas. 

Reactivos y condiciones (i) LHMDS/ THF, -78 °C; (ii) BF3
.O(CH2CH3)2; (iii) H2/ Pd(OH)2 60 psi 
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1. INTRODUCCIÓN 

El cáncer es una enfermedad considerada como una de las principales causas de mortalidad 

a nivel mundial. Es una enfermedad genética que involucra alteraciones celulares lo cual 

conlleva a disfunciones sistémicas.1,2 

Las células tumorales tienen características diferentes a las que poseen células normales 

como son: 

• Incremento de la velocidad de división celular o pérdida del control de crecimiento. 

• Pérdida de la capacidad de diferenciación. 

• Aumento de la capacidad de invadir tejidos vecinos (metástasis). 

Las células tumorales difieren de sus progenitoras en que éstas adquieren un gran número de 

cambios genéticos. Los cambios son heredados de la célula madre a la hija durante la división 

celular. Las mutaciones observadas en los tumores, incluyen un amplio espectro de 

reorganizaciones y cambios en la información genética. Estos cambios se pueden presentar 

en genes que codifican para proteínas que están involucradas en la reparación del ADN, en el 

control de daños, en las vías de transducción de señales, y en la regulación del crecimiento.4,5 

La investigación para el desarrollo de nuevos tratamientos, se origina por la necesidad de 

tratar enfermedades para las cuales no se ha encontrado una cura o se busca una cura 

alternativa terapéutica; entre la gran variedad de compuestos estudiados como agentes 

antitumorales se encuentran compuestos relacionados estructuralmente a las isoindolonas.6 

Por lo descrito anteriormente, en este trabajo se planteó como objetivo la obtención de 

compuestos análogos que contengan como núcleo a las isoindolin-1-onas, con la finalidad de 

encontrar la relación existente entre la sustitución de dichos compuestos y su actividad 

antitumoral. Por lo tanto, se planteó una metodología en la cual diferentes 9b-hidroxi-2,3,5,9b-

tetrahidro-1H-pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas fueron sintetizadas, las cuales se modificaron 

estructuralmente aprovechando la reactividad de los grupos funcionales presentes en estas 

moléculas. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1. GENERALIDADES SOBRE EL CÁNCER 

Según estadísticas de la Organización Mundial de la Salud (OMS) cada año hay 8.2 millones 

de muertes a causa del cáncer, 14 millones de casos nuevos y 31.6 millones de personas 

viven con algún tipo de cáncer, siendo los más frecuentes el de pulmón, hígado, estómago, 

colon y mama, se prevé que el número de casos aumente a 22 millones en las próximas dos 

décadas.1 

Mientras que en México para el 2011, se estimaba que de cada 100 ingresos al hospital 56 eran 

por tumores malignos y durante 2012 el cáncer de mama fue la segunda causa de muerte.2Según 

la Unión Internacional Contra el Cáncer, ésta es la tercera causa de muerte en México y la 

Secretaría de Salud estima que cada año se detectan 128 mil casos nuevos, siendo los más 

frecuentes el cáncer de mama, gastrointestinal, leucemia, próstata y cérvico uterino.3 

El cáncer es considerado una enfermedad genética, provocada por mutaciones, 

anormalidades cromosómicas que dan como resultado la pérdida de la función de los genes 

supresores de tumores y/o la activación de oncogénicos.4Recientemente se ha descrito que la 

expresión genética alterada por cambios epigenéticos (todos aquellos cambios no genéticos 

que puede sufrir una célula durante su proceso de reproducción) es importante en el 

desarrollo y progresión del cáncer.4Estos cambios, hacen que las células adquieran 

anormalidades en la diferenciación, maduración y control del crecimiento celular, a este 

proceso se le conoce como neoplasia. La carcinogénesis es un término general empleado 

para denotar el desarrollo de la neoplasia, el cual es inducido por uno o varios agentes ya 

sean físicos, químicos, biológicos o genéticos. Por lo general las neoplasias son reconocidas 

por la formación de masas de tejido anormal (tumores) y pueden clasificarse en benignas o 

malignas. La neoplasia maligna conocida también como cáncer, tiene la capacidad de 

propagarse a partir del sitio de origen, mientras que la neoplasia benigna crece y permanece 

localizada.5 

Las mutaciones en los genes que codifican para la activación de las proteínas de señalización 

en la proliferación celular o supervivencia, pueden dar lugar a una célula con un crecimiento 

celular incontrolado y una promoción de la progresión del tumor también descontrolada. 

Además de las mutaciones en los genes, se puede inhibir la función de las proteínas 
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supresoras de tumores, dando como resultado la inhibición de las limitantes reguladoras del 

crecimiento.6 

Además de los cambios directos en los genes, cuyos productos están involucrados en la 

reparación y control de daños del ADN, las vías de transducción de señales y la regulación del 

crecimiento,7 se sabe que los cambios epigenéticos tienen una contribución importante en la 

pérdida anormal o ganancia de funciones en las células cancerígenas. Las alteraciones 

genéticas dejan una marca permanente en el genoma que puede afectar la función de la 

proteína, si se encuentra en la región codificante de un gen; o su expresión cuando ocurre en 

las regiones reguladoras.8Los cambios epigenéticos importantes ocurren en las regiones 

reguladoras de los genes codificantes de proteínas, que da como resultado la no expresión de 

ésta, o bien en secuencias repetitivas, las cuales se cree están asociadas con alteraciones 

cromosomales.3,7 

2.1.1. TIPOS DE TUMORES 

Como ya se mencionó anteriormente podemos clasificar los tumores en dos tipos: malignos y 

benignos. Los tumores benignos son aquellos que pueden removerse y generalmente no 

vuelven a aparecer, siendo lo más importante que no se extienden a otras partes del cuerpo, 

es decir se quedan en un área definida rodeados por una membrana de contención y 

generalmente no constituyen una amenaza para la vida.  

Algunos ejemplos son: 

• Papiloma. Masa protuberante en la piel (por ejemplo, una verruga). 

• Adenoma. Tumor que crece en las glándulas y en torno a las mismas. 

• Lipoma. Tumor en un tejido adiposo. 

• Osteoma. Tumor de origen en el hueso. 

• Mioma. Tumor del tejido muscular. 

• Angioma. Tumor compuesto generalmente de pequeños vasos sanguíneos o linfáticos 

por ejemplo, una marca de nacimiento. 

• Nevus. Pequeño tumor cutáneo de una variedad de tejidos (por ejemplo, un lunar).  
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Mientras que los tumores malignos pueden dañar e invadir tejidos y órganos cercanos a él, las 

células cancerosas pueden separarse del tumor maligno y entrar al sistema linfático o al flujo 

sanguíneo, de esta manera el cáncer alcanza otras partes del cuerpo, a este proceso se le 

denomina metástasis.  

Los tumores malignos se clasifican en:  

• Carcinomas. Estos cánceres se originan en el epitelio, este es el recubrimiento de las células 

de un órgano. Los carcinomas constituyen el tipo más común de cáncer. Lugares comunes de 

carcinomas son la piel, la boca, el pulmón, los senos, el estómago, el colon y el útero.  

• Sarcomas. Los sarcomas son cánceres del tejido conectivo y de soporte (tejidos 

blandos) de todos los tipos. Los sarcomas se encuentran en cualquier parte del cuerpo y 

frecuentemente forman crecimientos secundarios en los pulmones.9 

 

2.1.2. CAUSAS DEL CÁNCER 

Las causas del cáncer son muy complejas e implican tanto a células como a factores 

ambientales. Se han realizado muchos avances en la identificación de causas posibles de 

cáncer, que incluyen: 

• Productos químicos . La exposición a sustancias como es el caso de ciertos productos 

químicos, metales o pesticidas, puede aumentar el riesgo de cáncer. Todo compuesto químico 

que se sabe produce cáncer se conoce como carcinógeno. Como por ejemplo el asbesto, el 

níquel, el cadmio, el uranio, el radón, el cloruro de vinilo y el benceno. 

