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1. RESUMEN 

En este trabajo se llevó a cabo la síntesis y análisis estructural de nuevas pirrolo[2,1-

a]isoindol-5-onas con el propósito de obtener nuevos productos sintéticos con 

propiedades antihipertensivas. Las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas sintetizadas a partir 

de una reacción dominó fueron modificadas mediante reacciones de deshidratación, 

hidrogenación catalítica e hidrólisis, obteniéndose una serie de compuestos con 

diferente patrón de sustitución y alta funcionalización. Estos compuestos 

sintetizados poseen similitud estructural con diversos fármacos IECA, al poseer 

características peptidomiméticas, ya que consisten en restos peptídicos como 

aminoácidos o derivados heterocíclicos de ácidos carboxílicos, por lo que se espera 

que posean actividad inhibitoria de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA). 

Dichos compuestos obtenidos fueron caracterizados mediante espectroscopia de 

IR, RMN 1H y RMN 13C.  

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



Síntesis y caracterización de pirroloisoindolonas con promisoria actividad antihipertensiva 

Fernando Rivera Sánchez                                                                                                                             2 
 

2. INTRODUCCIÓN 

Actualmente las enfermedades cardiovasculares, entre ellas la hipertensión arterial, 

se han convertido en una de las principales causas de muerte alrededor del mundo, 

afectando a más del 40 % de adultos mayores de 25 años.1 La hipertensión arterial 

se ha mantenido entre las primeras causas de muerte en México, siendo la 

enfermedad crónica responsable del 18.1 % del total de muertes y como el principal 

factor de riesgo de muertes prevenibles.2  

 

Referente al tratamiento y control farmacológico de esta enfermedad, se conocen y 

se utilizan varios fármacos hipotensores o antihipertensivos, siendo los fármacos 

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) los de primera 

elección empleados en el tratamiento de la hipertensión arterial.2-4 Sin embargo, el 

uso de éstos no deja de presentar efectos adversos.3,5 Esto deja abierto el campo 

hacia la búsqueda de fármacos con igual o mayor eficacia y selectividad que los 

actuales, reduciendo la probabilidad de que se presenten efectos adversos. 

 

Desde un punto de vista químico, en el diseño de nuevos fármacos 

antihipertensivos, se han establecido algunos requerimientos estructurales que 

deben estar presentes en la molécula de dicho fármaco para que éste presente 

propiedades antihipertensivas.6 Al respecto, en nuestro grupo de trabajo se ha 

desarrollado una metodología para la fácil obtención y modificación estructural de 

una serie de moléculas, las cuales tienen similitud estructural con algunos fármacos 

antihipertensivos IECA, y que cumplen con varios de éstos requerimientos 
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estructurales que debe tener una molécula con potencial inhibición de la ECA, como 

lo es una secuencia peptidomimética, un anillo heterocíclico hidrofóbico y un grupo 

ácido carboxílico proveniente de un aminoácido con la configuración L.7  

 

Lo anteriormente descrito condujo a este trabajo hacia la síntesis de nuevos 

compuestos derivados de las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas como potenciales 

inhibidores de la ECA. Para la obtención de estos nuevos compuestos, se planteó 

una metodología donde fueron preparados diferentes derivados de pirrolo[2,1-

a]isoindol-5-onas, los cuales posteriormente se modificaron estructuralmente a 

través de reacciones convencionales haciendo uso de la alta funcionalidad presente 

en estas moléculas. 
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3. MARCO TEÓRICO 

3.1 Hipertensión arterial sistémica y tratamiento farmacológico  

La hipertensión arterial sistémica, es un síndrome de etiología múltiple caracterizado 

por la elevación persistente de las cifras de presión arterial ≥ 140/90 mmHg,8 es 

producto del incremento de la resistencia vascular periférica y se traduce en daño 

vascular sistémico. 

 

El tratamiento farmacológico de esta patología es muy amplio y comprende 

diferentes familias de fármacos con diversos mecanismos de acción. Entre los 

principales se encuentran los IECA, bloqueadores de los canales de calcio y los 

diuréticos tiazidicos, estos fármacos se utilizan solos o en combinación, 

dependiendo de las características y situación de los pacientes.9 

 

3.2 Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) 

La Enzima Convertidora de Angiotensina es una Zinc-metalopeptidasa con acción 

proteolítica, la cual divide sustratos con diversas secuencias de aminoácidos. Por 

ejemplo, degrada la Angiotensina I del sistema Renina-Angiotensina para generar 

Angiotensina II un poderoso vasoconstrictor y a su vez degrada la Bradiquinina del 

sistema Calicreina-Quinina, la cual es un péptido con propiedades vasodilatadoras 

(figura 1). Por estas razones, la ECA tiene un papel muy importante en la regulación 

de la presión sanguínea.10-13  
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Figura 1.  Papel de la ECA en la regulación de la presión sanguínea. 
Fuente: Li G., Le G., Shi Y. and Shrestha S. Angiotensin I–converting enzyme 
inhibitory peptides derived from food proteins and their physiological and 
pharmacological effects. Nutr. Res. 2004; 24: 469-486. 

 

En la hipertensión y otros trastornos cardiovasculares relacionados, como infarto de 

miocardio y fallo cardiaco se ha encontrado un aumento en la actividad de la ECA, 

por lo que para un efectivo tratamiento de dichos trastornos se recurre al uso de 

inhibidores de dicha enzima.13 

 

Varios de los Inhibidores de la ECA desarrollados provocan efectos secundarios 

como tos seca, irritaciones de la piel, angioedema, entre otros.5,7 Para evitar estos 

problemas, una nueva clase de inhibidores de la ECA, con características 

peptidomiméticos, que consiste en restos peptídicos como aminoácidos o derivados 

heterocíclicos de ácidos carboxílicos conjugados con un fragmento peptídico, está 

siendo estudiada y sintetizada.7,12,13 
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La primer molécula con propiedades inhibitorias de la ECA fue aislada del veneno 

de serpiente y consiste en una secuencia de restos peptídicos, de la cual los últimos 

tres fragmentos corresponden a los aminoácidos Triptófano-Alanina-Prolina, dicha 

secuencia peptídica consiste en un fragmento de un aminoácido intermedio, en 

donde en el átomo de carbono del grupo carbonilo, denominado C-terminal, está 

unido a un fragmento de otro aminoácido; y en donde el átomo de nitrógeno, 

denominado N-terminal, está unido a un fragmento de un aminoácido hidrofóbico 

(figura 2), los cuales tienen fuertes interacciones con los sitios activos de la ECA.14,15 

Por esta razón muchos IECAs fueron sintetizados con base a dicha secuencia 

peptídica, ya que la secuencia de los aminoácidos Alanina-Prolina se considera el 

farmacóforo clave de los requerimientos estructurales para inhibir a la ECA.10,16 

 

 

Figura 2. Secuencia de aminoácidos Tryp-Ala-Pro.  

 

En la estructura molecular de dichos inhibidores, la presencia del núcleo del 

aminoácido prolina I, puede conferir resistencia contra la proteólisis por la ECA7,11 y 

por lo tanto proporcionar una mayor actividad inhibitoria, debido a esto muchos 

fármacos IECA se han sintetizado con un núcleo de dicho aminoácido dentro de su 

estructura (figura 3). 
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Figura 3. Ocurrencia del núcleo del aminoácido prolina en IECAs. 

El mecanismo de acción de los IECA se basa en la inhibición competitiva al 

interactuar con los sitios activos presentes en la enzima.10,17 En donde la interacción 

inhibidor-ECA está fuertemente influenciada por la secuencia peptídica, ya que los 

sitios activos de la ECA tienen afinidad por cierta parte de la estructura del inhibidor.  

 

En los modelos de las figuras 4 y 5 se representan los sitios activos de la enzima 

que interactúan con los respectivos fragmentos de aminoácidos del inhibidor, 

correspondiendo al enalapril y captopril respectivamente, en donde S1, S1´ y S2´ son 
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los sitios en donde interactúan los fragmentos hidrofóbicos; el ion Zn2+ interactúa 

con grupos tiol, carbonilo o fosfinato7 y está localizado entre los sitios S1 y S1´; un 

donador de hidrógeno (X-H) que está localizado entre S1´ y S2´; y una carga positiva 

al inicio de la enzima, que forma enlaces con el grupo carboxilato en el C-terminal 

del inhibidor.10,15 

 

Figura 4. Modelo propuesto para la interacción inhibidor-ECA para el enalapril. 
Fuente: Modificado de Li G., Le G., Shi Y. and Shrestha S. Angiotensin I–converting 
enzyme inhibitory peptides derived from food proteins and their physiological and 
pharmacological effects. Nutr. Res. 2004; 24: 469-486. 
 

 

Figura 5. Modelo propuesto para la interacción inhibidor-ECA para el captropril. 
Fuente: Modificado de Li G., Le G., Shi Y. and Shrestha S. Angiotensin I–converting 
enzyme inhibitory peptides derived from food proteins and their physiological and 
pharmacological effects. Nutr. Res. 2004; 24: 469-486. 
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3.3 Pirrolidina 

La pirrolidina II es un compuesto heterocíclico saturado de 5 miembros con un 

átomo de nitrógeno. Las pirrolidinas y sus derivados N-sustituidos presentan una 

reactividad similar a la de las aminas secundarias y terciarias, por lo que pueden ser 

alquiladas, cuaternizadas, aciladas, así como pueden ser usadas como bases y 

como nucleófilos.18    

 

Comercialmente las pirrolidinas y sus derivados se obtienen por una sustitución 

nucleofílica intramolecular con amoniaco o aminas primarias a 300 °C con óxido de 

aluminio como catalizador.18 Una alternativa más viable para la obtención de la 

pirrolidina II a pequeña escala es el tratamiento de 4-cloro-1-aminobutano III en 

condiciones básicas (esquema 1).19 

 

 

Esquema 1. Síntesis de pirrolidina. 
 

Así mismo una variación de ese método, es la reacción de Hoffman-Loffler, en la 

cual pirrolidinas N-sustituidas V son sintetizadas por fotodeshidrohalogenación de 

N-cloroaminas IV (esquema 2a).18 Otro método útil para obtener derivados más 

sustituidos de la pirrolidina es la síntesis mediante una adición de Michael de 

nitroalcanos a enonas sustituidas VI (esquema 2b).20  
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Esquema 2. Obtención de derivados sustituidos de pirrolidina. 
 
 
 

3.4 Actividad biológica de pirrolidinas  

Se ha encontrado que la estructura de la pirrolidina II forma parte de muchos 

compuestos de interés farmacéutico, debido a que presentan diferentes efectos y 

usos farmacológicos, por ejemplo el piracetam VII con actividad antiepiléptica,13  

levetiracetam VIII con actividad anticonvulsivante,21 buflomedil IX como 

vasodilatador.18 Además otras moléculas con un anillo de pirrolidina dentro de su 

estructura también presentan diversas actividades biológicas, por ejemplo 

antiviral,22 antibacterial,23 antihiperglucemiante,24 anticoagulante25 y como 

hipoglucemiante al actuar como inhibidor de la α-glucosidasa26 (figura 6). 

 

A su vez, la estructura de la pirrolidina (II) también se encuentra en la prolina (I) un 

aminoácido no esencial, así como en varios alcaloides de origen natural, entre ellos 

la higrina (X) y nicotina (XI, figura 7).18 
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Figura 6. Compuestos que contienen el anillo de pirrolidina con interés 

farmacéutico. 
 

 
 
 

 

Figura 7. La pirrolidina presente en compuestos de origen natural. 
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3.5 Isoindolonas 

Las isoindolonas son un grupo de moléculas que contienen como núcleo base la 

isoindol-1-ona XII, el cual es un heterociclo benzofusionado que consiste en un 

anillo de pirrolidona (anillo A) y uno de benceno (anillo B) como se muestra en la 

figura 8. 

 

Figura 8. Núcleo base de isoindol-1-ona. 
 
 

Hasta la fecha se han descrito un gran número de rutas sintéticas para la obtención 

de isoindolonas partiendo de diferentes materias primas, así como haciendo uso de 

diferentes condiciones de reacción, algunas de las más empleadas son las que 

parten de compuestos dicarbonílicos aromáticos XIII, ya sea en medio ácido 

(esquema 3a)27 o básico (esquema 3b),28 amidas aromáticas XIV (esquema 3c)29 y 

anhídrido ftálico XV (esquema 3d)30,31 como materias primas. 
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Esquema 3. Estrategias sintéticas para la obtención de isoindolonas. 

 

3.6 Actividad biológica de isoindolonas  

El núcleo isoindol-1-ona XII ha demostrado ser un farmacóforo de gran importancia 

en farmacología, ya que se encuentra presente en numerosos compuestos los 

cuales presentan una amplia gama de actividades farmacológicas, entre las que se 

encuentran: antiinflamatoria,32 antiviral,33 antihipertensiva,34 antibacterial,29 

antiagregante plaquetario,35 anestésico local,36 antiarrítmico,37 nootrópica 

(estimulantes de la memoria y potenciadores cognoscitivos),38 entre otras (figura 9). 
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Figura 9. Actividad farmacológica de compuestos derivados de isoindol-1-onas. 