• Tabaco. Se sabe que el humo del tabaco contiene al menos 60 carcinógenos y 6 

sustancias tóxicas para su desarrollo. Además de causar del 80% al 90% de los cánceres de 

pulmón, el consumo de tabaco se asocia también con cánceres de la boca, faringe, laringe, 

esófago, páncreas, riñón y vejiga. Evitar los productos del tabaco es una manera de disminuir 

el riesgo de contraer cáncer.  

• Radiación ionizante . Ciertos tipos de radiación, como radiografías, rayos de 

sustancias radioactivas y rayos ultravioletas de la exposición al sol, pueden producir daño al 

ADN de las células, lo cual puede provocar cáncer.  
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• Herencia. Ciertos tipos de cáncer ocurren más frecuentemente en algunas familias que 

en otras, lo cual indica cierta predisposición heredada a la aparición del cáncer.  

Aunque incluso en estos casos, el medio ambiente desempeña una función en su aparición, 

en la tabla 1 se ordenan los factores de protección y riesgo.10 

Tabla 1. Causas y protección para diferentes tipos de cáncer.10 

Factores de protección Factores de riesgo 

Tipo de cáncer Verduras Frutas 
Actividad 

física 
Alcohol Obesidad 

Uso de 
tabaco 

Ambiente 

Pulmón *** *** * -   --- -- 

Colon/Recto ***   *** -- - -   

Mama ** ** * -- --     

Próstata *           - 

Estómago *** ***         - 

Boca/Faringe *** ***   -   --- - 

Riñón *       -- -   

Ovario * *           

Páncreas ** **       ---   

Hígado *     ---     - 

Cuello del 

útero 
* *       ---   

Vejiga ** **       --- -- 

Esófago *** ***   ---   --- - 

Laringe ** **   --- - --- - 

Tiroides * *         -- 

Útero * *     ---     

Vesícula         -     

Nasofaringe           -- - 

   *Puede reducir el riesgo                                           -Puede aumentar el riesgo 

 **Disminuye levemente el riesgo  --Aumenta levemente el riesgo 

***Disminuye considerablemente el riesgo               ---Aumenta considerablemente el riesgo 
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2.2. ISOINDOLONAS 

Las isoindolonas (Figura 1) son isómeros constitucionales de las indolonas o hidroxindoles y 

sus derivados han sido menos estudiados, al igual que los indoles son compuestos 

heterocíclicos benzofusionados formados por un anillo de benceno (A) y un anillo de 

pirrolidona (B).  

 

Figura1. Isoindolin-1-ona . 

Para su estudio, se han clasificado en tres grupos principales: isoindolonas N-sustituidas (I), 

isoindolonas 3-sustituidas (II) e isoindolonas que se encuentran a-fusionadas a otro anillo con 

un sistema cíclico como las pirroloisoindolonas (III) e isoindoloquinolinas (IV) (Figura 2). 

 

Figura 2 . Compuestos relacionados con las isoindolonas. 

Algunas isoindolonas se han utilizado como intermediarios en la síntesis de nuevos 

compuestos con diferentes actividades farmacológicas, por ejemplo: antiinflamatoria,13 
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anestésica,14 antidiurética,15 antihipertensiva,16 antiviral,17,18 antitumoral,19 

antibacterial,20potenciador de receptores α-glutámicos21 y nootrópica.22(Figura 3). 

 

Figura 3. Isoindolonas y su actividad farmacológica . 

Por otro lado, entre las isoindolonas fusionadas a otros heterociclos se han encontrado 

compuestos de interés farmacológico en diferentes productos naturales. Por ejemplo, se han 

aislado de especies de plantas chilenas del género Berberis,23 las berberinas: chilenina, 

lenoxamina, nuevamina y magallanesina que han mostrado actividad como antitumorales en 

cáncer de colon y próstata,24 además de que han sido probadas como antimalaricos25 con 

buenos resultados. Otros ejemplos son la estausporina, que fue aislada como un metabolito 

del Saccharothrise sp, la cual posee propiedades hipotensoras y citotóxicas.23 Además de la 

campotecina, alcaloide aislado del árbol conocido como Xi Shu (Camptotheca acuminata) 

originario de China y el Tíbet, la cual tiene función citotóxica y antiproliferativa sobre el 

cáncer de pulmón, colon y mama. En años recientes se han descubierto dos derivados 
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semisintéticos de este fármaco que son: el Topotecán y el Irinotecán, los cuales son menos 

tóxicos y más eficientes, especialmente en cáncer de ovario, pulmón y cuello uterino debido 

a que presentan una mejor solubilidad.26De la misma forma se encuentran también 

isoindolonas fusionadas obtenidas por métodos sintéticos las cuales han presentado 

actividades farmacológicas como: antiinflamatoria,27 antitumoral,28 antiarrítmica29,30 y 

moduladores de la enzima monofosfato cíclico de guanosina (GMPc)31(Figura 4). 

 

Figura 4. Ejemplos de Isoindolonas con actividad antitumoral 
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2.3. SÍNTESIS DE ISOINDOLONAS 

En la actualidad hay diversos métodos para la obtención de isoindolonas, pero en todos ellos 

se han encontrado dificultades en su preparación o aislamiento, originando un uso reducido 

de éstas, por lo cual se siguen desarrollando métodos para su obtención.12 

Algunos de los métodos generales que actualmente se han reportado para su preparación 

son:12 

• Diels-Alder y retro Diels-Alder. 

• Cicloadición 1,3-dipolar (azidas). 

• A partir de Isocianidas. 

• Reacciones de oxidación y reducción. 

• Condensación de o-ftalaldehídos. 

• Transformación de anillos. 

• Condensación de aminas bencílicas. 

• Reacción de Wittig. 

2.3.1. ISOINDOLONAS 3-SUSTITUIDAS 

Algunos de los métodos con los que se han obtenido mejores rendimientos son a partir de 

ftalimidas,32 oxoácidos,33 benzamidas,34 entre otros. 

La síntesis de isoindolonas a partir de ftalimidas ocurre en dos etapas, la primera es una 

adición nucleofílica de un reactivo de Grignard a uno de los carbonilos para generar un alcohol 

terciario y posteriormente se lleva a cabo una hidrogenación catalítica que es empleada para 

remover el grupo hidroxilo dando lugar a la formación de la isoindolona32 (Esquema 2). 
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Esquema 2. Síntesis de isoindolonas 3-sustitiudas a partir de ftalimidas . 

Mientras que por el método de los oxoácidos, la síntesis se inicia con la adición de una 

N-alquilamina primaria al carbonilo de la cetona y la posterior eliminación de agua formando 

una imina, esta es reducida a la amina, la cual a su vez realiza el ataque sobre el carbonilo del 

ácido, condensándose y formando la isoindolona33(Esquema 3). 

 

Esquema 3. Síntesis de isoindolonas a partir de oxoácidos. 

Para la obtención de isoindolonas usando benzamidas como materia prima se utiliza una base 

fuerte que sustrae el protón ácido del carbono, el carbanión generado ataca al anillo aromático 

en posición orto, debido al efecto electroatractor de la amida sobre el anillo, el producto 

obtenido es oxidado con 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (DDQ) para recuperar la 

aromaticidad en el anillo34 (Esquema 4). 
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Esquema 4. Síntesis de isoindolonas a partir de benzamidas.  

2.3.2. ISOINDOLONAS N -SUSTITUIDAS 

Para la síntesis de isoindolonas N-sustituidas se han desarrollado rutas más simples y con 

rendimientos más altos. Las materias primas usadas son la ftalimida,38,22 el anhídrido ftálico,39 

el ácido formilbenzoico,40 etc. 

La obtención a partir del anhídrido ftálico es un método en el que el grupo amino de un 

aminoácido se condensa con ambos carbonilos del anhídrido, con la liberación de agua y su 

posterior reducción39 (Esquema 5). 

 

Esquema 5. Síntesis de isoindolonas N-sustituidas a partir de anhídrido ftálicoc 

La obtención a partir de ftalimidas es un proceso que involucra la N-alquilación de la ftalimida 

mediante una reacción SN2 entre el intermediario reactivo y un halogenuro de alquilo, al final 

se realiza una reducción de Clemmensen38,22(Esquema 6). 

NH

O

O

1) R-X
NaH/ THF

2) Zn/ HCl(g)/ AcOH
N

O

R

R= alquilo, Bz                                                                      

Esquema 6. Síntesis de isoindolonas N-sustituidas a partir de ftalimidas  
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2.3.3. SÍNTESIS DE PIRROLOISONDOL-5-ONAS 

Las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas son sistemas fusionados formados por la fusión de la cara a 

de una isoindolin-1-ona a través del nitrógeno y el carbono adyacente del anillo de la 

pirrolidona, de esta forma combina los ciclos de la isoindolona y pirrolizidina. Estas 

características han llamado la atención debido a sus propiedades farmacológicas (Figura 5). 

 

Figura 5. Estructura básica de la pirrolizidinas, isoindolona y la pirroloisoindol-5-onas  

Para su obtención se han desarrollado diversos métodos, los más usados se basan en la 

ciclación por radicales libres de ftalimidas N-sustituidas.41,42 Otros fomentan la formación de 

radicales en la ftalimida usando yoduro de samario43 para realizar la ciclación, en otros casos 

consiste en irradiar sililmetilftalimidas44 en solución para generar un radical que se adiciona al 

sistema α,β-insaturado para obtener el compuesto. Otra forma de obtenerlo es mediante una 

variante de la reacción de Reformatsky45 que consiste en agregar un reactivo de órgano-zinc a 

un carbonilo (Esquema 7); recientemente se han utilizado complejos formados con rutenio46 

(Esquema 8). 
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Esquema 7. Síntesis de pirrolo[2,1- a]isoindol-5-onas por diferentes métodos. 

 

Esquema 8. Síntesis de pirrolo[2,1- a]isoindol-5-onaspor medio de complejos de rutenio 
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2.3.4. SÍNTESIS MEDIANTE ADICIÓN DE MICHAEL Y CICLACIÓN INTRAMOLECULAR 

Recientemente se desarrolló un método para la obtención de estos compuestos en un 

proceso de reacción Tandem.48 En éste, una mezcla racémica del N-ftaloilalaninato de metilo 

se trata con hexametildisilazida de litio (LHMDS) a -78°C en THF seco, lo que genera un 

carbanión como intermediario reactivo, al cual se le adiciona a un compuesto α,β-insaturado 

para obtener la 9b-hidroxi-2,3,5,9b-tetrahidro-1H-pirrolo[2,1-a]isoindol-5-ona altamente 

funcionalizada y con buenos rendimientos. 

Se ha observado que el mecanismo se lleva en dos pasos una adición tipo Michael del 

carbanión al sistema α,β-insaturado y una ciclación intramolecular (Esquema 9).48 Además se 

ha observado en esta reacción un alto control estereoquímico, donde los productos principales 

mantienen una configuración relativa representada en el producto. 

 

Esquema 9. Síntesis de 9b-hidroxi-2,3,5,9b-tetrahidro-1H-pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas 

2.4. PIRROLIZIDINAS 

Son estructuras compuestas de dos anillos de cinco miembros fusionados, con un átomo de 

nitrógeno que forma una amina terciaria (Figura 6). 
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Figura 6. Hexahidro-1 H-pirrolizidina. 

Las pirrolizidinas forman parte de la estructura principal de varios productos naturales, que 

han sido aislados en diversas plantas, de hecho se sabe que están presentes en más de 6000 

especies diferentes siendo los principales géneros: Celastraceae, Santalaceae, Sapotaceae, 

Ranunculaceae, Convolvulaceae y Orchidaceae; de esta última destacan las especies: 

Liparis, Malaxis, Cysis; Phahalaenopsis, Vanda, Vandopsis, Pleurothallis y Cremastra.49,50 

En estas especies de plantas se han encontrado compuestos que poseen las siguientes 

actividades farmacológicas: analgésica,51 antiarrítmica,52 antimicrobiana,53 inhibidores de la 

glicosidasa (potencialmente útiles en el tratamiento del VIH-1),54 y propiedades 

gastroprotectoras55 (Figura 7). 

 

Figura 7 . Pirrolizidinas y sus actividades farmacológicas. 

Sin embargo, se ha encontrado que algunos compuestos con esta estructura base están 

relacionados con hepatotoxicidad crónica y tumores hepáticos, además se han comprobado 

casos de envenenamiento masivo por el consumo de plantas y alimentos, contaminados con 

este tipo de alcaloides, esto ha provocado la disminución de la venta de medicamentos y otros 

N
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productos, sobre todo los que tienen compuestos con el esqueleto pirrolizidínico                    

1,2-insaturado como es la retronecina y la heliotridina (Figura 8). 

 

Figura 8 . Estructura de la Retronecina y Heliotridina 

Esta toxicidad se atribuye a un proceso de activación metabólica después de su ingestión, el 

análisis del mecanismo de la toxicidad y del metabolismo de dichos compuestos dentro del 

organismo ha permitido establecer algunos de los requerimientos estructurales para que estos 

compuestos sean tóxicos, como son:56,57 

• Un doble enlace entre C1 y C2. 

• Uno o dos átomos de oxígeno enlazados al biciclo en C1 y C7. Es común encontrar un 

grupo hidroxilo en C7 y un grupo hidroximetilo en C1. 

• Que los átomos de oxígeno se encuentren formando un éster con una molécula de 

ácido (Figura 9). 

 

Figura 9 . Muestra de los requerimientos estructurales para que un principio activo sea tóxico. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El cáncer es una de las primeras causas de muerte a nivel mundial, en México ocupa el tercer 

lugar en defunciones cada año; siendo los más frecuentes el cáncer de mama, 

gastrointestinal, leucemia, próstata y cérvico uterino. 

Para su tratamiento, se han utilizado diversos fármacos que actúan individualmente o en 

conjunto con otros, observándose que su mecanismo de acción o actividad se presenta 

durante la reproducción celular. Se ha encontrado en diversas investigaciones varios 

compuestos con buenos efectos sobre la inhibición de la proliferación de células 

cancerígenas, entre los que se encuentran los fármacos que poseen un núcleo de 

isoindolona. 

En el presente proyecto, se tiene como propósito sintetizar nuevos compuestos que 

contengan como estructura base 2-Fenil-pirrolo[2,1-a]isoindolonas, ya que en estudios previos 

han demostrado poseer actividad antitumoral en diferentes líneas celulares. 
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4. OBJETIVOS 

4.1. OBJETIVO GENERAL 

Sintetizar las pirroloisoindolonas 8a , 8b y 8c además de realizar modificaciones 

estructurales sobre estos compuestos  usando reacciones comunes y materias primas 

accesibles, para su posterior evaluación farmacológica como agentes antitumorales. 