 

3.7 Pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas 

Las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas XVI son moléculas tricíclicas que integran en su 

estructura los núcleos de isoindolin-1-ona XII y pirrolidina II (figura 10).  

 

Figura 10. Núcleo de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-ona. 
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Sintéticamente se han desarrollado diversas metodologías para la obtención de 

pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas, algunas de las cuales proceden a través de un ion N-

aciliminio intermediario ya que es un electrófilo muy reactivo, recientemente es 

utilizado en la síntesis de N-heterociclos o heterociclos nitrogenados, mediante 

reacciones de sustitución nucleofílica intramoleculares.39 Dicho intermediario puede 

ser generado por medio de ácidos de Brönsted o ácidos de Lewis a partir de 3-

hidroxiisoindol-1-onas XVII39-41 (esquema 4) o amidas aromáticas XVIII (esquema 5).42  

 

Esquema 4. Síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas a partir de isoindol-1-onas. 
 
 

 

Esquema 5. Síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas a partir de amidas 
aromáticas. 

 
 

Otras metodologías comprenden el uso de trifenilfosfina para generar una reacción 

de Wittig intramolecular a partir de derivados de ftalimidas XIX (esquema 6).34,43 
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Esquema 6. Síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas a partir de una reacción de 
Wittig intramolecular. 

 

Por otro lado, existen rutas sintéticas que involucran reacciones fotoquímicas ya 

sean iónicas (esquema 7)44-46 o radicalarias (esquema 8)44,47 para la obtención de 

pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas partiendo de ácidos carboxílicos derivados de 

ftalimidas XX. 

 

Esquema 7. Síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas mediante reacción 
fotoquímica iónica. 

 

 
Esquema 8. Síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas mediante reacción 

fotoquímica radicalaria. 
 

Anteriormente en este trabajo se mencionó que la obtención de pirrolo[2,1-

a]isoindol-5-onas puede ser realizada bajo condiciones ácidas, sin embargo, su 

obtención también puede ser en medio básico. Recientemente se describió la 
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síntesis de dichos compuestos mediante una reacción Dominó o serie de reacciones 

en secuencia catalizada por una amina terciaria a partir de derivados de ftalimidas 

XIX (esquema 9).34  

 

Esquema 9. Síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas catalizada por TEA. 
 

Un método similar y útil para la síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas altamente 

funcionalizadas y que permite su modificación estructural a través de reacciones 

convencionales, consiste en una reacción Dominó en condiciones básicas, 

utilizando LHMDS, entre un éster derivado de ftalimidas XXI y un compuesto α,β-

insaturado XXII, tratándose así de una adición de Michael seguida por una ciclación 

intramolecular (esquema 10).48 

 
 

Esquema 10. Síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas mediante proceso de 
adición de Michael-ciclación.  

 
 



Síntesis y caracterización de pirroloisoindolonas con promisoria actividad antihipertensiva 

Fernando Rivera Sánchez                                                                                                                             18 
 

3.8 Actividad biológica de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas  

Como se mencionó anteriormente, los compuestos que tienen los núcleos de 

isoindolin-1-ona XII y pirrolidina II en su estructura presentan diversas actividades 

farmacológicas; por lo que este grupo de moléculas tricíclicas presentan una 

promisoria actividad biológica, así como aplicaciones terapéuticas. 

 

Se ha encontrado que algunas moléculas derivadas de las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-

onas presentan una actividad biológica en específico (figura 11), como actividad 

analgésica,49 antitumoral50-52 y citotóxica contra líneas celulares de cáncer de colon 

como en el caso de la Clorizidina A un alcaloide novedoso, ya que el núcleo de 

pirrolo[2,1-a]isoindol-5-ona no se había encontrado en fuentes naturales.53-55 

 
 

Figura 11.  Actividad biológica de compuestos derivados de pirrolo[2,1-a]isoindol-
5-onas. 

 

A su vez la pirrolo[2,1-a]isoindol-5-ona XXIII, reportada por Reyes y 

colaboradores,48 es una molécula que a simple vista cumple con algunos de los 

requerimientos estructurales para interactuar con los sitios activos de la ECA 

anteriormente mencionados (figura 12); por lo que a su vez tiene similitud estructural 

con un gran número de fármacos IECA (figura 13). 
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Figura 12. Interacción de la pirrolo[2,1-a]isoindol-5-ona XXIII (R=COOEt) con 
sitios activos de la ECA. 

 
 

 

Figura 13. Similitud estructural de la pirrolo[2,1-a]isoindol-5-ona XXIII con IECA. 
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3.9 Reacciones Dominó 

Las reacciones que permiten la formación de múltiples enlaces, ya sea C-C, C-O o 

C-N; en una sola operación actualmente se están convirtiendo en uno de los 

principales desafíos en la química orgánica moderna debido a su uso potencial en 

la síntesis de moléculas complejas. Además, la importancia de dichas reacciones 

también radica en la contribución de la preservación de recursos y la disminución 

de deshechos, así como en la reducción de tiempo y costos. Este tipo de reacciones 

son conocidas como reacciones Dominó. 

 

Las reacciones Dominó se definen como procesos de dos o más reacciones de 

formación de enlaces bajo condiciones de reacción idénticas, en las que la 

transformación posterior tiene lugar en las funcionalidades obtenidas en la 

transformación anterior.56 Lo anterior implica que, en un proceso ideal, la 

transformación completa debe ser llevada a cabo sin la adición de algún otro 

reactivo o catalizador y sin el cambio de las condiciones de reacción.57  

 

La calidad y la importancia de una reacción Dominó se puede correlacionar con el 

número de enlaces formados en dicho proceso y el aumento de la complejidad de 

la molécula, tales reacciones pueden llevarse a cabo como una transformación de 

dos o más componentes.56 Para aclarar, las transformaciones individuales de 

funcionalidades independientes en una misma molécula, aunque también formen 

varios enlaces bajo las mismas condiciones de reacción, no se clasifican como 

reacciones dominó. 
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En la literatura, a menudo se utiliza la palabra "tándem" para describir este tipo de 

proceso, pero es menos apropiada, ya que se define como "disposición de dos 

elementos, uno después del otro". Por lo tanto, el término "tándem" no se ajusta en 

su totalidad a las características anteriormente mencionadas para la reacción 

Dominó; además, si se forman tres o incluso más enlaces en una misma secuencia, 

el término "tándem" no se puede utilizar en absoluto.57 Una tercera expresión 

utilizada comúnmente para estas transformaciones es "reacciones en cascada". 

 

En este sentido, el término "cascada" se emplea en tantos contextos diferentes, por 

ejemplo, cascadas fotoquímicas, cascadas bioquímicas o cascadas electrónicas, en 

cada ocasión apuntando a un aspecto completamente diferente. Por otra parte, si 

se examinan las moléculas de agua como parte de una cascada, simplemente están 

en movimiento y no cambian químicamente.57  

 

Las reacciones Dominó se clasifican según el mecanismo de la formación de 

enlaces, de esta manera pueden ser catiónicas, anionicas, radicalarias, pericíclicas, 

fotoquímicas, catalizadas por metales de transición, oxidativas o reductivas y 

enzimáticas, a su vez también pueden suceder por combinación de los mecanismos 

mencionados.57 

 

De acuerdo con dicha clasificación, las reacciones Dominó más frecuentes son las 

anionicas, siendo la adición de Michael la reacción que más representa estas 

transformaciones Dominó,57 siendo así de gran utilidad debido a sus numerosas 

aplicaciones sintéticas sobre diversos sustratos. En este proceso es posible la 
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formación de al menos dos enlaces C-C y dos nuevos centros estereogénicos en 

un solo paso, los esquemas 9 y 10 ejemplifican lo anterior.  

 

Otro ejemplo de una reacción dominó se muestra en el esquema 11, en donde se 

forman tres nuevos enlaces C-C bajo las mismas condiciones de reacción. Esta 

reacción Dominó inicia con la adición de un intermediario derivado del 2-butinoato 

de etilo, seguida por una reacción de Wittig intramolecular y finaliza con una 

segunda adición del intermediario formado por un segundo equivalente del 2-

butinoato de etilo, para obtener la pirrolo[2,1-a]isoindol-5-ona XXIV.58  

 

 
 

Esquema 11. Reacción Dominó para la síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas.  
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4. PROBLEMÁTICA 

A pesar de las diferentes opciones terapéuticas que se tienen para el tratamiento 

de la hipertensión arterial, en la actualidad no existen fármacos cuyo efecto 

terapéutico no este acompañado de efectos no deseados en el tratamiento de esta 

enfermedad,3 incluso los medicamentos de primera elección presentan efectos no 

deseados,5,7 por ello es necesario buscar nuevas alternativas farmacoterapéuticas. 

 

Diferentes moléculas con actividad biológica, como los derivados de la pirrolidina y 

derivados de isoindol-1-onas, son compuestos de origen natural que tienen un gran 

interés debido a la amplia gama de efectos farmacológicos que estos presentan, 

entre estos la actividad antihipertensiva.34 Sin embargo, los bajos rendimientos en 

procesos de extracción de sus fuentes naturales justifican el estudio de compuestos 

análogos de origen sintético, con el fin de aumentar su actividad farmacológica y 

disminuir los efectos no deseados. 

 

Con base en lo anterior este proyecto de tesis, forma parte del proyecto “Síntesis 

de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas y su evaluación como antihipertensivos por 

inhibición de la enzima convertidora de angiotensina”, PAPIIT IN222917, para el 

periodo 2017-2018, tuvo como propósito la síntesis de los nuevos compuestos que 

presenten el fragmento bencilo en la posición C-3 del núcleo de pirrolo[2,1-

a]isoindol-5-onas propuestas en el proyecto PAPIIT. 

 
 
 



Síntesis y caracterización de pirroloisoindolonas con promisoria actividad antihipertensiva 

Fernando Rivera Sánchez                                                                                                                             24 
 

5. HIPÓTESIS 

A partir de una reacción Dominó se obtendrán compuestos heterocíclicos derivados 

de las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas cuya modificación estructural mediante 

reacciones de deshidratación, hidrogenación catalítica e hidrólisis y manteniendo la 

secuencia peptidomimética alanina-prolina; se podrán obtener nuevas moléculas 

potencialmente útiles en el tratamiento de la hipertensión arterial, proporcionando 

de esta manera información sobre los requerimientos estructurales necesarios que 

contribuyan a la mejora de la actividad antihipertensiva de fármacos IECA. 
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6. OBJETIVOS 

El objetivo general del proyecto consiste en la síntesis y análisis estructural de 

nuevas pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas (esquema 16) con el propósito de obtener 

nuevos productos sintéticos con propiedades antihipertensivas. 

 

Los objetivos particulares consisten en:  

1. Sintetizar los derivados (S)-1 y (S)-2 del aminoácido L-fenilalanina necesarios 

para la síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas. 

2. Realizar la síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas rac-3a y rac-3b mediante una 

reacción Dominó. 

3. Modificar las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas sintetizadas rac-3a y rac-3b, mediante 

condiciones convencionales de deshidratación rac-4, hidrogenación catalítica rac-

5a y rac-5b, e hidrólisis rac-6, rac-9, rac-11a y rac-11b. 

4. Caracterizar los compuestos obtenidos mediante las espectroscopias de IR, RMN 

1H y RMN 13C. 
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Esquema 12. Ruta de síntesis para la obtención de los derivados de pirrolo[2,1-
a]isoindol-5-onas. Reactivos y condiciones: (a) MeOH/H2SO4 o SOCl2/MeOH. 
(b) 2 eq Acrilato de etilo, 1.5 eq LHMDS, THF, -78 °C, 1 h. (c) H2SO4, CH2Cl2, 
25 °C, 10 min. (d) H2/Pd(OH)2, 100 psi, AcOEt, 60 °C, 24 h. (e) 4 eq LiOH, THF/ 
5 % H2O, 50 °C, 48 h. (f) 1 eq LiOH, THF/ 5 % H2O, 25 °C, 5 h. (g) 4 eq NaOH, 
MeOH/ 10 % H2O, 58 °C, 24 h. (h) 4 eq LiOH, THF, 50 °C, 48 h. (i) H2/Pd-Pt, 
100 psi, AcOEt, 60 °C, 24 h. 
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7. MATERIALES Y MÉTODO 
 

7.1 Material 

- Agitador magnético - Matraz Erlenmeyer 25-1000 mL 

- Anillos metálicos - Matraz kitasato 25-250 mL 

- Capilares - Pipeta graduada 1-10 mL 

- Cámara de elución - Pinzas de tres dedos 

- Columna para CC - Probetas 10-1000 mL 

- Embudo Büchner - Refrigerante recto 

- Embudo de separación - Soporte universal 

- Embudo Hirsch - Tubos de ensayo 

- Matraz balón 25-1000 mL - Vaso de precipitados 5 mL-600 mL 

 

7.2 Equipo e instrumentos 

Equipo Instrumentos 

- Bomba de vacío - Balanza analítica 

- Estufa - Termómetro  

- Lámpara de luz UV  

- Parrilla de agitación y calentamiento  

- Rotavapor  

- Reactor Parr modelo 4838  

- Aparato Melt-Temp Electrothermal  
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7.3 Reactivos y disolventes 

 

HCl Ácido clorhídrico   Hex Hexano 

H2SO4 Ácido sulfúrico    LiOH Hidróxido de litio 

AcOEt Acetato de etilo   Pd(OH)2 Hidróxido de paladio 

H2O Agua   NaOH Hidróxido de sodio 

K2CO3 Carbonato de potasio   i-Pro Isopropanol 

CDCl3 Cloroformo deuterado   MeOH Metanol 

SOCl2 Cloruro de tionilo   Pd-Pt Paladio-Platino 

CH2Cl2 Diclorometano   Na2SO4 Sulfato de sodio 

EtOH Etanol   THF Tetrahidrofurano  

LHMDS Hexametildisilazida de litio     

 

7.4 Generalidades 

Los disolventes empleados para purificación y trabajos de reacción fueron destilados 

antes de usarse. El THF fue secado con sodio metálico empleando benzofenona 

como indicador antes de ser recolectado. Los reactivos empleados para las 

reacciones fueron adquiridos de la casa comercial Sigma-Aldrich® como grado ACS, 

los cuales no fueron sometidos a alguna purificación adicional antes de su uso.  

 

El material de vidrio utilizado en las reacciones sensibles a la humedad fue secado 

en la estufa a 120 °C por 12 h previo a su uso y manteniéndolo posteriormente bajo 

una atmósfera de nitrógeno de alta pureza. 
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El curso de las reacciones efectuadas en este trabajo fue seguido por CCD, 

utilizando placas comerciales de gel de sílice (60 F254) soportado en láminas de 

aluminio con indicador de fluorescencia de la marca Merck® así como radiaciones 

de luz UV a 254 nm, vapores de yodo y solución de ácido fosfomolíbdico como 

reveladores. Los compuestos se purificaron por cromatografía en columna 

empleando silica gel comercial. 

 

La temperatura de fusión se determinó en un aparato Melt-Temp Electrothermal y 

no están corregidos. 

 

Los espectros de RMN 1H y de RMN 13C se obtuvieron en los espectrofotómetros 

Bruker 400 MHz y Bruker 750 MHz utilizando como disolvente CDCl3 empleando TMS 

como referencia interna. Los desplazamientos químicos (δ) se reportan en ppm a 

partir de la señal de TMS; para indicar la multiplicidad de las señales en RMN 1H, se 

utilizan las abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (dd) doble de dobles, (br) señal ancha, 

(t) triple y (m) múltiple. Las señales complejas se indican utilizando dos o más de 

estas abreviaturas. Las constantes de acoplamiento (J) se reportaron en Hz.  

 

Los cromatogramas fueron obtenidos en un equipo de HPLC Waters 2695 con un 

detector de arreglo de fotodiodos Waters 2996 a 30 °C, empleando una columna 

Chiralpak AD-H, con un flujo de 1 mL/min utilizando hexano e isopropanol como 

fase móvil, previamente filtrados y desgasificados.  
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7.5 Procedimiento experimental 

7.5.1 Síntesis de los compuestos (S)-1 y (S)-2 

Ácido (S)-2-(1,3-dioxoisoindol-2-il)-3-fenilpropanoico, [(S)-1] 

En un matraz balón de 250 mL provisto de agitación magnética 

se colocaron 27.0 g (182.3 mmol) de anhídrido ftálico y 26.5 g 

(160.4 mmol) de (S)-fenilalanina. La mezcla de reacción se 

colocó en un baño a 135-140 °C hasta que ambos sólidos 

formen una disolución y posteriormente se forme un sólido. El matraz se retiró del 

baño y se dejó enfriar a temperatura ambiente. El sólido formado se recristalizó de 

EtOH/H2O (2:1). Los cristales se separaron por filtración y se secaron con vacío a 

temperatura ambiente durante 24 h. Se obtuvieron 45.6 g (97 %) de un sólido fino 

blanco correspondientes al producto (S)-1 con p.f. = 175-178 °C (Lit.31 176.5-177.5 

°C); HPLC (Hex/i-Pro 92:8): tr = 19.8 y 32.7 min. 

 

(S)-2-(1,3-dioxoisoindol-2-il)-3-fenilpropanoato de metilo, [(S)-2] 

Método A 

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

se colocaron 12.0 g (40.6 mmol) del compuesto (S)-1, se 

disolvieron en 50 mL de MeOH y se agregaron 0.9 mL de 

H2SO4 concentrado. La mezcla de reacción se calentó a temperatura de reflujo por 

3 h, monitoreando el curso de la reacción por CCD (Hex/AcOEt, 7:3). Al término de 

la reacción, se dejó enfriar el matraz y el disolvente se evaporó bajo presión 
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reducida hasta sequedad. Posteriormente se agregaron 100 mL de agua y se llevó 

hasta pH neutro con K2CO3. El sólido suspendido se filtró y se secó con vacío a 

temperatura ambiente durante 24 h. Se obtuvieron 10.9 g (93 %) de un sólido 

cristalino blanco correspondientes al producto (S)-2 con p.f. = 124-126 °C (Lit.59 124.8-

126.8 °C); Rf = 0.53 (Hex/AcOEt, 7:3);  HPLC (Hex/i-Pro 92:8): tr = 14.6 y 16.7 min.  

 

Método B 

En un matraz balón provisto de agitación magnética, se colocaron 44.0 g (149.0 mmol) 

del compuesto (S)-1 y se disolvieron con 121 mL de MeOH. El matraz se colocó en 

un baño de hielo y lentamente se agregaron 10.8 mL (149.0 mmol) de SOCl2, 

después de la adición la mezcla de reacción se dejó en agitación a temperatura 

ambiente durante 24 h, monitoreando el curso de la reacción por CCD (Hex/AcOEt, 

7:3). Al término de la reacción, se concentró bajo presión reducida hasta eliminar el 

MeOH, y se agregaron 20 mL de agua y se llevó hasta pH neutro con una solución 

de NaOH al 10 % y el producto se extrajo de la fase acuosa con AcOEt (3x50 mL). 

La fase orgánica se lavó con salmuera (2x30 mL) y se secó sobre Na2SO4 anhidro. 

Posteriormente se eliminó el disolvente bajo presión reducida para obtener 43.8 g 

(95 %) del producto crudo, el cual se recristalizó de Hex/AcOEt (2:1) dando cristales 

rómbicos correspondientes al compuesto (S)-2 con p.f. = 124-126 °C (Lit.59 124.8-

126.8 °C); Rf = 0.53 (Hex/AcOEt, 7:3); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 3.54 

(dd, J = 11.2, 14.3 Hz, 1H, CH2Ph), 3.60 (dd, J = 5.3, 14.3 Hz, 1H, CH2Ph), 3.77 (s, 

3H, OCH3), 5.16 (dd, J = 5.3, 11.2 Hz, 1H, CH), 7.10-7.20 (m, 5H, ArH), 7.65-7.70 
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(m, 2H, ArH), 7.75-7.80 (m, 2H, ArH); RMN 13C (100.5 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 34.7 

(CH2Ph), 52.9 (OCH3), 53.3 (CH), 123.5 (2xArCH), 126.8 (ArCH, bencilo), 128.6 

(2xArCH, bencilo), 128.8 (2xArCH, bencilo), 131.6 (Cipso), 134.1 (2xArCH), 136.7 

(Cipso, bencilo), 167.4 (2xNC=O), 169.4 (OC=O); HPLC (Hex/i-Pro 92:8): tr = 14.6 y 

16.7 min. Los datos de espectroscopia de RMN fueron consistentes con lo reportado 

en la literatura.60,61 

 

7.5.2 Síntesis de las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas, rac-3a y rac-3b 

En un matraz balón de 250 mL provisto de agitación magnética, a una solución de 

5.0 g (16.2 mmol) del compuesto (S)-2 en 50 mL de THF seco, bajo atmósfera de 

nitrógeno, se agregaron 3.6 mL (34.0 mmol) de acrilato de etilo, posteriormente el 

matraz se colocó a una temperatura de -78 °C y se adicionó gota a gota 24.3 mL de 

una solución 1.0 M de LHMDS en THF. Terminada la adición, se continuó con la 

agitación a esa misma temperatura por 60 min, monitoreando el curso de la reacción 

por CCD (Hex/AcOEt, 7:3). Después de dicho tiempo, se agregaron 30 mL de una 

solución acuosa saturada de NH4Cl y 30 mL de AcOEt a la temperatura de reacción, 

posteriormente el matraz se retiró del baño frio y se dejó alcanzar la temperatura 

ambiente. Los productos fueron extraídos de la fase acuosa con AcOEt (3x10 mL). 

La fase orgánica fue lavada con salmuera (2x10 mL) y secada con Na2SO4 anhidro. 

El matraz se concentró a sequedad bajo presión reducida para obtener el producto 

crudo, el cual fue purificado por CC utilizando Hex/AcOEt (8:2) como fase móvil.   
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(1S*,3S*,9bR*)- y (1R*,3S*,9bS*)-3-bencil-9b-hidroxi-5-oxo-2,3,5,9b-tetrahidro-

1H-pirrolo[2,1-a]isoindol-1,3-dicarboxilato de 1-etilo 3-metilo, [rac-3a y rac-3b] 

Conforme al método descrito previamente, se obtuvieron 3.0 g (45 %) de la mezcla 

de diastereómeros rac-3a y rac-3b, como un sólido blanco en una r.d. = 68:32 

respectivamente, determinada por HPLC. 

 

Una muestra para análisis fue separada mediante CC 

utilizando Hex/AcOEt (8:2) para obtener el diastereómero 

menos polar correspondiente al compuesto rac-3a, producto 

mayoritario de la mezcla de diastereómeros, el cual se 

recristalizó de MeOH como un sólido blanco de  p.f. = 178-180 °C; Rf = 0.26 

(Hex/AcOEt, 7:3); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

CH3), 2.51 (dd, J = 6.8, 13.5 Hz, 1Hc, CH2), 3.08 (t, J = 13.1 Hz, 1Hb, CH2), 3.25 (d, 

J = 13.9 Hz, 1H, CH2Ph), 3.35 (dd, J = 6.7, 12.4 Hz, 1Ha, CH), 3.65 (d, J = 13.9 Hz, 

1H, CH2Ph), 3.73 (s, 3H, OCH3), 4.18-4.30 (m, 2H, OCH2), 7.21-7.27 (m, 1H, ArH), 

7.28-7.31 (m, 4H, ArH), 7.49-7.53 (m, 1H, ArH), 7.56-7.60 (m, 1H, ArH), 7.72-7.76 

(m, 2H, ArH); RMN 13C (100.5 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 14.2 (CH3), 38.3 (CH2), 39.8 

(CH2Ph), 48.9 (CH), 52.9 (OCH3), 61.3 (OCH2), 66.0 (C), 94.8 (C-OH), 123.9 (ArCH), 

124.1 (ArCH), 127.2 (ArCH, bencilo), 128.3 (2xArCH, bencilo), 130.0 (ArCH), 131.5 

(2xArCH, bencilo), 131.7 (Cipso), 133.2 (ArCH), 135.8 (Cipso, bencilo), 145.9 (Cipso), 

169.1 (C=O, éster etílico), 169.4 (NC=O), 172.7 (C=O, éster metílico); ATR-FTIR v 

(cm-1): 3479.0 (O-H), 1733.39 (C=O éster), 1706.58 (C=O amida); HPLC (Hex/i-Pro 

93:7): tr = 25.9 y 27.6 min. 
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Una muestra para análisis fue separada mediante CC 

utilizando Hex/AcOEt (8:2) para obtener el diastereómero más 

polar como un sólido blanco correspondiente al compuesto 

rac-3b, producto minoritario de la mezcla de diastereómeros, 

con p.f. = 180-182 °C; Rf = 0.14 (Hex/AcOEt, 7:3); RMN 1H (750 MHz, CDCl3): δ 

(ppm) = 1.25 (br, 1H, OH), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 1.84 (dd, J = 7.5, 12.2 Hz, 

1Ha, CH), 2.84 (dd, J = 7.5, 13.5 Hz, 1Hc, CH2), 3.22 (t, J = 12.9 Hz, 1Hb, CH2), 3.28 

(d, J = 14.1 Hz, 1H, CH2Ph), 3.85 (s, 3H, OCH3), 4.16 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH2Ph), 

4.16-4.25 (m, 2H, OCH2), 7.10-7.15 (m, 5H, ArH), 7.50-7.54 (m, 2H, ArH), 7.70 (d, 

J = 7.0 Hz, 1H, ArH), 7.81 (d, J = 7.3 Hz, 1H, ArH); RMN 13C (188.6 MHz, CDCl3): δ 