 

4.2. OBJETIVOS PARTICULARES 

• Sintetizar el N-ftaloilalaninato de metilo. 

• Sintetizar los diferentes compuestos α,β-insaturados a utilizar. 

• Sintetizar las 2-Fenil-pirrolo[2,1-a]isoindolonas (Esquema 1). 

• Realizar las reacciones de deshidratación e hidrogenación. 

• Llevar a cabo la caracterización de los compuestos por RMN 1H y RMN 13C. 
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5. HIPÓTESIS 

La modificación estructural de los compuestos y su posterior evaluación farmacológica 

proporcionarán información sobre los requerimientos estructurales que deben poseer las 

pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas para potenciar su actividad antitumoral. 
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6. MATERIAL Y MÉTODO 

 

Material 

• Soporte universal 

• Pinzas de tres dedos con nuez 

• Matraz balón 

• Tapones septum 

• Agujas hipodérmicas 

• Globos 

• Recipientes de tamaño adecuado 

• Jeringas 

• Espátulas 

• Puntas de micropipeta 

• Placas para CCF 

• Vasos de precipitados 

• Cánulas de acero 

• Embudos de separación 

• Embudos de talle corto 

• Matraz balón de fondo plano 

 

 

 

Equipo 

• Rotavapor 

• Lámpara UV 

• Balanza analítica 

• Estufa de calentamiento 

• Parrilla de agitación 

Reactivos 

• Benzaldehído 

• Trifenilfosfina 

• Bicarbonato de sodio 

• Bromoacetato de etilo 

• Bromoacetonitrilo 

• Nitrometano 

• Hidróxido de sodio 

• Anhídrido ftálico 

• DL-Alanina 

• LHMDS 

• Metanol 

• Tetrahidrofurano 

• Acetato de etilo 

• Diclorometano 

• Hexano 

• Acetona 
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7. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

7.1. CONSIDERACIONES GENERALES 

Los disolventes utilizados se destilaron previamente antes de su uso; mientras que el THF se 

secó previamente con sodio metálico utilizando benzofenona como indicador. 

El material de vidrio para las reacciones en condiciones anhidras se secó previamente a 120 °C 

en la estufa por 24 horas, manteniéndolo después bajo atmósfera de nitrógeno. 

Los puntos de fusión (p.f.) se determinaron en un aparato MeltTemp “electrothermal” y no 

están corregidos. 

7.1.1. CROMATOGRAFÍA EN CAPA FINA Y EN COLUMNA 

El curso de las reacciones se siguió, usando placas comerciales de la marca Merck (gel sílice 

60 F254) y como reveladores se utilizó luz UV (254 nm), vapores de yodo, solución de 

permanganato de potasio y ácido fosfomolíbdico, sulfato cérico amoniacal. Mientras que para 

la purificación de los compuestos se realizó mediante cromatografía en columna utilizando 

sílice flash (malla 230-400 nm). 

7.1.2. RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR RMN 1H Y DE RMN 13C 

Los espectros se obtuvieron en un espectrofotómetro Varian VXR-3005. Utilizando como 

disolvente cloroformo deuterado (CDCl3) y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. 

Los desplazamientos químicos (δ) se reportan en partes por millón (ppm). Para indicar la 

multiplicidad de las señales en RMN 1H, se utilizan las abreviaturas: simple (s), doble (d), 

triple (t), cuádruple (c), quíntuple (q), múltiple (m) y las constantes de acoplamiento (J) se 

reportaron en Hertz (Hz). 
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7.2. SÍNTESIS DE INTERMEDIARIOS 

Síntesis de N -Ftaloilalanina [(±)-1] 
 

En un matraz balón de 250 mL provisto de agitación magnética se 

colocaron 28.1 g (189.0 mmol) de anhídrido ftálico y 17.8 g (200.0 mmol) 

de DL-alanina. La mezcla de reacción se calentó hasta la fusión de las dos 

materias primas y se mantuvo así hasta obtener un sólido blanco, se enfrió 

y recristalizó en Metanol:Agua (9:1). El sólido se filtró y secó a 100°C durante 3 horas, 

obteniendo 37.0 g de producto (89.0% de rendimiento) como un polvo blanco del producto 

racémico [(±)-1] con un p.f. de 148.0-150.0 °C. (lit.22 149.0-151.0 °C). 

Síntesis del N -Ftaloilalaninato de metilo [(±)-2] 

En un matraz balón provisto de agitación magnética se disolvieron 37.0 g 

(168.8 mmol) del compuesto (±)-1 en 200 mL de metanol, a esta solución 

se le adicionaron 4.0 mL de ácido sulfúrico y se dejó refluir por 4 horas, 

siguiendo el curso de la reacción por CCF (Hex-AcOEt, 8:2). Para su 

aislamiento se retiró del calentamiento, se llevó a pH neutro adicionando bicarbonato de sodio 

sólido, se concentró a sequedad y al residuo se le adicionaron 60 mL de agua, se realizaron 3 

extracciones de 50 mL cada una con cloruro de metileno, la fase orgánica se secó con sulfato 

de sodio anhidro. Posteriormente, se eliminó el disolvente en el rotavapor, el sólido resultante 

se recristalizó en metanol obteniendo 38.0 g de producto (96.6% de rendimiento) del éster 

metílico (±)-2 puro, como cristales blancos en forma de aguja con un p.f. de 64.0-66.0 ºC (lit.37 

65.0-67.0 °C). 

7.3. SÍNTESIS DE COMPUESTOS α,β-INSATURADOS. 

Síntesis de ( E)-3-Nitrocinamato de etilo ( E-1) 
 

En un matraz balón provisto de agitación magnética se suspendieron 10.0 g 

(66.2 mmol) de 3-nitrobenzaldehído, 30.0 g (114.4 mmol) de trifenilfosfina, 

17.7 g (105.8 mmol) de bromoacetato de etilo, 7.6 g (90.5 mmol) de 
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bicarbonato de sodio en 200 mL de metanol. La mezcla se agitó a T.A. por 24 horas, 

monitoreando el curso de la reacción por CCF (Hex-AcOEt, 7:3). Para su aislamiento se enfrió 

el matraz durante 30 minutos, se filtró el sólido y se lavó con metanol frío. Este sólido se 

recristalizó en metanol y se dejó secar a temperatura ambiente, obteniendo 11.0 g (75.2% de 

rendimiento), como cristales amarillos claros en forma de aguja, con p.f. de 73.0-75.0 ºC 

(lit.5774.0-76.0 °C). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3), δ: 1.3 (t, J= 7.1, 3H, CH3), 4.2 (c, J= 7.1, 2H, CH2), 6.0. (d, J= 9.0,1H, 

CH), 7.7 (d, J= 9.0, 1H, CH), 7.8-8.3 (m, 4H, ArH). 

Síntesis de ( E)-3-Nitrocinamonitrilo (E-2) 

En un matraz balón provisto de agitación magnética se suspendieron 10.0 g 

(66.2 mmol) de 3-nitrobenzaldehído, 12.7 g (105.9 mmol) de 

bromoacetonitrilo, 30.0 g (114.4 mmol) de trifenilfosfina, 7.6 g (90.5 mmol) de 

bicarbonato de sodio en 200 mL de metanol. La mezcla se agitó a T.A. por 24 horas y se 

monitoreo el curso de la reacción por CCF (Hex-AcOEt, 7:3). Para su aislamiento, se enfrió el 

matraz durante 30 minutos, se filtró el sólido y se lavó con metanol frío. Este sólido se 

recristalizó en metanol y se dejó secar a temperatura ambiente; obteniendo 10.0 g (86.8% de 

rendimiento), como un polvo blanco con p.f. de 156.0-158.0 ºC (lit.57 157.0-158.0 °C). 