(ppm) = 14.1 (CH3), 36.4 (CH2), 39.0 (CH2Ph), 48.3 (CH), 53.3 (OCH3), 61.5 (OCH2), 

66.2 (C), 95.6 (C-OH), 123.9 (ArCH), 126.9 (ArCH), 127.5 (ArCH, bencilo), 128.5 

(2xArCH, bencilo), 130.1 (ArCH), 130.7 (2xArCH, bencilo), 132.8 (ArCH), 133.4 

(Cipso), 134.9 (Cipso, bencilo), 144.3 (Cipso), 166.4 (NC=O), 169.2 (C=O, éster etílico), 

173.9 (C=O, éster metílico); HRMS (ESI-TOF) calculado para C23H23NO6 + H+: 

410.1598, encontrado: 410.1628; ATR-FTIR v (cm-1): 3174.73 (O-H), 1747.0 (C=O 

éster), 1680.59 (C=O amida); HPLC (Hex/i-Pro 93:7): tr = 26.7 y 28.7 min. 
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7.5.3 Síntesis de los derivados de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas, rac-4, rac-5a y 

rac-5b 

(R,S)-3-bencil-5-oxo-3,5-dihidro-2H-pirrolo[2,1-a]isoindol-1,3-dicarboxilato de 

1-etilo 3-metilo, [rac-4] 

En un matraz balón de 100 mL provisto de agitación 

magnética, 3.1 g (7.62 mmol) de la mezcla de 

diastereómeros rac-3a y rac-3b se disolvieron en 30 mL de 

CH2Cl2 y se agregaron 1.0 mL de H2SO4 concentrado. La 

mezcla de reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente por 10 min, 

monitoreando el curso de la reacción por CCD (Hex/AcOEt, 7:3). Al término de 

la reacción, se agregaron 20 mL de agua y el producto se extrajo de la fase 

acuosa con CH2Cl2 (3x10 mL). La fase orgánica se lavó con salmuera (2x5 mL) 

y se secó sobre Na2SO4 anhidro. Posteriormente el disolvente se concentró a 

sequedad para obtener 2.9 g (98 %) del producto crudo, el cual se recristalizó de 

MeOH dando un sólido cristalino blanco correspondiente al producto rac-4 con 

p.f. = 127-128 °C; Rf = 0.46 (Hex/AcOEt, 7:3); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 

= 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 3.34 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH2Ph), 3.43 (d, J = 17.7 

Hz, 1Hb, CH2), 3.52 (d, J = 17.6 Hz, 1Hc, CH2), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.95 (d, J = 14.1 

Hz, 1H, CH2Ph), 4.17-4.29 (m, 2H, OCH2), 7.15-7.19 (m, 5H, ArH), 7.58-7.63 (m, 

2H, ArH), 7.88-7.91 (m, 1H, ArH), 8.38-8.42 (m, 1H, ArH); RMN 13C (100.5 MHz, 

CDCl3): δ (ppm) = 14.1 (CH3), 38.3 (CH2), 43.7 (CH2Ph), 53.3 (OCH3), 60.7 (OCH2), 

66.7 (C), 107.5 (=C), 123.7 (ArCH), 126.7 (ArCH), 127.2 (ArCH, bencilo), 128.5 

(2xArCH, bencilo), 129.3 (Cipso), 130.6 (2xArCH), 131.4 (ArCH), 132.4 (ArCH), 134.5 
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(Cipso), 135.8 (Cipso, bencilo), 148.6 (N-C=), 163.9 (C=O, éster etílico), 164.2 (NC=O), 

172.2 (C=O, éster metílico); ATR-FTIR v (cm-1): 1748.29 (C=O éster), 1699.73 (C=O 

amida), 1650.37 (C=C); HPLC (Hex/i-Pro 92:8): tr = 11.8 y 20.1 min. 

 

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

1,3-dicarboxilato de 1-etilo 3-metilo, [rac-5a y rac-5b] 

En un reactor Parr modelo 4838, se disolvieron 300 mg (0.76 mmol) del compuesto 

rac-4 en 10 mL de AcOEt y se agregaron 33 mg de Pd(OH)2 sobre carbono al 20 %, 

el reactor se llenó con hidrogeno hasta alcanzar 100 psi y se purgó el reactor tres 

veces a la misma presión, posteriormente se calentó a 60 °C y se agitó durante 24 

h, monitoreando el curso de la reacción por CCD (Hex/AcOEt, 7:3). Al término de la 

reacción, se filtró el catalizador y la mezcla de reacción se concentró bajo presión 

reducida hasta eliminar el disolvente, para obtener 295 mg (99 %) de la mezcla de 

diastereómeros rac-5a y rac-5b en una r.d. = 47:53 respectivamente, determinada 

por HPLC. Los cuales fueron separados por CC utilizando Hex/AcOEt (8:2) como 

fase móvil.    

 

 
El compuesto rac-5a es el producto minoritario de la mezcla 

de diastereómeros, el cual se recristalizó de MeOH como un 

sólido  blanco de p.f. = 79-82 °C; Rf = 0.29 (Hex/AcOEt, 7:3); 

HRMS (ESI-TOF) calculado para C23H23NO5 + H+: 394.1649, 
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encontrado: 394.1627; ATR-FTIR v (cm-1): 1727.66 (C=O éster), 1691.34 (C=O 

amida); HPLC (Hex/i-Pro 92:8): tr = 42.9 y 44.6 min. 

 

El compuesto rac-5b es el producto mayoritario de la mezcla 

de diastereómeros, el cual se recristalizó de MeOH como un 

sólido  blanco de p.f. = 124-126 °C; Rf = 0.19 (Hex/AcOEt, 7:3); 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 0.79 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

CH3), 2.70 (dd, J = 7.8, 14.1 Hz, 1Hb, CH2), 3.04 (d, J = 13.4 Hz, 1Hc, CH2), 3.07 (t, 

J = 6.9 Hz, 1Ha, CH), 3.22 (d, J = 13.9 Hz, 1H, CH2Ph), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.71 (d, 

J = 13.9 Hz, 1H, CH2Ph), 3.75-3.84 (m, 2H, OCH2), 4.16 (d, J = 6.8 Hz, 1Hd, CH), 

7.20-7.27 (m, 5H, ArH), 7.33 (d, J = 7.4 Hz, 1H, ArH), 7.42-7.51 (m, 2H, ArH), 7.83 

(d, J = 7.2 Hz, 1H, ArH); RMN 13C (100.5 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 13.4 (CH3), 40.2 

(CH2Ph), 40.7 (CH2), 42.8 (CHa), 52.6 (OCH3), 60.7 (OCH2), 64.4 (C), 66.3 (CHd), 

123.7 (ArCH), 124.0 (ArCH), 126.9 (ArCH, bencilo), 127.9 (ArCH), 128.4 (2xArCH, 

bencilo), 131.1 (ArCH), 131.3 (2xArCH, bencilo), 134.6 (Cipso), 135.6 (Cipso, bencilo), 

143.9 (Cipso), 167.7 (NC=O), 170.0 (C=O, éster etílico), 172.0 (C=O, éster metílico); 

ATR-FTIR v (cm-1): 1731.98 (C=O éster), 1680.98 (C=O amida); HPLC (Hex/i-Pro 

92:8): tr = 26.1 y 28.2 min. 
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7.5.4 Obtención de los ácidos carboxílicos derivados de pirrolo[2,1-a]isoindol-

5-onas rac-7, rac-8, rac-9, rac-10, rac-11a y rac-11b 

Ácido (1S*,3S*,9bR*)-3-bencil-1-etoxicarbonil-9b-hidroxi-5-oxo-2,3,5,9b-tetrahidro-

1H-pirrolo[2,1-a]isoindol-3-carboxílico, [rac-7] 

En un matraz balón de 100 mL provisto de agitación 

magnética, se colocaron 500 mg (1.22 mmol) del compuesto 

rac-3a, 51.2 mg (1.22 mmol) de LiOH·H2O, 25 mL de THF 

seco y se adicionaron 1.25 mL de agua. La mezcla de 

reacción se dejó en agitación continua durante 5 h, para posteriormente concentrar 

bajo presión reducida hasta eliminar el disolvente. Para recuperar el producto se 

agregaron 10 mL de H2O y 5 mL de AcOEt, la fase acuosa fue separada y acidificada 

hasta pH 1 con una solución acuosa de HCl 1.0 N y el producto fue extraído de la 

fase acuosa con AcOEt (3x5 mL). La fase orgánica se lavó con salmuera (2x5 mL) 

y se secó sobre Na2SO4 anhidro. El disolvente se concentró a sequedad para obtener 

195 mg (40 %) del producto crudo, el cual fue recristalizado de Hex/AcOEt (7:3) como 

un sólido blanco correspondiente al compuesto rac-7 con p.f. = 155-157 °C; Rf = 0.31 

(Hex/AcOEt, 6:4); RMN 1H (750 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 2.53 (dd, J = 6.7, 13.4 Hz, 

1Hc, CH2), 3.07 (t, J = 13.0 Hz, 1Hb, CH2), 3.25 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH2Ph), 3.41 

(dd, J = 6.7, 12.4 Hz, 1Ha, CH), 3.66 (d, J = 14.1 Hz, 1H, CH2Ph), 3.75 (s, 3H, OCH3), 

7.24-7.25 (m, 1H, ArH), 7.29-7.32 (m, 4H, ArH), 7.52 (t, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.59 

(t, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H, ArH); 

RMN 13C (188.6 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 38.1 (CH2), 39.8 (CH2Ph), 48.8 (CH), 53.0 

(OCH3), 66.1 (C), 94.7 (C-OH), 124.0 (ArCH), 124.3 (ArCH), 127.3 (ArCH, bencilo), 
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128.4 (2xArCH, bencilo), 130.2 (ArCH), 131.5 (2xArCH, bencilo), 131.6 (Cipso), 133.4 

(ArCH), 135.8 (Cipso, bencilo), 145.5 (Cipso), 169.4 (NC=O), 172.6 (C=O, éster 

metílico), 173.5 (C=O, ácido carboxílico); HRMS (ESI-TOF) calculado para 

C21H19NO6 + H+: 382.1285, encontrado: 382.1276; ATR-FTIR v (cm-1): 3544.7 (O-H 

alcohol), 3028.2 (O-H ácido), 1738.5 (C=O éster), 1700.99 (C=O amida); HPLC 

(Hex/i-Pro 92:8): tr = 52.9 y 70.0 min. 

 

Ácido (1S*,3S*,9bR*)-3-bencil-9b-hidroxi-5-oxo-2,3,5,9b-tetrahidro-1H-pirrolo[2,1-

a]isoindol-1,3-dicarboxílico, [rac-8] 

En un matraz balón de 50 mL provisto de un refrigerante y 

agitación magnética, se colocaron 300 mg (0.73 mmol) del 

compuesto rac-3a, 122.5 mg (2.9 mmol) de LiOH·H2O, 15 mL 

de THF seco y 0.75 mL de agua. Se dejó en agitación continua 

a 50 °C durante 48 h. Posteriormente se concentró hasta eliminar el disolvente bajo 

presión reducida, para recuperar el producto, se agregaron 10 mL de H2O y 5 mL 

de AcOEt al crudo de reacción,  la fase acuosa fue separada y acidificada hasta pH 

1 con una solución acuosa de HCl 1.0 N y el producto fue extraído de la fase acuosa 

con AcOEt (3x5 mL). La fase orgánica se lavó con salmuera (2x5 mL) y se secó 

sobre Na2SO4 anhidro. El disolvente se concentró a sequedad para obtener 242 mg 

(90 %) del producto crudo, el cual se recristalizó de Hex/AcOEt (8:2) como un sólido 

blanco correspondiente al compuesto rac-8 con p.f. = 184-186 °C; Rf = 0.15 

(Hex/AcOEt, 6:4);  HRMS (ESI-TOF) calculado para C20H15NO5 + H+: 350.1023, 
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encontrado: 350.1032; ATR-FTIR v (cm-1): 3054.2 (O-H ácido), 1741.3 (C=O ácido), 

1710.8 (C=O amida); HPLC (Hex/i-Pro 92:8): tr = 31.8 min. 

 

Ácido (R,S)-3-bencil-1-(etoxicarbonil)-5-oxo-3,5-dihidro-2H-pirrolo[2,1-a]isoindol-

3-carboxílico, [rac-9] 

En un matraz balón de 100 mL provisto de un refrigerante y 

agitación magnética, se colocaron 1.0 g (2.55 mmol) del 

compuesto rac-4 se mezclaron, 427.89 mg (10.2 mmol) de 

LiOH·H2O y 30 mL de THF seco bajo atmósfera de 

nitrógeno. Se dejó en agitación continua a 50 °C durante 48 h. Posteriormente se 

concentró bajo presión reducida hasta eliminar el disolvente y se agregaron 10 mL 

de H2O y 5 mL de AcOEt, la fase acuosa fue separada y acidificada hasta pH 1 con 

una solución acuosa de HCl 1.0 N y el producto fue extraído de la fase acuosa con 

AcOEt (3x5 mL). La fase orgánica se lavó con salmuera (2x5 mL) y se secó sobre 

Na2SO4 anhidro. El disolvente se concentró a sequedad para obtener 249 mg (87 

%) del producto crudo, el cual se recristalizó de Hex:AcOEt (8:2) para obtener el 

compuesto rac-9 como un sólido blanco con p.f. = 160-162 °C; Rf = 0.46 

(Hex/AcOEt, 6:4); RMN 1H (750 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

CH3), 3.32 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH2Ph), 3.52 (d, J = 17.9 Hz, 1Hb, CH2), 3.70 (d, J = 

17.9 Hz, 1Hc, CH2), 3.82 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH2Ph), 4.21-4.29 (m, 2H, OCH2), 5.11 

(br, 1H, OH), 7.15-7.18 (m, 5H, ArH), 7.60-7.64 (m, 2H, ArH), 7.90 (d, J = 1.2, 6.7 

Hz, 1H, ArH), 7.40 (dd, J = 1.1, 6.7 Hz, 1H, ArH); RMN 13C (188.6 MHz, CDCl3): δ 

(ppm) = 14.3 (CH3), 39.4 (CH2), 43.4 (CH2Ph), 61.0 (OCH2), 68.1 (C), 109.9 (=C), 
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123.9 (ArCH), 126.9 (ArCH), 127.5 (ArCH, bencilo), 128.5 (2xArCH, bencilo), 129.1 

(Cipso), 130.3 (2xArCH, bencilo), 131.6 (ArCH), 133.0 (ArCH), 133.70 (impureza), 

133.72 (Cipso), 135.0 (Cipso, bencilo), 147.4 (N-C=), 163.6 (C=O, éster etílico), 165.9 

(NC=O), 173.4 (C=O, ácido carboxílico), 173.6 (impureza); HRMS (ESI-TOF) 

calculado para C22H19NO5 + H+: 378.1336; encontrado: 378.1339; ATR-FTIR v (cm-

1): 3091.98 (O-H ácido), 1745.40 (C=O éster),1698.57 (C=O ácido), 1674.70 (C=O 

amida), 1645.80 (C=C); HPLC (Hex/i-Pro 92:8): tr =14.7 y 22.8 min. 

 

Ácido (R,S)-3-bencil-5-oxo-2,5-dihidro-3H-pirrolo[2,1-a]isoindol-1,3-dicarboxílico, 

[rac-10] 

En un matraz balón de 250 mL provisto de un refrigerante y 

agitación magnética, se colocaron 300 mg (0.76 mmol) del 

compuesto rac-4, 121.6 mg (3.04 mmol) de NaOH, 30 mL de 

MeOH y 3 mL de H2O. La mezcla de reacción se calentó a 

temperatura de reflujo durante 24 horas. Al término de la reacción, se concentró 

bajo presión reducida hasta eliminar el disolvente y se agregaron 10 mL de H2O y 

10 mL una solución acuosa de HCl 1.0 N. El sólido precipitado se filtró para obtener 

229 mg (90 %) del producto crudo, el cual se recristalizó de MeOH/H2O (5:1) para 

obtener un sólido ligeramente amarillo correspondiente al compuesto rac-10 con p.f. 

= 231-233 °C (desc.); Rf = 0.21 (Hex/AcOEt, 6:4); HRMS (ESI-TOF) calculado para 

C20H17NO6 + Na+: 390.0948, encontrado: 390.0952; ATR-FTIR v (cm-1): 3032.5 (O-

H ácido), 1726.0 (C=O ácido), 1693.52 (C=O amida), 1643.99 (C=C); HPLC (Hex/i-

Pro 92:8): tr = 28.7 y 37.7 min. 
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Ácidos (1S*,3S*)- y (1R*,3S*)-3-bencil-1-etoxicarbonil-5-oxo-2,3,5,9b-tetrahidro-

1H-pirrolo[2,1-a]isoindol-3-carboxílico, [rac-11a y rac-11b] 

En un reactor Parr modelo 4838, se 

disolvieron 230 mg (0.6 mmol) del 

compuesto rac-9 en 10 mL de 

AcOEt y se agregaron 72 mg del 

catalizador Pd-Pt sobre carbono al 4 y 1 %, el reactor se llenó con hidrógeno hasta 

alcanzar 100 psi y se purgó el reactor tres veces a la misma presión, posteriormente 

se calentó a 60 °C y se dejó con agitación continua durante 24 h. Al término de la 

reacción, se filtró el catalizador y la mezcla de reacción se concentró bajo presión 

reducida hasta eliminar el disolvente, para obtener 225 mg (99 %) de la mezcla de 

diastereómeros rac-11a y rac-11b. 
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8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

A continuación, se realizará un análisis de los resultados obtenidos en este trabajo 

sintético experimental. La discusión se dividirá en el desarrollo sintético y en la 

caracterización de dichos productos. 

 

8.1 Desarrollo sintético 

8.1.1 Síntesis de intermediarios 

La primera etapa del trabajo experimental consistió en la síntesis de los 

intermediarios necesarios para obtener los compuestos objetivo. La obtención del 

compuesto (S)-1 se realizó mediante una reacción de condensación entre anhídrido 

ftálico XV y (S)-fenilalanina XXV en una reacción libre de disolvente donde se obtuvo 

el compuesto (S)-1 (esquema 13), con un rendimiento del 97 %, cuyo intervalo de 

fusión de 175-178 °C es similar al reportado (Lit.31 176.5-177.5 °C). 

 

Esquema 13. Reacción de condensación para la síntesis del compuesto (S)-1. 

 

Esta reacción es ampliamente utilizada en la N-protección de aminoácidos con 

anhídrido ftálico XV para generar ftalimidas N-sustituidas62 generalmente con 

buenos rendimientos y sin racemización de los productos,30,31 para el caso de esta 
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reacción la mezcla de reactivos se calienta a una temperatura mayor a la 

temperatura de fusión del anhídrido ftálico propiciando que una vez fundido éste, 

actúe como disolvente y el aminoácido se disuelva en él y una vez en solución el 

grupo amino del aminoácido realiza un ataque nucleofílico sobre uno de los grupos 

carbonilos del anhídrido, el segundo paso de esta reacción, más lento que el 

primero, consiste en un segundo ataque nucleofílico por parte del nitrógeno del 

ahora grupo amida al grupo carboxilo formado,19 generando así una ciclación 

intramolecular; finalmente con la perdida de una molécula de agua, se obtiene la 

ftalimida N-sustituida (S)-1  (esquema 14).  

 

 

Esquema 14. Mecanismo de reacción para la obtención del compuesto (S)-1. 

 
En la figura 14 se puede observar el cromatograma del compuesto (S)-1, donde se 

muestra una relación enantiomérica de 97:3 (S:R) correspondiendo a un 94% de 

e.e. a favor del enantiómero (S); lo que significa que el compuesto (S)-1 presenta 

una buena pureza enantiomérica, por lo que se confirma que la reacción de 

condensación entre anhídrido ftálico XV y (S)-fenilalanina XXV ocurre con escasa 

racemización del producto como se mencionó anteriormente.  
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Figura 14. Cromatograma de HPLC para el compuesto (S)-1 (columna Chiralpak 

AD-H, Hex/i-Pro 92:8, 1 mL/min, 30 °C). 
 

Para la obtención del compuesto (S)-2 se emplearon dos metodologías diferentes 

ambas con buenos resultados. El método A consiste en una esterificación de Fischer 

del compuesto (S)-1, en la que se empleó un exceso de metanol en presencia de 

ácido sulfúrico como catalizador para obtener el éster metílico (S)-2 (esquema 15) 

con un rendimiento del 93 %, con un intervalo de fusión de 124-126 °C muy similar al 

reportado (lit.59 124.8-126.8 °C).  

 

 

Esquema 15. Método A para la síntesis del compuesto (S)-2. 

 

Este método de esterificación catalizado por ácido, implica una sustitución 

nucleofílica sobre el grupo carboxilo en donde el ácido protona al átomo de 
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oxígeno del grupo carboxilo, incrementando el carácter electrófilo del carbono 

carbonílico haciéndolo susceptible al ataque por el átomo de oxígeno nucleofílico 

del alcohol en exceso, formando así un intermediario tetraédrico, seguido por la 

eliminación de una molécula de agua y una posterior desprotonación,63 se obtiene 

el éster metílico (S)-2 (esquema 16). 

 

 

Esquema 16. Mecanismo de reacción para la obtención del compuesto (S)-2 
mediante la esterificación de Fisher. 

 

El método B consiste en la reacción de esterificación del cloruro de ácido, generado 

in situ a partir del compuesto (S)-1 mediante el tratamiento con SOCl2, en presencia 

de MeOH para obtener el éster metílico (S)-2 (esquema 17) con un rendimiento del 

94 %, nuevamente con un intervalo de fusión de 124-126 °C muy similar al reportado 

(Lit.59 124.8-126.8 °C). 

 

Esquema 17. Método B para la síntesis del compuesto (S)-2. 
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Este otro método para la obtención de esteres a partir de ácidos carboxílicos implica 

un ataque nucleofílico por parte del grupo carboxilo hacia el SOCl2, formando así un 

anhídrido mixto, en donde el residuo de SOCl2 actúa como grupo saliente para una 

sustitución nucleofílica de un ion cloruro para generar un cloruro de ácido,64 el cual 

posee una mayor reactividad en comparación con un ácido carboxílico; por lo que 

en presencia de metanol ocurre una sustitución nucleofílica, por parte del átomo de 

oxígeno nucleofílico del alcohol, para formar el éster metílico (S)-2 (esquema 18). 

 

Esquema 18. Mecanismo de reacción para la obtención del compuesto (S)-2 
mediante un cloruro de ácido. 

 

Como se puede observar en el cromatograma de la figura 15, se muestra una 

relación enantiomérica de 99.5:0.5 (S:R) correspondiendo a un 99 % de e.e. a favor 

del enantiómero (S), por lo que el producto (S)-2 mantiene una buena pureza 

enantiomérica después de los métodos de esterificación empleados.  
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Figura 15.  Cromatograma de HPLC para el compuesto (S)-2 (columna Chiralpak 

AD-H, Hex/i-Pro 92:8, 1 mL/min, 30 °C) obtenido mediante el método B. 
 
 
 

8.1.2 Síntesis de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas 

En la segunda etapa de esta metodología, se realizó la obtención del producto rac-

3a por medio de una reacción de adición tipo Michael seguida de una ciclación 

intramolecular48 del producto (S)-2, sin embargo, se obtuvo dicho producto como 

una mezcla diastereomérica de los compuestos rac-3a y rac-3b en una relación 

68:32 respectivamente y con un rendimiento del 45 % (esquema 19). 

 

 

Esquema 19. Método de síntesis de los compuestos rac-3a y rac-3b. 
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Esta reacción procede al utilizar una base fuerte, voluminosa y no nucleofílica como 

lo es la LHMDS en un disolvente aprótico como THF, a una temperatura de -78 °C 

para sustraer el protón en posición alfa al grupo carbonilo del compuesto (S)-2 

formando así el enolato intermediario XXVI, el cual en presencia de un compuesto 

α,β-insaturado como acrilato de etilo da lugar a una adición 1,4 sobre el sistema 

conjugado generando un segundo enolato intermediario, el cual en presencia de 

grupos susceptibles dentro de la misma molécula produce una reacción en 

secuencia al actuar como nucleófilo para generar una ciclación intramolecular,48,62,64 

en este caso al realizar una adición 1,5 sobre uno de los grupos carbonilos presente 

en el núcleo de ftalimida para formar un nuevo anillo altamente funcionalizado, 

dando como resultado los compuestos rac-3a y rac-3b (esquema 20). 

 

Esquema 20. Mecanismo de reacción para la síntesis de los compuestos rac-3a y 
rac-3b. 
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En la reacción de adición de Michael al utilizar sustratos con diferentes 

sustituyentes, como es en el caso de este trabajo, se forman dos nuevos centros 

estereogénicos; sin embargo este es un proceso diastereoselectivo en donde el 

diastereómero más estable es formado exclusivamente o en su caso predomina en 

la mezcla diasteromérica.19 Esto es explicado ya que el carbanión generado 

después del ataque nucleofílico adquiere la configuración más favorable antes del 

siguiente paso en la reacción.19  

 

Durante esta reacción varios factores tienen importancia, uno de ellos es el orden 

de adición de los reactivos, encontrándose que al agregar la base a la mezcla del 

compuesto (S)-2 y acrilato de etilo (orden de adición 3) se recuperó una mayor 

cantidad del compuesto (S)-2 (tabla 1, ensayo 4), mientras que al agregar acrilato 

de etilo a la mezcla del compuesto (S)-2 tratado con la base (orden de adición 1) se 

recuperó una menor cantidad del compuesto (S)-2 (tabla 1, ensayo 1); sin embargo 

en ambos casos el rendimiento de reacción fue similar. La velocidad de adición de 

la base también se estudió, ya que una adición lenta (orden de adición 3) favorece 

la formación del enolato mientras que una adición rápida (orden de adición 2) 

favorece la descomposición de este, según se observa en el porcentaje del 

compuesto (S)-2 recuperado (tabla 1, ensayo 3 y 4).  