Síntesis de ( E)-1-Nitro-3-(2-nitrovinil)benceno ( E-3) 

En un matraz balón provisto de agitación se disolvieron 10.0 g (66.2 mmol) 

de 3-nitrobenzaldehído, 6.4 g (105.5 mmol) de nitrometano en 120 mL de 

metanol. La mezcla se enfrió a -10 ºC y se agregó gota a gota 15 mL de una 

solución de hidróxido de sodio al 21.0% p/p, evitando que la temperatura de la reacción 

superara los 15 ºC, se dejó agitar durante 15 minutos y se agregaron 50 mL de una solución 

de ácido clorhídrico 4.0 M a una temperatura de 5 ºC, se agitó durante otros 15 minutos. La 

suspensión resultante se filtró y el sólido se dejó secar a temperatura ambiente obteniendo 

11.5 g (88.9% de rendimiento), como agujas amarillas con p.f. de 125.0-127.0 ºC (lit.66 125.0-

127.0 °C). 

CN

NO2
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3), δ: 7.6 (d, J= 12.0, 1H, CH), 8.4 (s, 1H, CH), 7.7-8.3 (m, 

4H, ArH). 

Síntesis de ( E)-Cinamato de etilo ( E-4) 

En un matraz balón provisto de agitación se suspendieron 10.0 g (67.5 mmol) 

de ácido cinámico en 80 mL de etanol y posteriormente se adicionaron 1.5 mL 

de ácido sulfúrico. La mezcla se dejó refluir por 4 horas, monitoreado el 

curso de la reacción por CCF (Hex-AcOEt, 8:2). Para su aislamiento se retiró del 

calentamiento, se llevó a pH neutro adicionando bicarbonato de sodio sólido, se concentró a 

sequedad y al residuo se le adicionaron 60 mL de agua. Se hicieron 3 extracciones con      

20 mL cada una de cloruro de metileno, la fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro 

y se llevó a sequedad en el rotavapor. Obteniendo 14.0 g (84.3% de rendimiento) del 

producto, como un aceite amarillo claro. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3), δ: 1.4 (t, J= 7.2, 3H, CH3), 4.2 (c, J= 7.2, 2H, CH2), 6.4 (d, J= 6.0, 

1H, CH), 7.3-7.5 (m, 5H, Ar-H), 7.6 (d, J= 6.0, 1H, CH). 

Síntesis de ( E)-Cinamonitrilo ( E-5) 

En un matraz balón provisto de agitación magnética se suspendieron 5.0 g 

(47.1 mmol) de benzaldehído, 6.21 g (51.8 mmol) de bromoacetonitrilo, 12.5 g 

(47.7 mmol) de trifenilfosfina, 6.5 g (77.4 mmol) de bicarbonato de sodio en 50 mL de metanol. 

La mezcla se agitó a T.A. por 24 horas monitoreando el curso de la reacción por CCF      

(Hex-AcOEt, 7:3). Para su aislamiento se eliminó el disolvente en el rotavapor obteniendo un 

sólido, el cual se purificó por cromatografía en columna (Hex-AcOEt, 8:2); obteniendo 3.5 g 

(57.0% de rendimiento), como aceite amarillo claro. 

Síntesis de ( E)-(2-Nitrovinil)benceno ( E-6) 

En un matraz balón provisto de agitación se disolvieron 2.0 g (18.9 mmol) de 

benzaldehído, 1.2 g (19.7 mmol) de nitrometano en 10 mL de metanol. La 

mezcla de reacción se enfrió a -10 ºC y se agregó gota a gota una solución al 21.0% p/p de 

hidróxido de sodio, evitando que la temperatura de la reacción superara los 15 ºC, se dejó 
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agitar durante 15 minutos y se adicionaron 50 mL de una solución de ácido clorhídrico 4.0 M a 

5 ºC, se agitó durante 15 minutos más. La suspensión resultante se filtró y dejó secar a 

temperatura ambiente obteniendo 2.6 g (92.5% de rendimiento), como agujas amarillas con 

p.f. de 56.0-58.0 ºC (lit.66 55.0-57.0 °C). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3), δ: 7.6 (d, J= 3.0, 1H, CH), 7.4-7.6 (m, 5H, Ar-H), 8.0 (d, J= 3.0, 

1H, CH).  

7.4. MÉTODO GENERAL DE ADICIÓN (MG 8.4) 

Síntesis de 9 b-Hidroxi-2,3,5,9b-tetrahidro-1 H-pirrolo[2,1- a]isoindol-5-onas 

A una solución de (8.0 mmol) del compuesto (±)-2 y (8.0 mmol) del correspondiente 

compuesto α,β-insaturado (E-1 a E-6) en 80 mL de THF seco, bajo atmósfera de nitrógeno a 

una temperatura de -78 °C, se adicionó gota a gota 8.0 mL (8.5mmol) de solución 1.0 M de 

LHMDS en THF. Terminada la adición, se continuó con la agitación a la misma temperatura 

por 2 horas, monitoreando el curso de la reacción por CCF (Hex-AcOEt, 1:1).Terminada la 

reacción, el matraz se retiró del baño frío y se añadieron 10 mL de una solución de ácido 

clorhídrico al 5.0% y 25 mL de agua, el producto fue extraído con 3 porciones de 15 mL de 

cloruro de metileno. Los extractos orgánicos fueron mezclados, lavados con 20 mL de 

salmuera y secados con sulfato de sodio anhidro. Llevándose a sequedad en el rotavapor, 

para obtener el producto crudo, el cual fue purificado por cromatografía en columna. 

(1R*,2S*,3R*,9bS*)-y(1R*,2S*,3S*,9bS*)-2-Fenil-9b-hidroxi-3-metil-5-oxo-2,3,5,9b-

tetrahidro-1 H-pirrolo[2,1-a]isoindol-1,3-dicarboxilato de 1-etilo 3-metilo 

[(1R*,2S*,3R*,9bS*)-8a y (1R*,2S*,3S*,9bS*)-8a] 

Conforme al método general (MG 8.4), se 

empleó al compuesto (±)-2 como sustrato y    

(E-4) como electrófilo. La mezcla 

diastereomérica 8a, se purificó por 

cromatografía en columna (Hexano-AcOEt, 8:2). Obteniendo 1.7 g (52.0% de rendimiento) de 

la mezcla diastereomérica, como un polvo color blanco con p.f. de 80.0-82.0 ºC. 
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3), δ: 0.7 (m, 2H, CH2), 1.2 (t, J= 6.0, 3H, CH3), 1.8 (s, 3H, CH3), 

3.3 (s, 1H, OH), 3.7 (s, 3H, CH3), 4.0 (t, J= 6.0, 1H, CH), 4.4 (t, J= 6.0, 1H, CH), 7.8-7.7 (m, 

9H, ArH). 