 

La temperatura de reacción es otro factor por considerar debido que a bajas 

temperaturas dan lugar a una mayor diasteroselectividad.65 Por lo que, al realizar la 

reacción a -78 °C favoreció la diasteroselectividad de los productos hacia el 

compuesto rac-3a y generando únicamente dos de los cuatro posibles 
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diastereómeros (tabla 1, ensayo 1, 3 y 4).  Por otro lado, al realizar la reacción a 

temperatura ambiente mejora el rendimiento de los productos, sin embargo, estas 

condiciones dan lugar a la formación de cuatro diastereómeros; sugiriendo así que 

el proceso es controlado cinéticamente (tabla 1, ensayo 2, 6, 12 y 13). Cabe 

mencionar, que la temperatura de reacción también afecta en el porcentaje del 

compuesto (S)-2 recuperado.  

 

Tabla 1. Resultados obtenidos durante la síntesis de los compuestos rac-3a y rac-
3b. 

 

Ensayo Orden 
de 

adicióna 

LHMDS 
(eq) 

Acrilato 
de etilo 

(eq) 

T (°C) 
Adición/ 

Reacción 

t 
(h) 

%d r.d.b (S)-2 
recuperado 

(%)c 

1 1 1.1 1.1 -78/-78 1 18 95/5 54 
2 1 1.1 1.1 -78/25 1 33 * 8 
3 2 1.1 1.1 -78/-78 1 18 95/5 54 
4 3 1.1 1.1 -78/-78 1 19 95/5 70 
5 3 1.1 1.1 -78/-78 1.5 20 96/4 70 
6 3 1.1 1.1  25/25 0.5 39 * 20 
7 4 1.1 1.1  25/25 1 0 0 70 
8 1 1.2 1.1 -78/-78 1 20 95/5 54 
9 3 1.5 1.1 -78/-78 1 18 95/5 70 

10 3 1.5 1.1 -78/-78 4 20 96/4 50 
11 3 2.0 1.1 -78/-78 1 19 95/5 70 
12 3 1.5 2 25/25 1 60 * 8 
13 3 2.0 2 25/25 1 56 * 5 
14 3 1.2 2 -78/-78 1 27 68/32 69 
15 3 1.5 2 -78/-78 1 45 68/32 42 

a1) Compuesto (S)-2 + LHMDS, adición rápida de Acrilato etilo. 2) Compuesto (S)-
2 + Acrilato de etilo, adición rápida de LHMDS. 3) Compuesto (S)-2 + acrilato de 
etilo, adición lenta de LHMDS. 4) Acrilato de etilo + LHMDS, adición lenta de 
compuesto (S)-2. bDeterminada por HPLC del crudo de reacción rac-3a y rac-3b. 
cRecuperado de cromatografía en columna. dRendimiento después de CC de 
mezcla de productos rac-3a y rac-3b. *Se obtuvieron 4 diastereómeros.  
 

Otro factor de importancia que se analizó fue el número de equivalentes de reactivos 

utilizados para llevar acabo la reacción, como se puede observar, el uso de un 
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número mayor de equivalentes de acrilato de etilo mejora el rendimiento y cambia 

la relación diastereomérica de los productos (tabla 1, ensayo 14), mientras que la 

adición de un exceso de LHMDS sólo genera cambios significativos en el 

rendimiento de la reacción si es acompañado de un exceso de acrilato de etilo (tabla 

1, ensayo 15), mientras que el tiempo de reacción no genera cambios significativos 

(tabla 1, ensayo 5 y 10).  

 

Según los resultados mostrados en la tabla 1, cabe mencionar, que si se requiere 

realizar una reacción diastereoselectiva el ensayo 4 es la metodología que seguir 

debido a que se obtuvo una r.d. de 95:5 a favor del compuesto rac-3a, y se recuperó 

70 % del compuesto (S)-2 que se puede volver a someter a las condiciones de 

reacción. Mientras que, si se requiere una reacción con mejores rendimientos, es 

preferible seguir la metodología del ensayo 15, como se optó en este trabajo, debido 

a que se requirió una mayor cantidad de los productos rac-3a y rac-3b para 

reacciones posteriores. 

 

En las figuras 16 y 17 se muestran los cromatogramas de los compuestos rac-3a y 

rac-3b, en donde se observa que ambos productos tienen una relación 

enantiomérica de 50:50, por lo que ambos compuestos son racémicos. Esta 

información significa que durante la reacción se pierde la estereoquímica presente 

en el compuesto (S)-2, ya que como se puede ver en el esquema 20, el enolato 

intermediario XXVI pierde su quiralidad y puede reaccionar por ambas caras con el 

compuesto α,β-insaturado. 
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Figura 16. Cromatograma de HPLC para el compuesto rac-3a (columna Chiralpak 

AD-H, Hex/i-Pro 93:7, 1 mL/min, 30 °C) obtenido del ensayo 3. 
 

 

 
Figura 17. Cromatograma de HPLC para el compuesto rac-3b (columna AD-H, 

Hex/i-Pro 93:7, 1 mL/min, 30 °C) obtenido del ensayo 11. 
 

 

El cromatograma mostrado en la figura 18 revela que el compuesto (S)-2 

recuperado del ensayo 4 (tabla 1) presenta una r.e. de 86:14 (S:R) correspondiendo 

a un 72 % de e.e. a favor del enantiómero (S), mientras que el cromatograma de la 

figura 19 correspondiente al compuesto (S)-2 recuperado del ensayo 14 (tabla 1) 
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muestra una r.e. de 74:26 correspondiente a un 48 % de e.e. Con lo anterior se 

puede inferir que solo una parte de la materia prima está reaccionando con la base 

para la formación del enolato intermediario XXVI, debido posiblemente por la 

dificultad de desprotonar el carbono α al carbonilo debido al impedimento estérico 

presente tanto en la base utilizada, así como en el compuesto (S)-2 generado por 

parte del grupo bencilo en C-3; causando así que la base utilizada reaccione con 

el compuesto α,β-insaturado lo cual se puede asumir por los datos del ensayo 7 

(tabla 1) en el cual se obtuvo un rendimiento de 0 %, ya que el acrilato de etilo 

posiblemente se descompuso en presencia únicamente de la base utilizada. 

 

Si el compuesto (S)-2 recuperado presentara una r.e. de 50:50, como en el 

ensayo 15, tabla 1 (figura 20), significaría que toda la materia prima reaccionó 

con la base para la formación de dicho enolato y el problema estaría en la 

reactividad de este enolato tetrasustituido con dos grupos voluminosos frente al 

compuesto α,β-insaturado. 

 

La baja reactividad presentada frente a la base, como ya se mencionó, puede ser 

debida al impedimento estérico generado por parte del grupo bencilo presente en la 

posición α al carbonilo del compuesto (S)-2, ya que cuando en dicha posición se 

encuentra un grupo metilo se obtiene un rendimiento de 86 % para esta reacción 

Dominó,48 explicando de esta manera el rendimiento obtenido en este trabajo. 
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Figura 18. Cromatograma de HPLC para el compuesto (S)-2 recuperado del 
ensayo 4, tabla 1 (columna Chiralpak AD-H, Hex/i-Pro 93:7, 1 mL/min, 30 °C). 

 

 

Figura 19. Cromatograma de HPLC para el compuesto (S)-2 recuperado del 
ensayo 14, tabla 1 (columna Chiralpak AD-H, Hex/i-Pro 93:7, 1 mL/min, 30 °C). 
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Figura 20. Cromatograma de HPLC para el compuesto (S)-2 recuperado del 
ensayo 15, tabla 1 (columna Chiralpak AD-H, Hex/i-Pro 93:7, 1 mL/min, 30 °C). 

 

8.1.3 Síntesis de derivados de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas 

La siguiente etapa del desarrollo experimental consistió en la modificación 

estructural de las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas sintetizadas rac-3a y rac-3b. La 

obtención del compuesto rac-4 se realizó mediante una reacción de deshidratación 

del compuesto rac-3a, una reacción para generar un doble enlace en posición α,β 

por la eliminación de una molécula de agua de un alcohol terciario en medio ácido 

para obtener el compuesto rac-4 (esquema 21), con un rendimiento del 98 %. 

 

 

Esquema 21. Reacción de deshidratación para la obtención del compuesto rac-4. 
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Como es sabido un grupo hidroxilo presente en un átomo de carbono terciario es 

muy reactivo hacia la eliminación en medio ácido por un mecanismo E1 debido a la 

estabilidad que ofrece un carbocatión terciario.19 Con base en lo anterior, el alcohol 

terciario en C-9b, presente en las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas es muy sensible al 

ácido por lo que es fácilmente deshidratado.66,67 En medio ácido dicho alcohol se 

protona, favoreciendo la eliminación de una molécula de agua por parte del par libre 

de electrones del átomo de nitrógeno,19 dando lugar al catión N-aciliminio  

intermediario XXVII, el cual en ausencia de un buen nucleófilo genera el producto 

insaturado47 rac-4 mediante la eliminación del átomo de hidrógeno en posición alfa 

al carbonilo en C-1 (esquema 22). 

 

 

Esquema 22. Mecanismo de reacción para la obtención del compuesto rac-4. 

 

Con la finalidad de evaluar la reactividad de los diastereómeros rac-3a y rac-3b bajo 

las condiciones de deshidratación mencionadas, se utilizó la mezcla de estos 

compuestos para generar así un solo producto a partir de estos dos diastereómeros 

(esquema 23), ya que durante la reacción de deshidratación de alcoholes terciarios 

en este tipo de moléculas se eliminan dos centros quirales presentes en la molécula, 

por lo que se obtiene un solo producto de deshidratación.68,69 Monitoreando el curso 

de la reacción por CCD, se observó que bajo las condiciones de reacción utilizadas 
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ambos diasterómeros presentan la misma reactividad para formar el producto 

deseado. Sin embargo, cuando se utilizó la mezcla de los cuatro diastereómeros 

obtenidos de la reacción Dominó a temperatura ambiente (tabla 1, ensayos 12 y 13) 

esta reacción resulta complicada ya que se obtienen dos productos diferentes. 

 

 

Esquema 23. Deshidratación de los diastereómeros rac-3a y rac-3b para obtener 
el compuesto rac-4. 

 
 

Como se puede observar en el cromatograma de HPLC correspondiente al 

compuesto rac-4  (cromatograma 1, Anexo 3), presenta una r.e. de 50:50 

corroborando lo observado previamente para los diastereómeros rac-3a y rac-3b 

que son racémicos.  

 

La obtención de los productos rac-5a y rac-5b se realizó mediante un proceso de 

hidrogenación catalítica sobre la doble ligadura recién formada presente en el 

compuesto rac-4 empleando Pd(OH)2 como catalizador para generar la mezcla de 

diastereómeros rac-5a y rac-5b con un rendimiento del 99 % (esquema 24). 
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Esquema 24. Hidrogenación catalítica para la síntesis de los productos rac-5a y 
rac-5b. 

 
 

Se ha encontrado que mediante una reacción de hidrogenación catalítica se puede 

eliminar una doble ligadura presente en el núcleo de pirrolidina presente en las 

pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas.34,51 En la hidrogenación catalítica de dobles enlaces, 

lo más común es emplear como catalizador un metal de transición, donde el metal 

esta adsorbido en un soporte inerte insoluble en el medio de reacción, por lo que se 

le conoce como catalizador heterogéneo.70 

 

Para la conversión de la mayoría de alquenos a alcanos es rápidamente efectuada 

a temperatura ambiente y presión atmosférica en presencia de un catalizador, sin 

embargo esto va disminuyendo según el grado de  sustitución del doble enlace,62 

por lo que para llevar a cabo esta reacción fue necesario calentar a 60 °C y una 

presión de 100 psi, ya que como se observa en el compuesto rac-4 se trata de un 

doble enlace tetrasustituido y conjugado, por lo que es más estable necesitando 

condiciones de reacción más drásticas19 sumado al impedimento estérico que 

puedan generar los sustituyentes así como al acomodo de los heterociclos en el 

espacio; fueron necesarias dichas condiciones para que tuviera lugar la adición de 

los hidrógenos al doble enlace. 
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El mecanismo de reacción de la hidrogenación catalítica heterogénea de dobles 

enlaces es algo impreciso, principalmente porque los sitios activos en la superficie 

del metal no están bien descritos,70 sin embargo son conocidos tres intermediarios 

principales que tienen lugar durante la hidrogenación (esquema 25). 

 

    A                            B              C 

               

Esquema 25. Mecanismo de reacción de la hidrogenación catalítica del 
compuesto 4. 

 

Para que esta reacción pueda ocurrir es necesario un metal de transición para 

romper el enlace H-H de una molécula de H2
19 y de esta manera los átomos de 

hidrógeno son adsorbidos en la superficie del metal, formando enlaces metal-

hidrógeno, de la misma manera que la molécula con el doble enlace también es 

adsorbido en la superficie del catalizador formando el primer intermediario A, ese 

intermediario consiste en la unión de los átomos de carbono del doble enlace 

mediante enlaces tipo π, la unión consiste en interacciones entre los orbitales π del 

doble enlace con los correspondientes aceptores/donadores del metal.  

 

Posteriormente un átomo de hidrógeno se añade a un átomo de carbono de la doble 

ligadura generando el intermediario B, en donde ahora consiste en enlaces tipo δ 

entre el átomo de carbono y el metal, sin embargo, la naturaleza de todos estos 
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enlaces formados con el catalizador no ha sido descrita con exactitud.19 Por último 

este intermediario reacciona nuevamente con otro átomo de hidrógeno para dar el 

producto saturado, el cual es desadsorbido de la superficie del metal C.70 

 

En la mayoría de los casos ambos átomos de hidrógeno son añadidos en la misma 

cara de doble enlace, generando una adición syn;19,70 formando de esta manera dos 

nuevos centros quirales, lo que dio origen a la formación de los dos diastereómeros 

obtenidos de la reacción.  

 
 
La adsorción de la molécula con la doble ligadura a la superficie del catalizador 

normalmente ocurre de la cara menos impedida estéricamente para generar la 

adición syn de los átomos de hidrógeno, por lo que se esperaba que esta reacción 

fuera diasteroselectiva, sin embargo, los productos rac-5a y rac-5b se obtuvieron en 

una r.d. de 47:53, favoreciendo ligeramente al producto rac-5b en el cual el grupo 

voluminoso de la molécula está de lado contrario al átomo de H adicionado.  

 

En la tabla 2 se puede observar el efecto de realizar la reacción a temperatura 

ambiente o a una temperatura de 60 °C. Encontrándose que no se generan 

cambios en el rendimiento de la reacción, sólo en el tiempo necesario para la 

adición; a 60 °C es una reacción más rápida ya que a temperatura ambiente la 

adición de hidrógeno requiere de más tiempo, sin embargo, hay un ligero cambio en 

la relación de los productos obtenidos. 
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Tabla 2. Resultados obtenidos durante la síntesis de los compuestos rac-5a y rac-
5b 

 

Ensayo T (°C) t (h) r.d.a %b 

1 25 72 42:58 99 

2 60 24 47:53 99 
aDeterminado por HPLC. bRendimiento de la mezcla de productos después de CC. 

 
 
En los cromatogramas 2 y 3 del Anexo 3 se muestran los cromatogramas de HPLC 

de los compuestos rac-5a y rac-5b, donde se puede observar que dichos 

compuestos presentan una r.e. de 50:50 como es de esperarse, debido a que el 

compuesto rac-4 es racémico y no se empleó un catalizador quiral.  

 
 
8.1.4 Obtención de los ácidos carboxílicos derivados de pirrolo[2,1-a]isoindol-

5-onas  

Debido a que en los compuestos rac-3a, rac-4, rac-5a y rac-5b están presentes dos 

grupos éster susceptibles a la hidrólisis, en este trabajo se optó por una hidrólisis 

selectiva del grupo éster metílico presente en la posición C-3 de los compuestos 

mencionados. De esta manera presentan una mayor analogía estructural con el 

aminoácido prolina I, el cual está presente en la estructura de algunos IECA. 

Además, estos productos resultan en compuestos monoácidos en vez de diácidos 

los cuales son más difíciles de trabajar experimentalmente, por lo que fue necesario 

buscar condiciones de hidrólisis selectivas. 

 

Realizando una búsqueda en la literatura, se encontró que se puede llevar a cabo 

la hidrólisis sólo del grupo éster metílico en presencia de un éster etílico, en la misma 
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molécula de pirrolidina, utilizando LiOH.71 Esta hidrólisis selectiva puede ser 

explicada por la formación de un intermediario de coordinación entre un átomo de 

Li, el átomo de nitrógeno del anillo y el átomo de oxígeno del grupo carboxilo en 

posición C-3 para favorecer el ataque nucleofílico por parte del ion -OH.26 Este 

intermediario de coordinación es formado si se tiene un heteroátomo en posición α 

o β al grupo éster para hacerlo más reactivo (figura 21).72 

 

 
Figura 21. Intermediario de reacción para la hidrólisis mediada por el ion litio.  

Fuente: Modificado de Mattson S, Dahlstrom M, Karlsson S. A mild hydrolysis of 
esters mediated by lithium salts. Tetrahedron Lett. 2007; 48: 2497-2499. 

 
 

Por lo anteriormente mencionado, la siguiente etapa de la metodología consistió en 

la última modificación estructural de las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas sintetizadas a 

lo largo del desarrollo experimental a través de la hidrólisis selectiva de los ésteres 

metílicos presentes en los compuestos rac-3a,  rac-4, rac-5a y rac-5b. 

 

Para llevar a cabo dicha hidrólisis selectiva se inició con el compuesto rac-4 

(esquema 26) con el cual se probaron diferentes condiciones de reacción mostradas 

en la tabla 3, en donde el rendimiento obtenido y tiempo de reacción, así como las 

condiciones necesarias pueden ser explicadas en términos de impedimento 

estérico, ya que ésteres impedidos estéricamente son hidrolizados con dificultad.19 

El impedimento estérico en la posición C-3 por parte del grupo bencilo dificulta la 
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formación del intermediario de coordinación necesario para favorecer la hidrólisis 

del grupo carboxilo en posición C-3.26  

 

Esquema 26. Hidrólisis selectiva para la obtención del producto rac-9. 

 

Agregar agua al medio de reacción acelera el tiempo de reacción (tabla 3, ensayos 3 

y 4), sin embargo, esta acción afecta la selectividad de la hidrólisis al generar también 

el diácido rac-10 (esquema 27). Cabe mencionar que al aumentar el número de 

equivalentes de LiOH·H2O, se eleva el rendimiento de la reacción (tabla 3, ensayo 6); 

mientras que aumentar la temperatura, reduce el tiempo de reacción con un ligero 

aumento del rendimiento (tabla 3, ensayo 7).  

 

Tabla 3. Resultados obtenidos durante la hidrólisis del compuesto rac-4. 
 

Ensayo LiOH 
(eq) 

t 
(h) 

T 
(°C) 

% 
Agua 

Productos 
relación 

rac-9/rac-10a 

rac-9 % 

1 2 168 25 0 100/0 62* 
2 2 120 25 0 100/0 25* 
3 2 4 25 5 59/41 51 

4 2 4 25 10 43/57 40 
5 2 48 45 0 100/0 29* 

6 4 120 25 0 100/0 84* 
7 4 48 45 0 100/0 87* 

* CCD aún reveló presencia del compuesto rac-4. aDeterminada por HPLC.  
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Esquema 27. Hidrólisis del compuesto rac-4 agregando H2O al medio de reacción. 

 

A su vez, el compuesto rac-4 también fue sometido a una reacción de hidrólisis 

empleando 4 equivalentes de NaOH en MeOH a temperatura de reflujo para obtener 

como producto único el diácido rac-10 con 90 % de rendimiento (esquema 28). 

 

 
 

Esquema 28. Hidrólisis del compuesto rac-4 utilizando 4 equivalentes de NaOH. 
 

Con las condiciones de hidrólisis establecidas para el compuesto rac-4 se procedió 

a la hidrólisis selectiva de los productos rac-3a, rac-5a y rac-5b.  

 

Debido a que el compuesto rac-3a presenta un heteroátomo tanto en posición α 

como en posición β, esta hidrólisis selectiva puede serlo para ambos grupos ésteres 

presentes en la molécula, como se mostró anteriormente en la figura 24. Resultando 

en una reacción en la que se pueden formar diferentes productos de hidrólisis 

(esquema 29), encontrándose que bajo las mismas condiciones de hidrolisis que el 

compuesto rac-4 pero agregando 5 % de agua (ensayo 8, tabla 4), se obtiene el 
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producto rac-8 con un rendimiento de 90 %. Las diferentes condiciones de reacción 

realizadas se resumen en la tabla 4.  

 

Esquema 29. Diferentes productos obtenidos en la hidrólisis de rac-3a empleando 
LiOH. 

    
 

Tabla 4. Resultados obtenidos durante la hidrólisis del compuesto rac-3a. 

Ensayo LiOH 
(eq) 

% 
H2O 

T 
(°C) 

t 
(h) 

Producto(s) 
(racémicos) 

1 2 0 45 20 6, 7 y 8 
2 2 0 45 48 6, 7 y 8 
3 2 0 25 120 6 y 7 
4 4 0 25 72 6 y 7 
5 4 0 25 120 6, 7 y 8 
6 4 0 45 24 6, 7 y 8 
7 4 0 50 48 6, 7 y 8 
8 4 5 50 48 8 

 

Por tal motivo, para la obtención del producto deseado rac-6, se procedió con un 

método diferente de hidrólisis empleando un solo equivalente de LiOH en THF con 
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5 % de agua y un menor tiempo de reacción, encontrando que estas condiciones 

resultan en la formación de un único producto correspondiendo al compuesto rac-7 

con 40 % de rendimiento y recuperación del compuesto rac-3a (esquema 30). Lo 

anterior nos indica que el ion litio tiene una mayor afinidad por un átomo de oxígeno 

en posición β que por un átomo de nitrógeno en posición α al grupo éster, como se 

muestra en la figura 24. 

 

 

Esquema 30. Hidrólisis selectiva para la obtención del producto rac-7. 

 

Sorpresivamente se encontró que los productos rac-5a y rac-5b no pueden ser 

hidrolizados selectivamente con buenos resultados bajo las mismas condiciones de 

hidrólisis empleadas para el compuesto rac-4 o para el compuesto rac-3a, debido a 

la formación de productos no deseados, ya que en CCD se apreciaron varios 

productos. Las condiciones de reacción ensayadas se enlistan en la tabla 5. 

 

El número de productos obtenidos durante las condiciones de reacción ensayadas 

puede ser debido a que los compuestos rac-5a y rac-5b no presentan un doble 

enlace entre las posiciones C-9b y C-1 lo que le da una mayor rigidez al anillo 

heterocíclico como en el caso de rac-4 y/o un menor grado de sustitución en C-9b, 

originando que el sistema heterocíclico sea más reactivo. 
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Tabla 5. Resultados obtenidos durante la hidrólisis de los compuestos rac-5a y 

rac-5b* 
 

Ensayo Compuesto 
(racémico) 

LiOH 
(eq) 

T 
(°C) 

t 
(h) 

% 
Agua 

# de 
productos 

1 5a 4 50 24 0 3 
2 5a 4 25 120 0 4 
3 5b 1 25 5 5 4 
4 5b 2 50 48 0 4 
5 5a 1 25 5 5 4 

* En todos los ensayos se recuperó materia prima.  
 
 

Por lo anteriormente mencionado, para la obtención de los productos rac-11a y rac-

11b, se optó por una ruta alterna, la cual consistió en una reacción de hidrogenación 

catalítica sobre el compuesto rac-9 (esquema 31). 

 

 

Esquema 31. Hidrogenación catalítica para la obtención de los productos rac-11a 
y rac-11b. 

 

Al llevar a cabo la hidrogenación del compuesto rac-9, se obtiene una mezcla de 

dos diastereómeros que corresponden a los productos rac-11a y rac-11b, obtenidos 

con un 99 % de rendimiento del producto crudo, dichos productos no se aislaron del 

crudo. 
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8.2 Caracterización  

 
En esta parte se discute la caracterización de las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas 

obtenidas en este trabajo, mediante la interpretación de los espectros de RMN e IR. 

 

8.2.1 Interpretación de los espectros de RMN  

 
A continuación, se discuten espectros de RMN selectos de las pirrolo[2,1-a]isoindol-

5-onas sintetizadas. 

 

En la figura 22 se muestra el espectro de RMN 1H para el compuesto rac-3a, donde 

se puede observar una señal triple y una señal múltiple con δ = 1.32 ppm y 4.18-

4.30 ppm respectivamente, que corresponden al grupo etilo. La señal simple en 3.73 

ppm corresponde al grupo metilo del éster metílico. Las señales de los hidrógenos 

del metileno (CH2) del triciclo aparecen en 2.51 ppm y 3.08 ppm como una señal 

doble de dobles y una señal triple, respectivamente. La constante de acoplamiento 

geminal (Jgem) entre Hb y Hc es de 13.1-13.5 Hz, lo que concuerda con lo reportado 

en la literatura para triciclos similares.48 Por otro lado, el hidrógeno Ha aparece en 

3.35 ppm como una señal doble de dobles y presenta dos constantes de 

acoplamiento vecinal (Jvec), una de 6.7 Hz con Hc y la otra de 12.4 Hz con Hb.   Los 

hidrógenos correspondientes al metileno del grupo bencilo aparecen en 3.25 ppm y 

3.65 ppm con una Jgem de 13.9 Hz. Finalmente, en la región de 7.21-7.74 se 

encuentran las señales correspondientes a los hidrógenos aromáticos de la 

molécula.  
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Con base en el análisis de las contantes de acoplamiento entre Ha, Hb y Hc del 

compuesto rac-3a fue asignada la configuración relativa, donde el grupo -OH, el 

éster etílico y el bencilo se orientan hacia el mismo lado, mientras que el éster 

metílico está opuesto al -OH y éster etílico. Lo anterior concuerda con lo reportado 

para estructuras similares.48 Ya que estos compuestos fueron sintetizados 

siguiendo la misma metodología, se considera que corresponden a la misma 

configuración. 