(1S*,2S*,3R*,9bS*)-y (1S*,2S*,3S*,9bS*)-1-Ciano-2-fenil-9b-hidroxi-3-metil-5-oxo-2,3,5,9b-

tetrahidro-1 H-pirrolo[2,1-a]isoindol-3-carboxilato de metilo [(1 S*,2S*,3R*,9bS*)-8b y 

(1S*,2S*,3S*,9bS*)-8b] 

Conforme al método general (MG 8.4), se 

empleó al compuesto (±)-2 como sustrato y    

(E-5) como electrófilo. La mezcla 

diastereomérica 8b, se purificó por 

cromatografía en columna (Hexano-AcOEt, 8:2). Obteniendo 1.6 g (55.4% de rendimiento) de 

la mezcla de diastereomérica, como un aceite viscoso de color amarillo claro. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3), δ: 1.4 (d, J= 9.0, 3H, CH3), 1.8 (d, J= 9.0, 3H, CH3), 3.7 (d, J=2.1, 

3H, CH3), 4.1(c, J= 6.0,1H, CH), 4.9 (c, J= 6.0, 1H, CH), 7.2-7.9 (m, 9H, ArH).RMN 13C (100 

MHz, CDCl3), δ: 50.3, 53.1, 53.3, 89.4, 122.2, 124.0, 124.1, 129.1, 129.5, 129.6, 130.6. 

8.5. MÉTODO GENERAL DE DESHIDRATACIÓN ( MG 8.5) 

Síntesis de las 3,5-Dihidro-2 H-pirrolo[2,1- a]isoindol-5-onas 

 A una solución de (3.9 mmol) de los alcoholes (8a ó 8b) en 15 mL de cloruro de metileno, se 

añadieron 0.5 mL de eterato de trifloruro de boro, la mezcla se agitó durante 24 horas a 

temperatura ambiente, el curso de la reacción fue monitoreado mediante CCF            

(Hexano-AcOEt, 8:2). Terminada la reacción se añadió lentamente bicarbonato de sodio hasta 

pH neutro. Se eliminó el metanol en el rotavapor, y el residuo fue tratado con 30 mL de agua y 

extraído con 3 porciones de 15 mL de cloruro de metileno. La fase orgánica fue secada sobre 

sulfato de sodio anhidro y el disolvente se eliminó en el rotavapor, para dar el producto crudo. 
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(2S*,3R*)-y (2S*,3S*)-2-Fenil-metil-5-oxo-3,5-dihidro-2 H-pirrolo[2,1- a]isoindol-1,3-

dicarboxilato de 1-etilo 3-metilo[(2 S*,3R*)-9a y (2S*,3S*)-9a] 

Empleando el (MG 8.5), la mezcla 

diastereomérica 8a fue deshidratada, el crudo 

de reacción fue separado por cromatografía en 

columna (Hexano-AcOEt, 8:2), de donde se 

obtuvieron 1.0 g (75.2% de rendimiento) de la mezcla diastereomérica 9a, como un aceite 

amarillo claro, RF 0.68 (Hexano-AcOEt, 7:3), que revela de color azul intenso en luz UV      

254 nm y de amarillo pálido al contacto con solución alcalina de permanganato de potasio. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3), δ: 1.0 (t, J= 6,2H, CH2), 1.4 (c, J= 6, 3H, CH3), 2.1 (d, J= 6, 3H, 

CH3), 3.2 (d, J=6, 1H, CH), 3.6 (s, 1H,CH), 6.8-8.6 (m, 9H, ArH). 

(2R*,3R*)-y (2R*,3S*)-1-Ciano-2-fenil-3-metil-5-oxo-3,5-dihidro-2 H-pirrolo[2,1- a]isoindol-

3-carboxilato de metilo [(2 R*,3R*)-9b y (2R *,3S*)-9b] 

Empleando el (MG 8.5),  la mezcla 

diastereomérica 8b fue deshidratada, el 

crudo de reacción fue separado por 

cromatografía en columna (Hexano-AcOEt, 

8:2), de donde se obtuvieron 1.2 g (78.9% de rendimiento) de la mezcla diastereomérica 9b, 

como un aceite amarillo claro, RF 0.65 (Hexano-AcOEt, 7:3), que revela de color azul intenso 

en luz UV 254 nm y de amarillo pálido al contacto con solución alcalina de permanganato de 

potasio. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3), δ: 2.1 (s, 3H, CH3), 2.2 (s, 3H, CH3), 3.1 (d, J= 0.6, 1H, CH), 3.6 

(d, J= 6.0,1H, CH), 7.2-8.7 (m, 9H, ArH). RMN 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 14.2, 23.5, 51.7, 52.1, 

66.0, 69.2, 123.8, 127.2, 127.9, 128.1, 128.2, 132.0, 132.6, 133.7. 
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8.6. MÉTODO GENERAL DE HIDROGENACIÓN (MG 8.6) 

Síntesis de las 2,3,5,9 b-Tetrahidro-1 H-pirrolo[2,1- a]isoindol-5-onas 

En un reactor Parr modelo 4790 HP/HT se colocaron 1.0 g de la mezcla 9a en 25 mL de 

AcOEt y 100.0 mg de hidróxido de paladio sobre carbono al 20%. El reactor se llenó con 

hidrógeno hasta alcanzar 60 lb/in2 (psi) de presión, el proceso se repitió en tres ocasiones, 

finalmente se llenó hasta la presión de 60 psi y se calentó a 60 ºC con agitación continua, 

dejándose reaccionar en estas condiciones durante 24 horas. El curso de la reacción fue 

monitoreado por CCF (Hexano-AcOEt, 8:2). Terminada la reacción el catalizador se filtró por 

gravedad, el filtrado se concentró en el rotavapor para obtener el crudo de reacción. 

(2S*,3R*)-y (2S*,3S*)-2-Fenil-3-metil-5-oxo-2,3,5,9 b-tetrahidro-1 H-pirrolo[2,1- a]isoindol-

1,3-dicarboxilato de 1-etilo 3-metilo (10a) 

Empleando el (MG 8.6), 1.0 g (2.6 mmol) de 

la mezcla diastereomérica del compuesto 9a 

fue hidrogenada, el crudo de reacción fue 

separado por cromatografía en columna 

(Hexano-AcOEt, 8:2), obteniendo 0.10 g y 

0.23 g de cada uno de los compuestos con 

un rendimiento del 33%, uno como un aceite 

viscoso amarillo claro y el otro como 

cristales blancos. En CCF se observó que el sólido tuvo un RF=0.21, mientras que el aceite un 

de RF= 0.35 usando como sistema de elución Hexano-AcOEt, 9:1. 
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8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

En la tabla 2 se resumen los rendimientos, apariencia y punto de fusión de los compuestos 
sintetizados en este trabajo. 
 

TABLA 2.Rendimientos, apariencia y puntos de fusión de los compuestos preparados en este 

trabajo. 

Compuesto Rendimiento (%) Apariencia p.f. (ºC) 

(±)-1 89.0 Polvo blanco 

 

148-150 

(±)-2 96.9 Cristales blancos 

en forma de agujas 

64-66 

E-1 75.2 Cristales amarillo 

claro  

73-75 

E-2 86.8 Polvo blanco 

 

156-158 

E-3 88.9 Agujas amarillo 

claro 

125-126 

E-4 84.3 Aceite amarillo 

claro 

---- 

E-5 56.9 Aceite amarillo 

claro 

---- 

E-6 82.5 Cristales amarillo 

claro 

56-57 

8a 52.0 Polvo blanco 80-82 

8b 55.4 Aceite amarillo 

claro 

---- 

9a 75.2 Aceite amarillo 

claro 

---- 

9b 78.9 Aceite amarillo 

claro 

---- 

10a 33.0 Aceite amarillo 

claro y cristales 

blancos 

---- 
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9.1. DESARROLLO SINTÉTICO DE LOS COMPUESTOS 

9.1.1. SÍNTESIS DE LOS INTERMEDIARIOS 

La obtención de los compuestos consistió en dos etapas, la primera fue la obtención del           

N-ftaloilalaninato de metilo (Esquema 10) y los diferentes compuestos α,β-insaturados y en la 

segunda etapa por medio de una adición tipo Michael y una ciclación intramolecular se 

obtuvieron las mezclas diastereómericas con buenos rendimientos, estas mezclas fueron 

sometidas a deshidratación y posteriormente a hidrogenación. 