Figura 22. Espectro de RMN 1H para el compuesto rac-3a. 

 
 
Con respecto al compuesto rac-3b su espectro de RMN 1H muestra una señal doble 

de dobles en 1.84 ppm con dos Jvec, una de 7.5 Hz y otra de 12.2 Hz, la cual fue 

asignada a Ha. Por otro lado, la señal doble de dobles en 2.84 ppm con una Jgem = 



Síntesis y caracterización de pirroloisoindolonas con promisoria actividad antihipertensiva 

Fernando Rivera Sánchez                                                                                                                             71 
 

13.5 Hz y Jvec = 7.5 Hz corresponde a Hc, mientras que la señal triple en 3.22 ppm 

con J = 12.9 Hz corresponde a Hb (figura 23).  

 

Figura 23. Espectro de RMN 1H para el compuesto rac-3b. 

 

Continuando con la caracterización, en la figura 24 se muestra el espectro de RMN 

1H para el compuesto rac-4. En dicho espectro se puede observar la desaparición 

de la señal doble de dobles para Ha, mientras que Hb y Hc presentan una 

multiplicidad más simple, ambos hidrógenos se observan como señales dobles en 

3.43 ppm y 3.52 ppm con una J = 17.6 Hz.  Por otro lado, en el espectro de RMN 

13C se observan las señales correspondientes al C-1 y C-9b, las cuales sufrieron un 

cambio significativo en su desplazamiento químico al cambiar la hibridación de 
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dichos carbonos. La señal en 107.5 ppm corresponde a C-1, mientras que la señal 

en 148.6 ppm corresponde a C-9b (espectro de RMN 6, Anexo 2). 

 

Figura 24. Espectro de RMN 1H para el compuesto rac-4. 
 
 

El espectro de RMN 1H para el compuesto rac-5a se muestra en la figura 25. En 

2.85 ppm se observa una señal doble de dobles con Jvec,gem = 1.8 y 14.2 Hz, 

asignada a Hc, mientras que la señal doble de dobles en 3.01 ppm con Jvec,gem = 8.3 

y 14.2 Hz fue asignada a Hb. La señal triple de dobles en 3.39 ppm con Jvec = 1.8 y 

8.1 Hz corresponde a Ha, mientras que Hd aparece en 5.08 ppm como una señal 

doble con una Jvec = 7.5 Hz. Con base en este análisis fue posible asignar la 

configuración relativa en este compuesto, en donde los ésteres están hacia el 

mismo lado y el grupo bencilo está opuesto a ellos. 
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Figura 25. Espectro de RMN 1H para el compuesto rac-5a. 
 

Al hacer el mismo análisis, pero en el espectro de RMN 1H para el compuesto rac-

5b (figura 26), fue posible asignar la configuración relativa donde el éster etílico y 

bencilo están del mismo lado y el éster metílico está opuesto a ellos. En el espectro 

se puede observar una señal doble de dobles en 2.70 ppm con Jvec,gem = 7.9 y 14.1 

Hz asignada a Hc, mientras que Hb aparece en 3.04 ppm como una señal doble con 

Jgem =13.4 Hz. Por otro lado, la señal triple en 3.07 ppm con una Jvec = 6.9 Hz 

corresponde a Ha, mientras que Hd aparece en 4.16 ppm con una Jvec = 6.8 Hz. 
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Figura 26. Espectro de RMN 1H para el compuesto rac-5b. 
 

 

El espectro de RMN 1H para el compuesto rac-7 se muestra en la figura 27. En este 

espectro se observa la ausencia de la señal triple y la señal múltiple 

correspondientes al grupo etilo del éster en C-1, mientras que la señal simple 

correspondiente al metilo del éster en C-3 aparece en 3.74 ppm. Confirmando así 

que las condiciones de hidrólisis con LiOH para el compuesto rac-3a son selectivas 

para el éster etílico y obtener así el compuesto rac-7. Por otro lado, se aprecian las 

señales para Ha, Hb y Hc, las cuales presentan la misma multiplicidad que en el 

compuesto rac-3a.   
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Figura 27. Espectro de RMN 1H para el compuesto rac-7. 
 

En la figura 28 se muestra el espectro de RMN 1H para el compuesto rac-9 obtenido 

a partir de la hidrólisis selectiva del compuesto rac-4. En el espectro se puede 

apreciar la ausencia de la señal simple correspondiente al grupo metilo del éster en 

C-3. Las señales dobles en 3.52 ppm y 3.70 ppm con J = 17.9 Hz corresponden a 

Hb y Hc, mientras que las señales dobles en 3.32 ppm y 3.82 ppm con J = 14.2 Hz 

corresponden a los hidrógenos del metileno del grupo bencilo. También se observa 

una señal ancha en 5.11 ppm, la cual corresponde al hidrógeno ácido del ácido 

carboxílico en C-3. 
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Figura 28. Espectro de RMN 1H para el compuesto rac-9. 
 
 

 
8.2.2 Interpretación de los espectros de IR 

 
Continuando con la caracterización de las pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas sintetizadas 

a lo largo de este trabajo, la espectroscopia de IR nos ayuda elucidar la estructura 

de estos compuestos al permitirnos identificar los grupos funcionales que estos 

presentan, esto debido a que uno de los objetivos de este trabajo fue la modificación 

estructural de pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas, a partir de la reacción de algunos de sus 

grupos funcionales.  

 



Síntesis y caracterización de pirroloisoindolonas con promisoria actividad antihipertensiva 

Fernando Rivera Sánchez                                                                                                                             77 
 

En el espectro de IR 1 del Anexo 1 se muestra el espectro correspondiente para el 

compuesto rac-3a, en donde se observa la banda del grupo –OH en 3479.0 cm-1. 

En el espectro de IR 3 del Anexo 1 se observa la ausencia de dicha banda y la 

aparición de una banda en 1650 cm-1 correspondiente a la vibración de tensión del 

enlace C=C formado en la reacción de deshidratación para obtener el compuesto 

rac-4. Por otro lado, en el espectro de IR 4 del Anexo 1 se puede observar la 

ausencia de la banda C=C, debido a la reacción de hidrogenación catalítica para 

obtener el compuesto rac-5a. Como se aprecia en los espectros de IR 6, 7, 8 y 9 del 

Anexo 1 correspondientes a los compuestos rac-7, rac-8, rac-9 y rac-10 se observan 

las bandas características de la vibración O-H de los grupos ácidos carboxílicos, 

formados mediante las reacciones correspondientes de hidrólisis. Los diferentes 

compuestos obtenidos presentan grupos funcionales en común como lo son éster 

etílico, éster metílico, amida y ácido carboxílico, cuyas vibraciones de tensión de 

enlace se resumen en la tabla 6. 

 
Tabla 6. Vibraciones de tensión de enlace de algunas bandas de IR para los 

compuestos obtenidos. 
 

Compuesto 
(racémico) 

O-H 
(alcohol) 
v (cm-1) 

O-H 
(ácido) 
v (cm-1) 

C=O 
(éster) 
v (cm-1) 

C=O 
(amida) 
v (cm-1) 

C=O 
(ácido) 
v (cm-1) 

C=C 
v (cm-1) 

3a 3479.00 - 1733.39 1706.58 - - 
3b 3174.73 - 1747.00 1680.59 - - 
4 - - 1748.29 1699.73 - 1650.37 

5a - - 1727.66 1691.34 - - 
5b - - 1731.98 1680.98 - - 
7 3544.70 3028.20 1738.50 1700.99 - - 
8 - 3054.20 - 1710.8 1741.3 - 
9 - 3091.98 1747.40 1674.79 1698.57 1645.80 

10 - 3032.50 - 1693.53 1726.00 1643.99 
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9. CONCLUSIONES 

En este trabajo se logró la síntesis de nuevas pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas, 

empezando con la obtención de los productos rac-3a y rac-3b en 45 % de 

rendimiento a partir de una reacción Dominó.  

 

Los compuestos rac-3a y rac-3b fueron modificados estructuralmente mediante 

condiciones convencionales de deshidratación, hidrogenación catalítica e hidrólisis 

para obtener los productos rac-4, rac-5a, rac-5b, rac-7, rac-8, rac-9 y rac-10; los 

cuales presentan una similitud estructural con fármacos IECA, obteniendo así 

nuevos productos sintéticos con potenciales propiedades antihipertensivas.  

 

A su vez, todos los compuestos obtenidos en este trabajo fueron caracterizados 

mediante las espectroscopias de IR, RMN 1H y RMN 13C. 
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10. PERSPECTIVAS 

1.  Mejorar el rendimiento de la reacción Dominó para la síntesis de las pirrolo[2,1-

a]isoindol-5-onas rac-3a y rac-3b. 

2. Mejorar el rendimiento de hidrólisis selectiva del compuesto rac-3a. 

3.  Aislar y caracterizar los productos rac-6, rac-11a y rac-11b 

4.  Caracterizar los compuestos rac-8 y rac-10 mediante espectroscopia de RMN 

1H y 13C. 

5.  Encontrar condiciones de hidrólisis selectiva para los compuestos rac-5a y rac-

5b. 

6.  Confirmar la configuración relativa de los compuestos rac-3a, rac-3b, rac-5a y 

rac-5b mediante difracción de rayos X de monocristal. 

7.  Realizar la evaluación de la actividad antihipertensiva de los productos 

obtenidos rac-7, rac-8, rac-9 y rac-10. 
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12. ANEXOS 
 
Anexo 1. Espectros de IR 

 
 

Espectro de IR 1. Compuesto rac-3a.  
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Espectro de IR 2. Compuesto rac-3b.  
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Espectro de IR 3. Compuesto rac-4.  
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Espectro de IR 4. Compuesto rac-5a.  
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Espectro de IR 5. Compuesto rac-5b.  
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Espectro de IR 6. Compuesto rac-7.  
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Espectro de IR 7. Compuesto rac-8.  
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Espectro de IR 8. Compuesto rac-9.  
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Espectro de IR 9. Compuesto rac-10.  
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Anexo 2. Espectros de RMN 1H y RMN 13C  
  

 
Espectro de RMN 1. RMN 1H para el compuesto rac-3a.  
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Espectro de RMN 2. RMN 13C para el compuesto rac-3a.  
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Espectro de RMN 3. RMN 1H para el compuesto rac-3b.  
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Espectro de RMN 4. RMN 13C para el compuesto rac-3b.  
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Espectro de RMN 5. RMN 1H para el compuesto rac-4.  
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Espectro de RMN 6. RMN 13C para el compuesto rac-4.  
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Espectro de RMN 7. RMN 1H para el compuesto rac-5b.   
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Espectro de RMN 8. RMN 13C para el compuesto rac-5b.  
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Espectro de RMN 9. RMN 1H para el compuesto rac-7.  
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Espectro de RMN 10. RMN 13C para el compuesto rac-7.  
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Espectro de RMN 11. RMN 1H para el compuesto rac-9.  
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Espectro de RMN 12. RMN 13C para el compuesto rac-9.  
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Anexo 3. Cromatogramas de HPLC 
 
 
 

 
Cromatograma 1. Cromatograma de HPLC para el compuesto rac-4 (columna 

Chiralpak AD-H, Hex/i-Pro 92:8, 1 mL/min, 30 °C). 
 

 

 

 
Cromatograma 2. Cromatograma de HPLC para el compuesto rac-5a (columna 

Chiralpak AD-H, Hex/i-Pro 92:8, 1 mL/min, 30 °C). 
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Cromatograma 3. Cromatograma de HPLC para el compuesto rac-5b (columna 

Chiralpak AD-H, Hex/i-Pro 92:8, 1 mL/min, 30 °C). 
 
 
 
 
 

 
Cromatograma 4. Compuesto rac-7 (columna Chiralpak AD-H, Hex/i-Pro 92:8, 1 

mL/min, 30 °C). 
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Cromatograma 5. Compuesto rac-8 (columna Chiralpak AD-H, Hex/i-Pro 92:8, 1 

mL/min, 30 °C). 
 
 
 
 
 

 
Cromatograma 6. Compuesto rac-9 (columna Chiralpak AD-H, Hex/i-Pro 92:8, 1 

mL/min, 30 °C). 
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Cromatograma 7. Compuesto rac-10 (columna Chiralpak AD-H, Hex/i-Pro 92:8, 1 

mL/min, 30 °C). 
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