 

Esquema 10. Estrategia de síntesis del N-ftaloilalaninato de metilo. Reactivos y condiciones: 

(i) 130-135 ºC; (ii) H2SO4/ MeOH a temperatura de reflujo durante 4 horas. 

La obtención del compuesto (±)-2 se realizó mediante lo establecido por Aguilera61 obteniendo un 

rendimiento global del 90.3%, mediante la condensación de anhídrido ftálico (I) con DL-alanina (II) 

para dar lugar a la obtención del intermediario (±)-1, con un intervalo de fusión de           

148.0-150.0 ºC (lit.22 149.0-152.0 °C) Este compuesto por medio de una esterificación de 

Fischer usando metanol en presencia de ácido sulfúrico como catalizador dio el éster (±)-2 

(Esquema 10). El rendimiento en ambos casos concuerda con lo reportado por Aguilera61.  

Para ambos compuestos fue determinado el punto de fusión comparándolo con el de un 

estándar previamente caracterizado, al igual que se realizó la comparación con un estándar 

por medio de CCF observándose que se obtuvieron los productos deseados en ambos casos. 

8.1.2. Síntesis de α,β-insaturados 

La obtención de los compuestos α,β-insaturados (E-1, E-2, E-4 y E-5) se realizó mediante la 

reacción de Wittig (Esquema 11) siguiendo la metodología establecida por Stowe y col.57 En la 

cual establece el uso de medio acuoso y una base débil, en este caso el bicarbonato de sodio. 

Este tipo de reacción en medio acuoso no tiene mucho tiempo de utilizarse, los primeros 
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reportes son de Sharpless62 en el año 2001, donde evaluó diferentes reacciones en medio 

acuoso entre ellas la reacción de Wittig; recientemente Amer y col.,63 en 2007 evaluaron 

diferentes condiciones para esta reacción, utilizando como disolventes agua y metanol, y 

bicarbonato de sodio o carbonato de potasio como base en el medio de reacción. Ellos 

observaron que en dichas condiciones la reacción procede utilizando diversos compuestos 

carbonílicos e iluros estabilizados, provenientes de α-bromo ésteres, debido a su capacidad 

de estabilizarse por resonancia. A partir de diferentes ensayos lograron observar lo siguiente: 

• Los rendimientos son buenos, se aprovecha la solubilidad de la sal de fosfonio en agua 

y se obtiene una mayor selectividad hacia las olefinas trans. 

• En metanol mejoraron los rendimientos debido a que las materias primas presentaron 

mejor solubilidad y que el aldehído se agotó totalmente del medio de reacción, pero se 

ve disminuida la selectividad de la reacción obteniendo mezclas de los isómeros cis y 

trans más marcadas que las reacciones realizadas en agua. 

Una forma de explicar como ocurre la reacción en medio acuoso fue reportado por Jinlong y 

col.,64 ellos establecen que para poder realizar este tipo de reacciones en medio acuoso 

deben utilizarse iluros estabilizados o semiestabilizados, para tener una mayor velocidad de 

reacción que en disolventes orgánicos, además de presentar mayor estereoselectividad. Así 

mismo el efecto hidrofóbico de las materias primas en agua favorece la agregación y 

reactividad de los compuestos. Finalmente, proponen que la desprotonación ocurre fácilmente 

en agua en presencia de una base inorgánica y su éxito depende de la competitividad de las 

olefinas de Wittig y la descomposición de las sales de fosfonio e iluros en agua.  

Para el desarrollo del presente trabajo, se probaron agua y metanol como disolventes y 

bicarbonato de sodio como base, logrando mejores resultados al utilizar metanol. En estas 

condiciones se observó que se mantiene la selectividad de la reacción, pero en comparación 

con lo reportado por Stowe y col.57 el tiempo de reacción fue mayor para la obtención de los 

compuestos. 

Todos los compuestos se obtuvieron con rendimientos cercanos al 80% que son similares a 

los reportados, además se observó que para el caso de los compuestos E-1 y E-2 al ser 

sólidos se pudieron aislar del medio de reacción por filtración, debido a que el óxido de 
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trifenilfosfina es soluble en metanol y finalmente los cristales fueron lavados con agua para 

eliminar la presencia de otras sales inorgánicas. 

La obtención de únicamente compuestos (E) se debió a que el α-haloéster y α-halonitrilo 

tienen la capacidad de estabilizar la carga del iluro por resonancia, por lo cual se obtienen los 

iluros estabilizados correspondientes que dan preferentemente la formación de olefinas trans 

ya que durante la ruptura de la betaina se da el acomodo de los grupos funcionales de la 

molécula de tal forma que haya el menor impedimento estérico entre ellos, dándole una mayor 

estabilidad. Los compuestos obtenidos por este método se caracterizaron por medio de RMN 
1H y se tomaron los intervalos de fusión comparándolos con lo reportado en la literatura, 

concluyendo que se obtuvieron los compuestos deseados. 

   

Esquema 11. Método de obtención de los compuestos α ,β-insaturados por medio de la 

reacción de Wittig. 

La obtención de los productos (E-3 y E-6) fue mediante la reacción de Henry (Esquema 12) en 

la cual por desprotonación del nitrometano se forma el anión correspondiente, el cual se 

adiciona nucleófilicamente al carbonilo del aldehído, posteriormente el alcóxido se protona 

formando el nitro-alcohol, posteriormente por medio de una eliminación se forma el 

nitroalqueno (E-3 y E-6) correspondiente, obteniendo un rendimiento mayor al 85% para 

ambos compuestos, se tomó punto de fusión de dichos compuestos y se realizó su 

caracterización completa mediante el análisis de los espectros de RMN 1H, observándose que 

se obtuvieron los compuestos deseados. 

En esta reacción, se observó que el rendimiento es similar al reportado en la literatura, 

además de observarse que sólo se obtiene el producto (E) debido a que los grupos 

pertenecientes a la molécula (nitro y fenilo) tienen menor impedimento estérico por lo que al 

momento de darse la eliminación tenderán a este acomodo preferentemente. 
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Esquema 12.  Método de obtención de los aceptores de Michael por medio de la reacción de 

Henry. 

9.1.2. (1R*,2S*,3R*,9bS*)- y (1R*,2S*,3S*,9bS*)-2-Fenil-9b-hidroxi-3-metil-5-oxo-2,3,5,9b-

tetrahidro-1 H-pirrolo[2,1-a]isoindol-1,3-dicarboxilato de 1-etilo 3-metilo 

[(1R*,2S*,3R*,9bS*)-8a y (1R*,2S*,3S*,9bS*)-8a] 

 

Esquema 13 . Método de obtención de los productos de adición 

Para la obtención de la mezcla de diastereoméros (8a y 8b) se siguió la metodología 

establecida por Aguilera61 (Esquema 13), se desprotona el éster ±2 para formar el 

intermediario (1), el cual por medio de una adición tipo Michael y seguida de una segunda 

adición nucleófilica y posterior protonación se obtiene el compuesto 8, obteniéndose buenos 

rendimientos para ambos productos. La caracterización completa fue realizada por RMN 1H y 

RMN 13C, y para el compuesto 8a se determinó el p.f. el cual fue de 80.0-82.0 °C. 

La obtención de estos productos se realizó de acuerdo a lo establecido por Aguilera61 dos 

factores importantes fueron los siguientes: el primero fue la temperatura, al disminuirla se 
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favorecía la selectividad debido a que sólo se obtiene el producto más estable, mientras que 

el segundo fue la velocidad de adición de la base, esto porque al realizar la adición demasiado 

rápido se favorecía la descomposición del enolato, por lo cual la reacción ya no sería 

completa y se obtendrían rendimientos bajos. Además de promover la formación de productos 

secundarios como puede ser la adición del enolato formado en el N-ftaloilalaninato de metilo 

hacia la cetona presente dentro de la misma molécula. 

Algo que se observó fue que con cuatro de los compuestos α,β-insaturados (E-1, E-2, E-3 y E-6) 

no se obtuvieron los resultados deseados, debido a que no se logró separar un producto 

principal de la mezcla de reacción, por lo cual se optimizará la metodología para la obtención 

de dichos productos. 

9.1.3. (2S*,3R*)- y (2S*,3S*)-2-Fenil-metil-5-oxo-3,5-dihidro-2 H-pirrolo[2,1- a]isoindol-1,3-

dicarboxilato de 1-etilo 3-metilo [(2 S*,3R*)-9a y (2S*,3S*)-9a]y (2R*,3R*)- y (2R*,3S*)-1-

ciano-2-fenil-3-metil-5-oxo-3,5-dihidro-2 H-pirrolo[2,1- a]isoindol-3-carboxilato de metilo 

[(2R*,3R*)-9b y (2R*,3S*)-9b] 

 

Esquema 14. Método de obtención de los productos de eliminación. 

Para la obtención de los productos de deshidratación se realizó mediante una modificación a 

la técnica reportada por Aguilera61 (Esquema 14), la cual consistió en utilizar cloruro de 

metileno como disolvente, debido a que los productos de adición son más solubles en éste y 

en lugar de utilizar ácido sulfúrico se usó eterato de trifloruro de boro debido a que es soluble 

en el disolvente utilizado; lo que permitió obtener un mejor rendimiento y hacer más sencillo el 

aislamiento de los productos, la reacción se llevó mediante la eliminación del complejo boro-

oxígeno formando la olefina correspondiente con un rendimiento del 75.2%.La caracterización 
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completa se realizó por análisis de los espectros de RMN 1H y RMN 13C observándose que se 

obtuvo el producto deseado. Algo que cabe destacar es que al haber mayor solubilidad la 

reacción se ve favorecida en cuanto al tiempo de reacción y a la cantidad de producto que se 

obtiene, es decir al aumentar la solubilidad aumenta la interacción entre moléculas dando una 

mayor cantidad del producto deseado. 

9.1.4. 2-Fenil-3-metil-5-oxo-2,3,5,9 b-tetrahidro-1 H-pirrolo[2,1- a]isoindol-1,3-dicarboxilato 

de 1-etilo 3-metilo (10a) 

Para la obtención del producto de hidrogenación se realizó a 60 psi, durante 24 horas y 60 °C 

observando se que la reacción fue incompleta y en consecuencia se tuvieron bajos 

rendimientos (Esquema 15). 

 

Esquema 15.Método de obtención de los productos de hidrogenación. 

Se infiere que las principal causa de que no se dé completa la hidrogenación de los productos 

es la siguiente: 

• Se observa que al tratarse de una ligadura tetrasustituida es más estable, por lo tanto 

necesita una mayor Ea (Energía de activación) para que se dé la adición de los 

hidrógenos al doble enlace, debido al impedimento estérico que puedan generar los 

sustituyentes y el acomodo de los heterociclos en el espacio, además de la 

estereoquímica presente dentro de la misma. 

Algo que se pudo observar en esta reacción es que es estereoselectiva, en donde sólo se 

obtiene el producto más estable, para este caso sólo observamos que reaccionaron dos de 

los cuatro enantiómeros posibles, por lo que se obtuvo sólo un par de todos los posibles 
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productos esperados, por esto mismo se observó que la mitad de la materia prima quedó 

sin reaccionar.  

Una posible explicación a lo que se observó al realizar esta reacción es por medio del 

mecanismo de reacción, el cual según lo propuesto por Carey,65ocurre en la superficie de 

un metal (Figura 10), en donde primero reacciona el hidrógeno rompiendo el enlace H-H y 

formando uno H-M y la posterior unión del doble enlace de la olefina al metal, en donde 

ésta se acomoda de tal manera que quede lo menos impedida estéricamente, es decir los 

grupos voluminosos quedarán lejos del sitio de unión, para así llevar a cabo la adición syn 

de hidrógeno, para su posterior liberación de la superficie de adhesión y la obtención del 

producto hidrogenado, este último paso se lleva a cabo mediante un proceso de difusión 

superficial. 

 

Figura 10 . Proceso de hidrogenación heterogénea. 
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10. CONCLUSIONES 

• Se logró la síntesis del compuesto (±)-2 (Esquema 10) y los α,β-insaturados E-1 y E-6 

(Esquema 11 y 12), intermediarios claves para la obtención de las 9b-hidroxi-5H-

pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas (Esquema 13), obteniendo buenos rendimientos a partir de 

métodos sintéticos convencionales.  

• Se sintetizaron las 9b-hidroxi-2,3,5,9b-tetrahidro-1H-pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas 8a y 

8b (Esquema 13), usando los compuestos α,β-insaturados E-4 y E-5, en un proceso 

que involucra dos reacciones en secuencia: una adición de Michael y una ciclación 

intramolecular, observándose bajos rendimientos y la obtención de los diastereómeros 

correspondientes. 

• Se obtuvieron los compuestos análogos 8a y 8b con la estructura base de la 2-Fenil-

pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas, los cuales al someterse a condiciones de deshidratación 

produjo los derivados 9a, 9b (Esquema 14) con buenos rendimientos. 

• La caracterización de los compuestos 8a, 8b, 9a y 9b fue realizada mediante RMN 1H y 

RMN 13C. 
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11. PERSPECTIVAS 

• Realizar la síntesis de las 9b-hidroxi-2,3,5,9 b-tetrahidro-1 H-pirrolo[2,1- a]isoindol-5-

onas utilizando los α,β-insaturados (E-1-E-3 y E-6)(Esquema 16). 

• Probar nuevas condiciones para llevar a cabo las hidrogenaciones de los compuestos 

9a y 9b. 

• Realizar la hidrogenación de los compuestos obtenidos con E-1, E-2 y E-3, para la 

obtención de las aminas correspondientes. 

• Llevar a cabo la caracterización del compuesto 10a. 

• Mejorar los rendimientos para la obtención de los compuestos 8a, 8b, 9a, 9b y 10a . 

• Realizar los ensayos biológicos una vez obtenidos todos los compuestos. 

 

Esquema 16. Obtención de las 9b-hidroxi-2,3,5,9b-tetrahidro-1H-pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas. 
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Espectro 1. Espectro de RMN 1H a 300 MHz del compuesto E-1. 
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Espectro 2. Espectro de RMN 1H a 300 MHz del compuesto E-3. 
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Espectro 3. Espectro de RMN 1H a 300 MHz del compuesto E-4. 
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Espectro 4. Espectro de RMN 1H a 300 MHz del compuesto E-6. 
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Espectro 5. Espectro de RMN 1H a 300 MHz del compuesto 8a. 
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Espectro 6. Espectro de RMN 1H a 300 MHz del compuesto 8b. 
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Espectro 7. Espectro de RMN 13C a 300 MHz del compuesto 8b. 
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Espectro 8. Espectro de RMN 1H a 300 MHz del compuesto 9a. 
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Espectro 9. Espectro de RMN 1H a 300 MHz del compuesto 9b. 
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Espectro 10. Espectro de RMN 1H a 300 MHz del compuesto 9b. 
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